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Streszczenie

3,4-Dihydropirydony (3,4-DHP) oraz ich siarkowe analogi sq zwigzkami o duzym znaczeniu
farmakologicznym. Obiecujaca aktywnoS¢ biologiczna stawia pochodne 3,4-DHP na wysokiej
pozycji sposréd kandydatéw do badan nad nowymi lekami. Oprocz szerokiego spektrum aktywnosci
biologicznej, jakie wykazujg pochodne 3,4-DHP, to przede wszystkim ich ciekawa i nie do korca
zbadana reaktywnoSé, potencjalnie uzyteczna w syntezie bioaktywnych pochodnych
policyklicznych, motywuje naukowcdw do poszerzania wiedzy na temat wiasciwosci tych zwigzkow
i uzasadnia konieczno$¢ prowadzenia szerszych badan nad ich syntezg. Tematyka niniejszej
rozprawy skupia sie woko6t opracowania sposobow otrzymywania nowych pochodnych
3,4-dihydropirydyn-2(1H)-onéw oraz zastosowania ich jako prekursoréw w syntezie nowych uktadéw
bicyklicznych, otrzymywanych zaréwno w reakcjach wewnatrz- jak i miedzyczgsteczkowych.
W czesci literaturowej usystematyzowano opisane metody syntezy 3,4-dihydropirydyn-2(1H)-onéw
oraz zaprezentowano ich reaktywno$é w procesach nakierowanych na otrzymywanie bioaktywnych
zwigzkdw policyklicznych. Pomimo duzego wachlarza opublikowanych metod otrzymywania ukfadu
3,4-DHP, w ramach pracy doktorskiej podjeto badania syntezy tych zwiazkéw metoda polegajaca
na addycji komplekséw litomagnezoorganicznych do 2-pirydonéw, ktéra od kilkunastu lat jest
eksplorowana w Katedrze Chemii Organicznej i Chemii Fizycznej ZUT, i ktéra umozliwia
funkcjonalizowanie produktow DHP poprzez wstepng synteze odpowiednio podstawionych
2-pirydondéw jako substratow. NowosScig, a zarazem wyzwaniem badan podjetych w ramach
niniejszej pracy doktorskiej w tym obszarze, byto takie pokierowanie procesem addycji, aby
giownymi produktami byty pochodne 3,4-DHP, albowiem dotychczasowe wyniki wskazywaty na

izomery 3,6-DHP jako gtéwne produkty tych reakc;ji.

W wyniku badan zrealizowanych w ramach pracy doktorskiej opracowano metody syntezy
nieopisanych  wczeSniej pochodnych  dihydropirydyn(o)-2-(ti)onu,  zawierajacych  grupe
benzhydrylowg mogagca znacznie modyfikowaé wiasciwosci farmakologiczne zwigzku. Po raz
pierwszy przeprowadzono szeroka optymalizacje reakcji addycji nukleofilowej do 2-(tio)pirydonéw
majgcg na celu ukierunkowanie reakcji na tworzenie izomeru 3,4-DHP. Wykazano, ze dobér
odpowiedniego reagenta litomagnezoorganicznego, zastosowanie specyficznych podstawnikéw
w pierscieniu 2-pirydonéw oraz odpowiedniej temperatury i stezenia umozliwia znaczace
podwyzszenie wydajnosci powstawania izomeru 3,4-DHP. Pozytywnym efektem tych badan jest
takze uzyskane powodzenia w rozszerzeniu stosowalnoSci metody addycji nukleofilowej do
2-(tio)pirydondw na wykorzystanie metaloorganicznych reagentow heterocyklicznych, wywodzacych
sie z metylobenzotiazolu, metylobenzoksazolu i 1,2-dimetyloindolu. W drugiej czeSci pracy
otrzymano roznorodne pochodne azabicyklo[4.1.0]lheptanu, najpierw w reakcji addycji
dichlorokarbenu do 3,4-DHP, a nastepnie w wyniku dalszej derywatyzacji. W reakcjach

zachodzacych na drodze wewnatrzczasteczkowej cyklizacji - optymalizowanej pod katem
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zastosowanego rozpuszczalnika, kwasu i temperatury reakcji - otrzymano nowe pochodne
7,8-benzomorfanonu oraz zupetnie nowe zmostkowane &6-laktamy tworzgce nieznany dotgd szkielet
weglowy. Z wykorzystaniem opracowanych w ramach pracy metod zaprojektowano i pomysinie
przeprowadzono prostg, dwuetapowg synteze ukfadu 1,5-metanoazocyno[4,3-blindolu
stanowigcego szkielet alkaloidéw typu uleiny. Struktury otrzymanych zwigzkéw ustalano gtéwnie
technikami spektroskopii NMR, metodami GC-MS i HR-MS, a takze IR. W ostatniej czeSci opisano
wstepne, bardzo obiecujgce, wyniki badan aktywnoSci antyproliferacyjnej wobec komorek

czerniaka A375 dla wybranych zwigzkow.
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Abstract

3,4-Dihydropyridin-2(1H)-ones (3,4-DHP) and their sulfur analogues are compounds of
great pharmacological importance. Promising biological activity makes 3,4-DHP derivatives a high
among candidates for developing new drugs. In addition to the broad spectrum of biological activity
exhibited by 3,4-DHP derivatives, it is primarily their exciting and not fully explored reactivity,
potentially valuable for the synthesis of bioactive polycyclic derivatives, that motivates scientists to
expand knowledge about the properties of these compounds and justifies the need to conduct
broader research on their synthesis. This dissertation focuses on developing methods for obtaining
new derivatives of 3,4 -dihydropyridin-2(1H)-ones and their use as precursors in synthesising new
bicyclic systems obtained in intra- and intermolecular reactions. The literature part systematises
the described methods of synthesising 3,4 dihydropyridin-2(1H)-ones and presents their reactivity
in processes aimed at obtaining bioactive polycyclic compounds. Despite an extensive range of
published methods for obtaining the 3,4-DHP system, the doctoral thesis included research on the
synthesis of these compounds using the process of adding organomagnesium complexes to 2-
pyridones, which has been explored for several years at the Department of Organic Chemistry and
Physical Chemistry of ZUT, and which enables the functionalisation of DHP products through the
initial synthesis of appropriately substituted 2-pyridones as substrates. The novelty and, at the
same time, a challenge of the research undertaken as part of this doctoral thesis in this area was
to direct the addition process in such a way that the main products were 3,4-DHP derivatives
because the results obtained so far indicated 3,6-DHP isomers as the main products of these

reactions.

As a result of research carried out as part of the doctoral thesis, methods for the synthesis
of previously undescribed dihydropyridine(o)-2-(thi)one derivatives containing a benzhydryl group
that can significantly modify the pharmacological properties of the compound, were developed. For
the first time, a broad optimization of the nucleophilic addition reaction to 2-(thio)pyridones focused
on directing the reaction on forming 3,4-DHP isomer as a major product, was carried out. It has
been shown that selecting an appropriate organomagnesium reagent, using specific substituents
in the 2-pyridone ring, and the appropriate temperature and concentration significantly increase
the efficiency of forming the 3,4 DHP isomer. A positive effect of these studies is also the successful
extension of the applicability of the nucleophilic addition method to 2 (thio)pyridones to the use of
organometallic heterocyclic reagents derived from methylbenzothiazole, methylbenzoxazole and
1,2-dimethylindole.In the second part of this work, various azabicyclo[4.1.0]heptane derivatives
were obtained, first by adding dichlorocarbene to 3,4-DHP, and then by further derivatization. In
reactions which proceed via intramolecular cyclization - optimized in terms of the solvent used, acid
and reaction temperature - new 7,8-benzomorphanone derivatives and completely new bridged

d-lactams were obtained, forming a previously unknown carbon skeleton. Using methods developed
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as a part of the work, simple, two-step synthesis of the 1.5-methanoazocine[4,3-b]indole was
designed and successfully carried out. The structures of obtained compounds were determined
mainly by NMR spectroscopy techniques, GC-MS and HR-MS methods, and IR. The last part
describes the preliminary, promising results of tests on the antiproliferative activity against A375

melanoma cells for selected compounds.
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Wykaz skrotow i oznaczen stosowanych w pracy

AcOEt - octan etylu

ACHN - 1,1’-azobis(cykloheksanokarbonitryl)

Boc - grupa tert-butyloksykarbonylowa

BBEDA - bisbenzylidenoetylenodiamina

Bzh - grupa benzhydrylowa (difenylometylowa)

Cal-B - Candida Antarctica Lipase B

m-CPBA - kwas meta-chloroperoksybenzoesowy

CSA - kwas kamforosulfonowy

Cy - cykloheksyl

DCM - dichlorometan

DCE - dichloroetan

DDQ - 2,3-dichloro-5,6-dicyjano-1,4-benzochinon

DEE - dietoksyetan

DEM - dietoksymetan

DIPEA - N,N-diizopropyloetyloamina

3,4-DHP - 3,4-dihydropirydyn-2(1H)-on nazywany tez w pracy ,3,4-dihydropirydonem” zamiennie z
»Y,0-nienasycony o-laktam”

dr ( z ang. diastereoisomeric ratio) - stosunek diastereoizomeréw
DMA - dimetyloacetamid

DME - dimetoksyetan

DPAP-1 - dipeptydyloaminopeptydaza

DTBHN - di-tert-butylhyponitrite

EeAChe - Electrophorus electricus acetylcholinesterase

%ee (z ang. enantiomeric excess) - nadmiar enancjomeryczny wyrazony jako stosunek réznicy

enancjomeréw do sumy ich zawartos¢i wyrazony w procentach
eg. (z ang. equivalent) - rownowaznik molowy
er (z ang. enantiomeric ratio) - stosunek enancjomerow wyrazony w procentach

GC-MS (z ang gas chromatography mass spectrometry )-, spektrometria mas sprzezona

z chromatografig gazowa
HOBt - hydroksybenzotriazol
HRMS (z ang. high resolution mass spectrometry) -wysokorozdzielcza spektrometria mas

ICso0 (Half maximal inhibitory concentration) - potowa maksymalnego stezenia inhibitujgcego

MDR (ang. Multicomponent Domino Reaction) - wielosktadnikowa reakcja typu domino
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Mes - grupa mesylowa

2-MeTHF - 2-metylotetrahydrofuran

m.p. (z ang. melting point) - temperatura topnienia

MTBE - eter tert-butylowo-metylowy

MW (z ang. molecular weight) - masa molowa

NBS - N-bromosukcynoimid

NHPI - N-hydroksyftalimid

NOE - (Nuclear Overhauser Effect) jagdrowy efekt Overhausera

NOESY (z ang. Nuclear Overhauser Effect Spectroscopy)- spektroskopia jgdrowego efektu
Overhausera

PMB - grupa p-metoksybenzylowa

PMP - grupa p-metoksyfenylowa

PPTS - p-toluenosulfonian pirydyniowy

PTSA - kwas p-toluenosulfonowy

PTC (z ang. Phase Transfer Catalysis) - kataliza przeniesienia miedzyfazowego
(rac) - mieszanina racemiczna

r.t. (zang. room temperature) - temperatura pokojowa
SEM- grupa trimetylosilliloetoksymetylowa

TBS - grupa t-butylotrimetylosillilowa

TCP - 2,4,6-trichlorobenzen

THF - tetrahydrofuran

TFA - kwas trifluorooctowy

Tos (lub Ts) - grupa tosylowa, p-toluenosulfonylowa

TfOH - kwas trifluorometanosulfonowy, kwas triflowy
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Wstep

Pochodne 3,4-dihydropirydyn-2(1H)-onu (3,4-DHP) sa zwigzkami o duzym znaczeniu
biologicznym. Zaréwno naturalnie wystepujgce pochodne jak i te otrzymane syntetycznie posiadaja
ogromny potencjat farmakologiczny. Przykladem aktywnego alkaloidu reprezentujgcego uktad
3,4-DHP jest likonadyna B (1, rys. 1) (lyconadin B), pozyskiwana z roSliny Lycopodium
complanatumi, posiadajaca wtasciwosci neurotroficzne na tyle interesujace, ze opracowano jej
synteze totalng2. Otrzymany zostat réwniez azotowy analog naturalnie pozyskiwanej
neuroprotekcyjnej genipiny, reprezentujgcy uktad 3,4-dihydropirydyn-2(1H)-onu (2, rys. 1),
posiadajacy wieksza aktywnosé inhibicyjng wobec syntazy tlenku azotu i wyzszg stabilnoscs.
Aktywnym zwigzkiem z grupy 3,4-DHP o szerokim spektrum dziatania okazat sie by¢ takze 5-amido-
4-arylo-3,4-dihydropirydon (3, rys. 1). Testy przedkliniczne wykazaty, ze pochodna 3 reprezentuje
witasciwosci inhibicyjne wobec Rho-kinazy (ROCK1- Rho Associated Protein Kinase) i bardzo dobre
wiasciwosci farmakokinetyczne, ktore stanowig o jej potencjalnym zastosowaniu jako leku
obnizajgcego cisnienie krwi4. Rho-kinaza zaangazowana jest w procesy proliferacji komoérek
nowotworowych i powstawania przerzutdw, co czyni jg atrakcyjnym celem molekularnym chemii

onkologicznejs.

0
H
MeO OH
/ H
N Yo
Lyconadin B 2 Genipina - inhibitor nNOS
1
OCHF,
CN
I
Ph N~ S
H

3,4-dihydropirydyn-2-on
(3,4-DHP)
F
Me\ /N ‘N
) @ !

R\
N
g Ho |l
Inhibitor ureazy N 0
|
R
4
5 Me Antagonisci receptorow
Antagonisci receptora P2X7 adrenergiczych

Rysunek 1 Przyktady naturalnych i syntetycznych bioaktywnych pochodnych 3,4-dihydropirydyn-
2(1H)-onu
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Z kolei pochodne 4 (rys. 1) nalezg do grupy antagonistow receptoréw adrenergicznych o wysokim
potencjale terapeutycznym w leczeniu chordb prostaty. Dziatanie tych zwigzkéw nie wywotuje
skutkdw ubocznych ze strony uktadu krwionosnego, co wynika z selektywnego wigzania
Z receptorami ai-adrenergicznymi.b Innym przyktadem aktywnej pochodnej zawierajgcej uktad
5-amido-4-arylo-3,4-DHP jest pochodna 5 (rys. 1), bedaca antagonistg receptora P2X7, ktory
odgrywa wazng role w procesach zapalnych, zaburzeniach immunologicznych i neurologicznych,
a takze chorobach mieSniowo-szkieletowych t.j. stwardnienie zanikowe boczne, w chorobie
Alzheimera, Huntingtona czy w reumatyzmie?8. Pochodne 5-arylowe 3,4-DHP to tez skuteczne
inhibitory ureazy co wskazuje na mozliwos¢ ich zastosowania w leczeniu zakazen bakteryjnych.
Zwiazek 6 (rys. 1) wykazuje aktywnos¢ na poziomie zblizonym do hydroksymocznika.® Z kolei
pochodna siarkowa 3,4-DHP (7, rys. 1) posiada istotne wiasciwoSci z punktu widzenia

farmakoterapii chordéb sercowo-naczyniowych. 1011

Tlenowe i siarkowe zwigzki zawierajgce szkielet 3,4-DHP wykazujg ponadto obiecujgca
aktywnos¢ antyproliferacyjng, opartg na zr6znicowanych mechanizmach dziatania. Przyktadem
takiej pochodnej tlenowej jest zwigzek 9 (rys. 2) wykazujacy dziatanie hamujace wzrost komérek
biataczki.l2 W przypadku pochodnych z grupg tiokarbonylowg stwierdzono, ze 4-benzylowa, 5-
fenylowa pochodna 3,4-dihydropirydyno-2-tionu 10 (rys. 2),13 a szczegblnie pochodna posiadajgca
pierscief tiofenu zamiast pierScienia fenylowego przy atomie C-5 (11, rys. 2) wykazuje duza
aktywnos¢ antyproliferacyjng wobec komérek raka jajnika (SK-OV-3) i raka piersi (A375), kt6éra pod
wzgledem selektywno$¢ dziatania przeciw komoérkom nowotworowym w stosunku do komérek
zdrowych jest wyzsza niz w przypadku referencyjnej kombretastatyny A-4, co wskazuje na jej duzy

potencjat terapeutyczny.14

Me O N O
A & | 7\
Me” "N~ S
Ho |l | |
N" o N s NS
e : i

9 10 1"

Rysunek 2 Pochodne 3,4-dihydropirydyn-2(1H)-onu wykazujgce aktywnos¢ antyproliferacyjng
Innym obiecujacym zwigzkiem zawierajgcym uktad 3,4-DHP jest pochodna AMG-337, ktéra
rozpoznana zostata jako wysoce selektywny inhibitor kinazy MET. Wykazuje silne dziatanie
przeciwnowotworowe przeciw komérkom linii raka watroby.1s16 Opisane zostaly rowniez ukfady
hybrydowe tgczgce w swojej strukturze uktad 3,4-dihydropirydyny z innymi pierScieniami.

Przyktadowo 3,4-DHP skondensowany z pierscieniem tiadiazyny SMDC170123 (rys. 3) zostat
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poddany bardzo szerokiemu screeningowi pod katem inhibicji DPAP1- proteaz odgrywajacy istotng
role w przebiegu choréb pasozytnicznych. Ze wzgledu na wysoka zdolnos¢ hamowania aktywnosci
DPAP, duze nadzieje zwigzane sg takze z potencjalnym zastosowaniem tych zwigzkéw jako lekow
przeciwmalarycznych.l” Znane sg réwniez derywaty uktadu 3,4-DHP (12 rys. 3) reprezentujgce

aktywnos¢ fungicydowg i herbicydowa. 18

Cl
NC R2
| NC R
s” N0 |
Me.
l\N) S0 N0
\ H
Me
AMG-337 SMDC170123 12

Rysunek 3

Istniejg doniesienia literaturowe dowodzace, ze zastgpienie pirydynowego uktadu
zawierajgcego zasadowg grupe aminowg w czasteczce fenyloglicynowej pochodnych 13, bedacej
inhibitorem czynnika krzepniecia Vlla o aktywno$éi antytrombotycznej (schemat 1), obojetng grupa
dihydroizochinolin-1(2H)-onu zawierajgcq uktad 3,4-DHP (14, schemat 1), powoduje silniejsze
zwigzanie z centrum aktywnym enzymu. Ta modyfikacja pozwolita na osiggniecie bardzo dobrej

aktywnosci inhibicyjnej na poziomie nanomolowym. 19

.Me
0" Me O’Mel\l/le
0]
NH» ©
Me\o . .Me~

N wzrost selektywnosci 0o

)‘\NH : B > J~NH : b
o OY\N % 0 o\\‘ﬁ'N NH
H H
N N O
M
e>/§\;o Me>/s\\:O
13 14
Schemat 1

Uktad 3,4-dihydropirydonu, choé jest mniej powszechny niz uktad 2-pirydonu czy piperydyn-
2-onu, to cieszy sie sporym zainteresowaniem w syntezie, na co wskazuje mnogosé i réznorodnosé
opracowanych metod, ktérych specyficzna metodyka jest jednak czesto zdeterminowana typem
podstawienia produktu. (Najwazniejsze metody, uwzgledniajgce réznorodne podejScie w syntezie
funkcjonalizowanych pochodnych z ukltadem 3,4-DHP przedstawione zostaly w pierwszej czesci

przegladu literaturowego niniejszej pracy.)
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Badania majgce na celu opracowywanie nowych metod otrzymywania 3,4-dihydropirydyn-
2-oné6w motywowane sa nie tylko szerokim spektrum aktywnosci biologicznej jakg wykazuja.
Zainteresowanie wspotczesnej syntezy organicznej tym ukiadem wynika takze z jego uzytecznosci
jako prekursora w syntezie bardziej ztozonych piperydynowych uktadéw policyklicznych. Mozliwosé
wykorzystania wigzania podwéjnego 3,4-DHP w procesie cyklizacji sprawia, ze otwieraja one droge
do otrzymania wielu bioaktywnych zwigkow opartych na szkielecie indolizydyny (a, schemat 2)29,
azabicyklo[4.1.0]heptanu2t (b, schemat 2), naftyrdyny (¢, schemat 2) oraz triazolopirydyny,

pirolopirydyny?2 (d, schemat 2) i innych uktadéw pierScieniowych.

R
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N /N\ =~
| RN, HN _
N (@] H 0 N N N ) N o)
H H
R

Szkielet
Szkielet indolizydyny  azabicyklo[4.1.0]heptanu Pochodne naftyrydyny Triazolopirydyny i pirolopirydyny

! ; : | -

R2
R* N7 0
R5
szkielet 3,4-dihydropirydonu
(3,4-DHP)
e f g h
0]
H
H N_ o =T N
H _~_Cl - P
| AN K N \ / O
N N~ | H
H | ~ HO i o)
CH3 N 4
(-)-epibatydyna (rac)-obskuryna (-)-anabazyna (20S)-kamptotecyna
aktywnos$é anelgetyczna (Lycopodium) insektycyd aktywno$é antyproliferacyjna
wobec komorek
nowotworowych

Schemat 2 Mozliwosci cyklizacji z udziatem wigzania podéjnego 3,4-DHP (a,b,c,d) oraz
zastosowanie 3,4-DHP jako prekursora w sytezie totalnej alklaloidow (d6t schematu)

Ponadto, pochodne 3,4-DHP bardzo chetnie sg stosowane jako prekursory w totalnej syntezie wielu
kluczowych alkaloidéw w tym np.: epibatydyny (schemat 2 dolna strona), posiadajgcej 200-300 razy

wyzszy potencjat anelgetyczny niz morfina i prawdopodobnie nieopioidowy mechanizm dziatania2s,
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alkaloidéw Lycopodium?24, anabazyny stosowanej jako insektycyd25 czy kamptotecyny posiadajgcej
przetomowg aktywnos$é antyproliferacyjng w stosunku do komérek nowotworowych26,
(Reaktywnos¢ 3,4-DHP wraz z ich potencjatem wykorzystywanym w syntezie wartoSciowych uktadéw

N-heteropolicyklicznych zostata szczegdtowo omodwiona w rodziale 2)

Powyzsze fakty uzasadniajg podjecie rozszerzonych badan dotyczacych syntezy
funkcjonalizowanych pochodnych 3,4-DHP i prob ich wykorzystania w syntezie zwigzkow
policyklicznych, gdyz jest wysoce prawdopodobne, ze otrzymane zwigzki, podobnie jak te
wymienione wczesniej, rowniez beda wykazywaé aktywnoS¢ biologiczna, a nowo opracowane

metody syntezy uzupetnig i rozszerzg wachlarz dostenych juz metod.
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l. CZESC LITERATUROWA

1. Wybrane metody syntezy 3,4-dihydropirydyn-2(1H)-onow

Synteza pochodnych 3,4-DHP opiera sie na dwoch generalnych metodach. Pierwsza z nich
to metoda budowy pierScienia 3,4-DHP z acyklicznych prekursoréw, natomiast w drugiej
wykorzystywany jest gotowy pierScien heterocykliczny, najczeSciej pirydyny oraz jej pochodnych.
Obie metody sg dobrze znane od wielu lat, jednak metoda cyklizacji zyskata wieksza popularnosé.
Szczegblnie w ostatnich latach okazato sie, ze tg metodg mozna otrzymaé funkcjonalizowane
pochodne 3,4-DHP z wysokg enencjoselektywnoscig przy uzyciu optycznie czynnych katalizatorow
i reagentdw. Stwierdzono tez, ze zakres stosowanych prekursoréw cyklizacji oraz wydajnosci reakcji
mozna zwiekszyé stosujagc metale przejsciowe. W kolejnych podrozdziatach opisano
reprezenatywne przyktady dwoch wyzej wymienionych metod syntezy uktadu 3,4-dihydropirydyn-

2(1H)-onu, ktére usystematyzowano biorgc po uwage typ reakgcji i rodzaj stosowanych reagentow.

1.1. Synteza w wyniku klasycznych metod cyklizaciji

Wiekszosé klasycznych metod otrzymywania 3,4-DHP przebiega z utworzeniem nowego
pierScienia z acyklicznych substratéw. Jedng z pierwszych metod otrzymywania 3,4-DHP opisat
Emery w 1895 roku.2” W tej pierwotnej procedurze, wznowionej pbézniej przez Clemo i Welcha,28
kluczcowa reakcja polegata na przepuszczeniu gazowego amoniaku przez roztwor
a-acetyloglutaranu dietylu 15 (Schemat 3). W wyniku tej operacji w pierwszym etapie powstaje
o-(1-aminoetylideno)glutaran dietylu 16, natomiast w drugim etapie zachodzi eliminacja alkoholu z
utworzeniem ukfadu 3,4-DHP. Wiele lat p6zniej w podobnej syntezie zespét Bajernee’go zastosowat
octan amonu jako Zrédto amoniaku, otrzymujgc pochodna 3,4-DHP 17 z wydajnoscig 76% (schemat
3).29

(0] O. ') 0
ON Ot Et “Et
Me NHs; Me._~ EOH  Me
o o
NH o.
o) O\Et 2 Et HN
0 O 0O 76%
15 16 17

Schemat 3 Synteza 3,4-dihydropirydyn-2-onu z a-acetyloglutaranu dietylu

W syntezie pochodnych z uktadem 3,4-DHP czesto stosowanymi zwigzkami wyjSciowymi sg
pochodne enamin amidéw, ketoimin oraz kwas akrylowy i jego pochodne, a reakcja bardzo czesto
opiera sie na mechanizmie addycji Michaela. Jedng z najwczesSniej opisanych metod angazujgcg
w/w reagenty jest reakcja pomiedzy B-aminokrotonianem etylu i kwasem akrylowym.30 Analogiczng
reakcje z udziatem bezwodnika akrylowego lub akrylanu etylu w obecnosci etanolanu sodu
przedstawiono na schemacie 4. Otrzymano w ten spos6b 3,4-dihydropirydony z grupa estrowa,

ketonowa lub nitrylowg w pozycji C5 (19a-d schemat 4), stosujac odpowiednio B-aminokrotonian
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etylu; 4-amino-3-penten-2-on lub 2-amino-1-propenylofenyloketon; 2-aminokrotononitryl (18a-d),
osiggajac przy tym wydajnosci od 9 do 85%.31

O O
A
CHClI,
H
R 42-85% R | H
J\ Me N @]
Me NH, 0.54% H
18a-d 19a-d
o]
R= -COOC,Hs,
-COCH3, \)J\O/\Me
-COCgHs, EtONa

-CN

Schemat 4 Synteza 3,4-DHP z wykorzystaniem pochodnych kwasu aminokrotonowego oraz
akrylowego

Zastosowanie B-aminokrotonamidu (20, schemat 5) pozwolito takze na otrzymanie pochodnych
3,4-DHP z podstawnikiem 5-aminokarboksylowym przy atomie wegla C5 (22, schemat 5). W
pierwszym etapie tej reakcji zachodzi acylowanie B-krotonamidu, w wyniku czego tworzy sie
poSredni produkt 21, ktéry ulega nastepnie wewnatrzczgsteczkowej addycji Michaela z
utworzeniem cyklicznego 3,4-dihydropirydyn-2-onu. Reakcje te przebiegajg w CHCIs z nizszymi, niz

w przypadku poprzednio oméwionej metody, wydajnosciami wynoszgcymi 32-39% (schemat 5).31

o) R? 0O R? o) 2

! CHCE O R o
HoN refluks T H N S HoN
| + — A~ — |
Me” “NH, o~ o Me”™ N7 0 Me” N0
2
20 R \T&O R'= -H, -CH, 21 22
R R2= -H, -CHj 32-39%

Schemat 5 Synteza 3,4-DHP z f~aminokrotonamidu

Hickmott i Sheppard wykorzystali chlorek akryloilu w reakcji z enaminoestrami 16 (schemat 6).
Autorzy sugerowali, ze reakcja przebiegata poczgtkowo poprzez O-acylowanie, a nastepnie
przegrupowanie [3,3]-sigmatropowe, co stanowi propozycje alternatywng do mechanizmu
pokazanego wczesniej, tzn. obejmujgcego etap addycji Michaela. Reakcje prowadzono we wrzacym

benzenie, uzyskujac wydajnosci 3,4-DHP 24 w zakresie 42-44% (schemat 6).32
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Schemat 6 Synteza 3,4-DHP z enaminoestrow i chlorku akryloilu

Paulvannan i Stille opracowali proces, w ktorym pochodne enaminokarbonylowe 26
(B-enaminoketony, enaminy estrow aromatycznych lub amidéw) otrzymano w wyniku kondensacji
zwigzkéw dikarbonylowych 25 z pochodnymi benzyloaminy, a nastepnie w reakcji z chlorkiem
akryloilu w Srodowisku THF-u (schemat 7).33 Witasnie zastosowanie THF-u zamiast benzenu
pozwolito uzyskac produkty cyklizacji - 3.4-DHP, z wysokimi wydajnoSciami 53-96% (schemat 7).
Ta metoda otrzymano réwniez bicykliczny 3,4-dihydropirydyn-2-on 28 (schemat 8), ktéry postuzyt

jako prekursor do syntezy alkaloidéw indolizydynowych: (+)-5-epitaszirominy i (+)-tashirominy.33

| R
O l o)
6 O BnNH2 TsOH
Me)J\/U\R benzen, refluks THF, 66 oC 0o N Me
Me R ©)
25 26 27
R=Me, Ph, OEt, NHPh 53-96%

Schemat 7 Synteza 3,4-DHP z enaminoketonéw - estrow i amidow, otrzymanych w reakgc;ji
zwigzkow dikarbonylowych z benzyloaming, a nastepnie z chlorkiem akryloilu

OH OH
NH O 32-39%
- IRt y
N0t
28 (+-)-5-Epitasziromina (+-)-Tasziromina

Schemat 8 Zastosowanie 3,4-DHP w syntezie alkaloidow indolizydynowych

Metode ta wykorzystano takze w syntezie chiralnych 3,4-dihydropirydyn-2-onéw z grupa
hydroksylowg zablokowang grupa tert-butylodimetylosilllowg (TBDMS/TBS) 31 (schemat 9).
Chiralne enaminoestry 30 otrzymano wychodzac z optycznie czynnego aminoalkoholu - (S)-
fenyloglicynolu (29). Otrzymane produkty kondensacji 30 poddano cyklizacji do 3,4-DHP, a
nastepnie odblokowaniu grupy —OH w wyniku czego otrzymano alkohole 31 z catkowitymi
wydajnosciami wynoszacymi od 45% (R=H) do 80% (R=alkil), ktére z kolei postuzyty jako prekursory
do syntezy bicyklicznego oksazolidynowego ukfadu 33 z wysokg cis-diastereoselektywnoscia

wynoszacg od 75:25 do 98:2 (schemat 9).34
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Schemat 9 Otrzymywanie chiralnych, optycznie czynnych 3,4-DHP z enaminoestréw i chlorku
akryloilu i ich zastosowanie w syntezie pochodnych oksazolidynowych

Prosty sposéb na zwiekszenie wydajnosci otrzymywania NH 3,4-dihydropirydonéw 39 (schemat 10)
zaproponowat Luthra wraz ze wspétpracownikami. Polegat on na zastosowaniu octanu amonu, ktory
odgrywa role zrédta amoniaku, generowanego in situ, ktory z kolei bierze udziat w powstawaniu
posrednich enaminondéw w reakcji z protonowanymi zwiazkami 1,3-dikarbonylowymi 36 (schemat
10). Reakcje prowadzono bez rozpuszczalnika i katalizatorow w atmosferze azotu, w temp 80°C

przez 5 godzin, co pozwolito osiggnac¢ wydajnosci docelowych 3,4-DHP 39 w zakresie 68-92%.35

o 0 :OH O H* HCO/H o NH; NHz O
R R R1 R2 R1 N —HQO R’] AN R2

34 35

OH
Rzujl\/l Addycja Michaela NH, O
1 B R1J\)J\

A “H20 R?
68-92% enaminon generowany in situ
= 0
39 38

Schemat 10 Synteza 3,4-DHP z enaminonéw generowanych in situ

Poprzednio zostaty omoéwione reakcje syntezy pochodnych 3,4-DHP, w ktérych zamkniecie
pierScienia polegato na reakcji Michaela. Heathcock i wspétpracownicy odwrocili sekwencje reakcji
stosujgc reakcje Michaela pomiedzy enaming 40, a akrylanem metylu na poczatku syntezy, w
wyniku czego otrzymali 4-formyloheksanian metylu (41) z wydajnoscig 65%. Otrzymany prekursor

poddali nastepnie cyklokondensacji z benzyloaming, w wyniku czego otrzymali N-benzylo-5-etylo-
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3,4-dihydropirydyn-2-on (42, schemat 11) z wysoka wydajnoscig (96%). Reakcje prowadzono w

Srodowisku toluenu, usuwajgc wode ze Srodowiska reakcji metodg Deana-Starka.36

l. Z>co,Me
Me acetonitryl Me
\/\CHO CO . benzyloamina,
2v-s Il. H30 CHO toluen
¥ — N~ ————— Me come |
olVie
N 0]
Z4

(Nj Mefm 410 42

H 65% 96%

Schemat 11 Synteza 3,4-DHP poprzez cyklokondensacje 4-formyloheksanianu etylu z
benzyloaming

Zespdt Corriu otrzymat NH, 3-metylowe pochodne 3,4-DHP w wyniku addycji Michaela ketonoéw do
metakryloamidu w obecnosci CsF/Si(OCH3)s.37 Reakcje prowadzono bez rozpuszczalnika w
temperaturze 80-100°C. Wedtug autoréw tej metody mechanizm zaproponowanej przemiany
obejmuje kilka etapéw, ktére pokazano na schemacie 12. W pierwszym etapie z odpowiedniego
ketonu 43 przy udziale anionu fluorkowego oraz Si(OCHs)4, zachodzi wytworzenie eteru sillilowo-
enolowego 44, ktéry ulega addycji 1,4 do «,B-nienasyconego amidu (metakryloamidu 45). W
kolejnym etapie w wyniku odblokowania in situ grupy ketonowej, powstaje 1,5-difunkcyjny
5-oksoamid 46, ktory ostatecznie ulega spontanicznej cyklizacji do uktadu 3,4-DHP 47. Finalnie
czyste 5,6-dialkilo/arylo/benzylo-3-metylo-3,4-DHP 47 otrzymano poprzez rekrystalizacje z
wydajnosciami 33-94%. Przy zastosowaniu jako donora Michaela pochodnych 3,4-dihydronaftalen-

1-onu lub oktahydronaftalen-1-onu otrzymano réwniez policykliczne 3,4-DHP (48, 49 schemat 12).

R
Ha CsF Si(OCH3)s b.con J© R
R-C-CR" ___ R-C-G-R' <> R%Fv . ° O\_f
o o © o o-Si
43 © HiC Oy,
CHs 44
‘ \ 0
N0 7 (
O H HsC  NH,
48 45
4% R’ CH
CH, 3 o] o)
| - )WJ\
NSO RTON"Y0 -H,0 R NH
H H R' CHs
. 47 46
90% 33-94%

Schemat 12 Otrzymywanie 3-metylo-3,4-DHP poprzez addycje Michaela ketonéw do
metakryloamidu w obecnos$éi CsF/Si(OCH3)
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Singh i wspot. przeprowadzili podobng reakcje z udziatem pochodnych aryloacetonu 50 oraz akrylo-
i metakryloamidu 51 w obecnosci t-butanolanu potasu, otrzymujgc 5-arylo-3,4-dihydro-2(1H)-

pirydony 52 z wydajnoSciami 46-63% (schemat 13).38

R Ar R
t-C4HoOK, dioksan
Me )J\/Ar

Me N @)
o H
i i 46-63%
X

R=H,CH, Ar= |

Schemat 13 Synteza 3,4-DHP z pochodnych aryloacetonu i akryloamidu

Barluenga i wsp6t. opisali reakcje zasad Schiffa 53 - bedacych pochodnymi aromatycznych
ketonébw - z estrami akrylowymi 54 w obecnosci AlCls (schemat 14). Reakcja zachodzi w
temperaturze pokojowej i jedynymi finalnymi produktami sg 3,4-DHP 56 z grupa fenylowa przy
atomie azotu oraz z grupami metylowymi, fenylowymi lub atomem wodoru w pierScieniu
pirydynowym. Wydajnosci wahaja sie od 25 do 85%.3° Iminy 57 zostaty rowniez wykorzystane przez
zespot Barluengi w reakcji z akryloamidami 58 katalizowanej chlorkiem glinu(lll). Reakcje
prowadzono w dioksanie w temperaturze 70°C i uzyskano pochodne 6-arylo-3,4-DHP 60

niepodstawione w pozycji 1 i 4 z wydajnosciami od 60 do 92% (schemat 14).40

RS R’
|
R2 AIC, NHR2 R R2
1 - = _—
_N. R3 + R \/\H/O\ | o |
5 R P N0

1 3

R' O R

55

R
53 54 56
R=H, CH3; R'= H, Ph; R>= H, CHg; R3= Ph 25-85%
R']
R R2 3 R2 R
1 AICI -R3NH
B e ER G Gl e B¢
o) R" "N” 0
2
57 58 59 60
60-92%

R'=CgHs,p-CICgHs; R?= H, CHg; R*= H, CH3
Schemat 14 Wykorzystanie zasad Schiffa w syntezie 3,4-DHP

Godne uwagi sg reakcje z udziatem malononitrylu i o,B-nienasyconych estrow 61 (schemat 15).
Produktami tych reakcji sa 5-cyjano-3,4-DHP 62, chetnie stosowane jako prekursory pirydo[2,3-
d]pirymidonéw 63 o dziataniu m.in. przeciwnowotworowym#4142 (w tym inhibitoréw EGFR - epidermal

growth factor receptor43) i pirazolopirydynonéw 644445 (schemat 15). 5-Cyjano-3,4-dihydropirydyn-
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2-ony wykorzystane zostaly tez w syntezie 1,6-naftyrydyn-2-onéw 6546 oraz pirano[4,3-

b]pirydynodionéw 6647 (schemat 15).

0
R2
sz/COOR <CN NaOR, ROH NH
| + - -
R CN R OR
61 CN
62
5-CN-3,4-DHP

Inhibitory EGFR

Schemat 15 Synteza heterocyklicznych uktadéw bicyklicznych z 5-CN-3,4-DHP jako substratu

Zespo6t wioskich badaczy opisat metode otrzymywania 3,4-DHP, w ktérej enolan wytwarzany jest z
estru 67 pod wptywem t-butanolanu potasu i ulega addycji do «,B-nienasyconych imin 68 (schemat
16).48 W opisanych warunkach kontroli termodynamicznej procesu obserwuje sie powstawanie
jedynie adduktu 1,4 (69), ktory nieodwracalnie cyklizuje. Tylko w reakcji z pochodng dimetylowa
estru obserwowano powstawanie 3,4-dihydropirydyn-2-onu 69 (96%, schemat 16). Natomiast w
przypadku pochodnej Ri= Me2C= zachodzita izomeryzacja wigzania podwojnego, a podstawniki -
OEt i -OTBDMS ulegaty w warunkach zasadowych eliminacji. W obu przypadkach otrzymano

pochodne 2-pirydonu 70.

Ph Ph
1 2 o HsQ R!
R R | t-BuOK, DMF lub THF, 25°C H5C =
Y . | lub |
_C. I
oS " e oy
PMP
PMP
67 68 69 70
R'= Me, OEt, Me,C= 96% >50%

R2= Me, OTBDMS, OEt
Schemat 16 Synteza 3,4-DHP poprzez addycje enolanu estru do «,B-nienasyconych imin

Istnieje szereg metod otrzymywania 3,4-DHP opierajacych sie na wewnagtrzczasteczkowych
cyklizacjach katalizowanych kwasem. Przyktadem moze byé reakcja (2-cyjanoetylo)acetooctanu

etylu (71, schemat 17) przebiegajgca w Srodowisku kwasu solnego, w wyniku ktérej otrzymano
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pochodng 6-metylowa z grupa estrowg w pozycji C5 (72, schemat 17) z wydajnoséig 86%. Reakcje

prowadzono w temperaturze 0-5°C przez 20 minut (schemat 17).4°

CN o
I
HCI, 0-5°C Et\O/C
Me/ Et Me H o)
0]
71 72

86%

Schemat 17 Kwasowa cyklizacja (2-cyjanoetylo)acetooctanu etylu

Diller i Bergmann otrzymali 6-fenylo-3,4-DHP 78 (schemat 18) w wyniku wewnatrzczasteczkowej
cyklizacji y-metylosulfonylo-y-benzoilobutyronitrylu 74 pod wptywem bromowodoru i nastepczego
usuniecia grupy metylosulfonowej przy pomocy amalgamatu glinu. Autorzy sugerujg, ze reakcja
przebiega poprzez enolizacje substratu 74, nastepnie zamkniecie do uktadu dihydropiranu 76,
ktory ulega przegrupowaniu do 5-metylosulfonylo-3,4-DHP (77, schemat 18) z wydajnoscig 45%.
Synteza wyjSciowego y-metylosulfinylo-y-benzoilobutyronitrylu 73 jest przyktadem zastosowania
metylosulfinyloacetofenonu (79, schemat 18) jako kolejnego zwigzku C-nukleofilowego, w reakgji

Michaela z akrylonitrylem. Powstaty produkt addycji utleniono do pochodnej sulfonowej 74.50.51

O\\S,Me O\\S,\Me HBr O\\S’\ e\Sxp
> N6} _— _ ~0 N O//
CN CN HO |
5 o N= Ph (0] NH
73 74 75 76
Triton B,
98% | ThF e J
N Me_lI
Osg-Me >
o /El Al/Hg 0 |
N Ph N O Ph N O
+ \\/ H H
78 77
79 45%

Schemat 18 Synteza 3,4-DHP poprzez wewnatrzczasteczkowa cykliacje y-metylosulfonylo-y-
benzoilobutyronitrylu

Kan, Chen i Cheng opracowali metode otrzymywania nienasyconych d-, y-, i e-laktaméw oraz
nienasyconych laktamo6w bicyklicznych polegajaca na N-debenzylowaniu N-2,4-dimetoksy-
benzyloamidow 80 zawierajgcych ugrupowanie karbonylowe z zastosowaniem metody Deana-
Starka (schemat 19). Reakcje prowadzi sie we wrzgcym toluenie stosujgc kwas p-toluenosulfonowy
w iloSciach katalitycznych. Opisang metodg otrzymano 6-fenylo-NH-3,4-DHP (92%) i 6-metylo-NH-
3,4-DHP (81%) (84, schemat 19).52 Reakcje z tego typu substratami wykorzystano takze p6zniej do
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syntezy N-p-MeOBnN podstawionej pochodnej 83 (schemat 19). W tym przypadku w przeciwiefistwie
do poprzedniej reakcji, grupa metoksybenzylowa nie zostata usunieta.s3

(o) O p-TsOH (5% mol.),
toluen, refluks,

R)WJ\H/D\ Dean-Stark g m
O O’ Me ref. 52

R= Ph, CH3 | R H O
80 Me 81
81-92%

(@) (@) p-TsOH (5% mol.), |
toluen, refluks,
H C)WJ\N Dean-Stark ‘H3C N @]
3 H/\©\

_Me
82 o ref. 53 83

M
o e
28%

Schemat 19 Synteza 3,4-DHP z N-2,4-dimetoksybenzyloamidow oraz z N-4-
metoksybenzyloamidu

W reakcjach cyklizacji prowadzacych do 8-enelaktaméw oprécz amidoéw, pochodnych kwaséw 5-
oksokarboksylowych, zastosowano takze substraty z innmi reaktywnymi grupami obecnymi w
strukturze amidu. Ciekawym rozwigzaniem jakie zastosowano w syntezie alkaloidéw zawierajgcych
uktad 3,4-DHP, ktére pozyskuje sie poprzez izolacje z lisci drzewa owocowego Rutaceae Clausena
lansium54, jest opracowana przez zesp6t Wanga metoda cyklizacji enamidéw 84, zawierajacych
pierScienie oksiranowe w czesci kwasowej oraz ugrupowanie winylowe w czeSci aminowej amidu
(schemat 20). Tak funcjonalizowane amidy pod wptywem kwasu trifluorooctowego w tert-butanolu,
jako rozpuszczalniku, ulegajg 6-endocyklizacji (atom wegla [ atakuje pierScien epoksydowy) z
utworzeniem produktéw 3,4-DHP, ktére mozna zaklasyfikowaé do homoklausenoamidéw 85
(schemat 20, prawa strona). W warunkach wodnych nuklofilowo$é fragmentu enamidowego
zmienia sie, w wyniku czego zachodzi 5-endocyklizacja (atom wegla o atakuje pierScien
epoksydowy). W drugim przypadku otrzymano zwigzki nalezgce do grupy neoclausenoamidoéw 86,
reprezentujgcych uktad pirolidyn-2-onu (schemat 20, lewa strona).55 Proces ten w pdzniejszych
pracach byt szerzej badany przez Wanga, ktéry to wykazat wszechstronno$é zastosowania

trzeciorzedowych enamidéw w syntezie organicznej56:57,

Ar’
OH Ar? TFA x2, t-BUOH R
Arj', H20, refluks o J/ MS, rxefl‘utksL;Zh ’ Ar2\(IOH
o |
2
Ar ' 5-endocyklizacja O%N 6-endocyklizacja N (0]
Me H Me I\I/|
OH Ar! e
neoklausenoamidy 86 84 homoklausenoamidy 85
50-86%

Schemat 20 Synteza homoklausenoamidow i neoklausenoamidow z enamidéw zawierajgcych
ugrupowanie oksiranu
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Otrzymanie ukfadu 3,4-DHP mozliwe jest takze w wyniku wewnatrzczasteczkowej cyklizacji estrow
imin 87 zachodzacej pod wptywem metylolitu (schemat 21).58 Mozna w ten sposdb otrzymaé
3,4-DHP 89 zawierajace ugrupowania difenylofosforylowe (schemat 21). Wedtug autoréw tworzenie
sie cyklicznego szkieletu 3,4-DHP zachodzi poprzez cyklizacje azaenolanéw 88, otrzymanych z imin
87, z jednoczesng eliminacjg czgsteczki etanolu (schemat 21). Wychodzac z odpowiedniego
hydrazonu 90 w podobny sposob otrzymano 1-amino-3,4-dihydropirydyn-2(1H)-ony 92 (schemat
22).59
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2. X-(CH2)2=COZEt _ 1 ]
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I —_— — | OEt
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_ Ph—P=0 5\
Ph—P=0 . Ph™ pn
91

Schemat 22 Proponowany mechanizm tworzenia difenylofosforylowych pochodnych 3,4-DHP

Duze znaczenie w otrzymywaniu 3,4-DHP maja reakcje z udziatem N-heterocyklicznych karbenéw
(NHC). Przyktadem takiego procesu, w wersji nieenancjoselektywnej, jest reakcja pomiedzy
a-bromo-a,B-nienasyconymi aldehydami 93 i zwigzkami 1,3-dinukleofilowymi 94 lub 96 pokazana
na schemacie 23. Zastosowanie B-ketoenoli 94 prowadzi do otrzymania 3,4-dihydropiranonéw 95,
z kolei reakcje z udziatem B-enaminoketondéw i B-enaminoestrow 96 prowadza do otrzymania
5-karbonylo-3,4-dinydropirydyn-2-onéw 97 (schemat 23).60 Enancjoselektywne cyklizacje

katalizowane NHC zostaty opisane w rozdziale 1.3.3.

34



l. CZESC LITERATUROWA

OH O
_ st\)KRél O R'R2
|/\N—Mes 94 R4
N~/ \
R Mes Cl R N0 X0
10% mol 95
RZJ\(%O NH2 (0]
Br Cs,COg, toluen RSJ\)J\R“ (o) R1 RZ
93 96 R* |
R® "N 0
H
97
53-66%

Schemat 23 Nieenancjoselektywna synteza 3,4-DHP z udziatem katalizatorow NHC

1.2. Reakcje multikomponentowe (wielosktadnikowe)

Duze znaczenie w syntezie organicznej majg reakcje wielosktadnikowe MCR (Multi
Component Reactions), zachodzgce w jednym naczyniu reakcyjnym z udziatem co najmniej trzech
sktadnikow.61 Reakcje takie cechuje o wiele wyzsza wydajno$é atomowa niz ma to miejsce w
przypadku analogicznych reakcji etapowych. Reakcje MCR znajdujg zastosowanie w syntezie wielu
uktadéw heterocyklicznych o szerokim zastosowaniu farmakologicznym.6? Ta metoda jest tez
chetnie stosowanym rozwigzaniem w syntezie 3,4-dihydropirydyn-2-onéw. W reakcjach tego typu
jako reagenty wykorzystuje sie kwas Meldruma (98, schemat 24) oraz najczeSciej aromatyczne
aldehydy 99, ketoestry 100 i octan amonu (schemat 24). Charakterystyczne dla tej metody jest
podstawienie produktu 3,4-DHP 101 z pierScieniem arylowym w pozycji C-4 i szeroka mozliwos¢é
funkcjonalizacji w tym pierscieniu. Drugim charakterystycznym elementem struktury 3,4-DHP,
otrzymywanych tg metoda, jest obecnosé grupy estrowej w pozycji C5 oraz obecnosé ugrupowania
NH (schemat 24).
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Y4 0 AcONH, Ar
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98 99 101

Schemat 24 0golny schemat otrzymywania 3,4-DHP w reakcji MCR pomiedzy kwasem
Meldruma, aldehydem aromatycznym i zwigzkiem dikarbonylowym

Jedna z pierwszych syntez prowadzacych do otrzymywania pochodnych 3,4-DHP na drodze reakcji
multikomponentowej pokazanej na schemacie 24 opisana zostata przez zespél Svetlika.62 Reakcje
prowadzono we wrzagcym etanolu z udziatem kwasu Meldruma, acetylooactanu etylu, benzaldehydu
w obecnosci octanu amonu. Wydajnosci otrzymywanych 3,4-DHP byty dos¢ niskie, bo wynoszace

15-26%. Procedure tg wykorzystat zesp6t Martina i Seoane, ktéry zastapit etanol kwasem octowym
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i uzyskat produkty z wyzszymi wydajnoSciami (55-63%), ktore postuzyty jako prekursory do syntezy

pochodnych pirazolopirydyny.63

Zespdt Saurez w analogicznej do powyzszej rekacji wykorzystat pentafluorobenzaldehyd w wyniku
czego otrzymat 5-metoksykarbonylo-6-metylo-4-(pentafluorofenylo)-3,4-DHP z wydajnoscig 65%.64
Autorzy prowadzili w szerokim zakresie badania nad syntezg 3,4-dihydropirydonéw z
wykorzystaniem kwasu Meldruma, a takze badania strukturalne nad otrzymanymi
3,4-dihydropirydonami i ich furanowymi i oktahydrochinolinowymi analogami, ktore okazaty sie
petni¢ role potencjalnych modulatoréw kanatu wapniowego.65.66.67 Saurez i wspoétpracownicy
opracowali takze wersje tej syntezy na noSniku statym z wykorzystaniem zywicy Wanga. Otrzymano
3,4-dihydropirydyn-2(1H)-ony 101 o czystosci 78-95% z wydajnosciami od 65% do 85% (schemat
25). W odrdéznieniu od pozostatych reakcji z udziatem kwasu Meldruma, reakcje prowadzono

etapowo, wiec w zasadzie nie jest to reakcja MCR.64
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Schemat 25 Synteza 3,4-DHP 101 na nos$niku statym

Okazato sie, ze mozliwe jest réwniez przeprowadzenie tej reakcji bez rozpuszczalnika przy
wspomaganiu promieniowania mikrofalowego w temperaturze 100°C. Uzyskano bardzo dobre
wydajnosci (81-91%) w poréwnaniu z konwencjonalnym ogrzewaniem (17-28%) i spektakularne
skrécenie czasu reakcji z 600 do nawet 10 minut.68 PdzZniejsze prace tych samych autoréw
wskazuja, ze dobry efekt na szerszym spektrum grup funkcyjnych uzyskuje sie takze prowadzac

reakcje w nizszej temperaturze w Srodowisku ksylenu.69

Zespodt Saurez opisat réwniez alternatywna metode z wykorzystaniem ultradzwiekow, wedtug ktorej

reakcje prowadzi sie w temperaturze pokojowej w lodowatym kwasie octowym.”0 Uzyskano jeszcze
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wyzsze wydajnosci 85-96%. Jest to wariant zdecydowanie tanszy i prostszy w wykonaniu niz
w przypadku zastosowania wspomagania reakcji promieniowaniem mikrofalowym. Autorzy
przedstawili propozycje mechanizmu (schemat 26), z ktérej wynika, ze reakcja biegnie zgodnie
z mechanizmem typu reakcji Hantzscha i obejmuje utworzenie dwéch produktéw posrednich:
zwigzku 103, powstatego w wyniku kondensacji Knoavenagla kwasu Meldruma 98 z odpowiednim
benzaldehydem 99 oraz enaminy 104 powstatej w reakcji pomiedzy pB-ketoestrem 100
i amoniakiem (schemat 26). Autorzy sugeruja, ze 3,4-dihydropirydyn-2-on 101 tworzy sie w wyniku
addycji Michaela enaminy 104 do ylidenu 103 (schemat 26).
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Schemat 26 Proponowany mechanizm tworzenia 3,4-DHP w reakcjach MCR z udziatem kwasu

Meldruma

Xu i wspotpracownicy przeprowadzili analogiczng reakcje z udziatem acetyloferrocenu (103), w
wyniku ktorej otrzymali pochodng 3,4-DHP 104 z ugrupowaniem ferrocenylowym w pozycji C6 z
wydajnosciami od 70% do 81% (schemat 27).7t Zastosowano wodne Srodowisko reakcji. Autorzy
sugerujg, ze wprowadzenie takiego ugrupowania moze wywotaé nieznang dotgd aktywnosé

farmakologiczna.

(0]
@)}\ Ar
Me Me
o)&o , Me NH,OAc / H,0 |
M + ArCHO +* Ftla - N o
o) o) — MWI iy H
98 99 103 < 104

70-81%
Schemat 27 Synteza 6-ferrocenylo-3,4-DHP

Zespdt Yan’ego jako Zrédto azotu wykorzystat aromatyczne aminy 105 zamiast octanu amonu (jak
miato to miejsce w poprzednich reakcjach) i dodatkowo uzyt estrow kwasu

acetylenodikarboksylowego 106 w miejsce acetylooctanu etylu (schemat 28).72 Reakcja
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prowadzona w obecnosci trietyloaminy w temperaturze 50-60°C, w Srodowisku etanolu pozwala
otrzymaé 3,4-dihydropirydyn-2-ony 109, jednak nie uzyskano zadowalajgcych wydajnosci (41-60%).
Warto tu zauwazyé, ze reakcja bez udziatu trietyloaminy przy zastgpieniu kwasu Meldruma
dimedonem (107) prowadzi do otrzymania pochodnych 3,4-dihydropiranéw 108 (schemat 28, lewa
strona).”2

CO,Me

| o
0 AN Ar

CO,Me 1e) e
MeO,C
CO,Me O 107 106 98 zm
+

Tco,me EtOH, EtsN, EtOH, Me0,C” “N” 0
r r.t. -60° ]
ACHO  ArNH,  080C Ar
108 99 105 109
41-60%

Schemat 28 Synteza 3-4-DHP z zastosowaniem aromatycznych amin jako zrodta atomu azotu

(prawa strona) oraz synteza 3,4-dihydropiranow (lewa strona)

Zesp6t Shenga zaproponowat bezrozpuszczalnikowe rozwigzanie syntetyczne, w ktdérym
kondensacji ulegaja acetooctan etylu (osadzony na nos$niku polietylenoglikolowym), kwas
Meldruma 98, octan amonu i aldehyd 99 (schemat 29). Reakcje prowadzono w obecnoSci
katalitycznych ilosci kwasu polifosforowego przy udziale promieniowania mikrofalowego. Zywice
PEG usuwano z produktu reakcji poprzez mieszanie w roztworze metanolanu sodu w metanolu.

Produkty 110 o czystosci >93% otrzymano z wydajnosciami 84-92% (schemat 29).73

Me_ Me R 0O Q R O
MMe+ RCHO 9 ? e ZIU\O e | O/Me
* MW (400W

Q- oMo (eoow) 07 "N "Me . noe 07 N "Me
PEG 99 98 H H
110
84-92%

(93%czystosci)

Schemat 29 Reakcja MCR wspomagana promieniowaniem mikrofalowym

Inny wariant bezrozpuszczalnikowy z udziatem tych samych reagentéw pokazanych na schemacie
24 zaproponowat zespét Ziarani'ego, ktory zastosowat heterogeniczny katalizator na bazie
nanoporowatej krzemionki funkcjonalizowanej kwasem sulfonowym.” Uzyskano jeszcze wyzsze
wydajnosci wynoszace 87-95%. Wykazano, ze regeneracja katalizatora jest mozliwa jedynie w
wyniku przemycia roztworem kwasu, wody i acetonu, przy czym po czwartym cyklu katalitycznym
obserwuje sie spadek wydajnosci z 90% do 72%. Autorzy twierdzg, ze katalizator dziata na zasadzie

nanoreaktora.

Ze wzgledu na to, ze zadania wspoéczesnej farmacji obejmuja badania biologiczne czystych

enancjomeréw podjeto rowniez proby syntezy optycznie czynnych pochodnych 3,4-DHP z
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wykorzystaniem metody MCR. Poczgtkowo otrzymane mieszaniny racemiczne rozdzielano na
kolumnach z optycznie czynnym wypetnieniem®, pdzZzniej, w syntezie optycznie czynnych
4-arylo-3,4-DHP zostata wykorzystana reakcja wielosktadnikowa z udziatem kwasu Meldruma, w
ktorej otrzymano mieszanine racemiczng, a kluczowym etapem byta enancjoréznicujgca reakcja
chemoenzymatyczna odpowiednich pochodnych diestrowych 111 zachodzgca pod wptywem lipazy
(CAL-B)75 (schemat 30). W wyniku tych reakcji otrzymywano mieszanine enancjomeru S diestru 112
i enancjomeru R pochodnej kwasu karboksylowego 113 (schemat 30) z nadmiarami
enancjomerycznymi (ee%) odpowiednio 32-95% (wydajnosé 30-56%) i 47-95% (wydajnos¢é 39-
62%). W wyniku rekrystalizacji udato sie podnie§¢ nadmiar enancjomeryczny niektérych

produktéw.7s

le} O
_t-Bu
[olPe, ' 1 ‘s
Me—\00 07 "Me NH,0Ac ~tBu
Me . - >
98

| 0 TFA, PhOMe | OH
_—
(@) N Me
e} H (0] H Me
(+) n
Ar)J\H ) 0>_Me
99 Cs,CO3 /—O
Cl
Ar O Ar O (0]
Me Ar O (0]
AN
| OH + MO O)H/ H,0, CAL-B o O)H/ Me
07 N Me 07 N Me Me TBME | Me
H H O H Me
(R) (S) )
113 112 1M1
39-62% 30-56%
47-95%ee 32-95%ee

Schemat 30 Synteza optycznie czynnych pochodnych 3,4-DHP na drodze enenancjor6znicujacej
reakcji chemoenzymatycznej

Frolov i wspétpracownicy przedstawili wariant wielosktadnikowej reakcji otrzymywania 3,4-DHP, w
ktérej kwas Meldruma 98 reaguje z 2-fluorobenzaldehydem (99a) i cyjanoselenoacetamidem 114
i N-metylomorfoling (w atmosferze argonu, w temperaturze pokojowej), z utworzeniem adduktu
Michaela - selenianu 116. W wyniku dalszego ogrzewania w obecnosci tlenu zwigzek 117 utlenia
sie do diselenidu 118 (63% schemat 31).76 Zwigzek ten moze by¢ réwniez otrzymany druga metoda,
w obecnosci N-metylomorfoliny z wydajnoscig 69% (schemat 31, Metoda B). Ogrzewanie diselenidu
118 z réownomolowymi iloSciami halogenkdw alkilowych w obecnosci nadmiaru KOH prowadzi do
utworzenia 3,4-dihydropirydyn-2(1H)-onéw 119 z podstawnikami alkiloselenowymi w pozycji C-6, z

wydajnosciami 38-70% (schemat 31).
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0 CN cN F
Metoda A Metoda B
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F
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F F
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| Se
R™sé "N Yo Ny se N7 O
H F NH
119 I 118
0,
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Hal= 1, Br, Cl; R= Me, 4-MeCgH,CO, PhANHCO, 4-MeCgH4NHCO
Schemat 31 Otrzymywane selenowych pochodnych 3,4-DHP w reakcji MCR

Zespdt Dasa opracowat proces o zwiekszonej efektywnoséi atomowej ograniczajgc do trzech liczbe
substratéw biorgcych udziat w reakcji. Naukowcy zaproponowali dwa warianty procesu, w kazdym
Z nich przebadali szereg standardowych katalizatorow kwasowych (kwaséw Lewisa i Bransteda),
ktorych efektywnos¢ katalityczng poréwnywali z witaming B1 (tiaming) oraz polietylenoglikolem
funkcjonalizowanym grupami sulfonowymi (PEG-SOsH, schemat 32). W pierwszym z wariantow
metody jako reagenty zastosowano: 4-nitrobenzaldehyd (99b), acetylooctan etylu (100b)
i cyjanoacetamid (wariant 1, schemat 32). W tym przypadku najlepszym katalizatorem okazata sie
byé witamina B1 zastosowana w ilosci 15% mol. W drugim wariancie cyjanoacetamid zastgpiono
malononitrylem (wariant 2, schemat 32), i tu nalepiej sprawdzat sie PEG-SO3zH (optymalnym okazato
sie zastosowanie go w ilosci 20%mol). Otrzymano pochodne 3,4-DHP 120 z szerokim spektrum
podstawnikéw arylowych z bardzo dobrymi wydajnosciami 67-85%77. Obie reakcje zachodza

poprzez kondensacje Knoevenagela, addycje Michaela i wewnatrzczasteczkowag cyklizacje.
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O O 20 mol% CN
M~ o wariantz
100b O
+ H,0, 100°C 0 | CN
wariant 1 H
99b tiamina CN 120
15 mol% < 67-85%

CONH,
Schemat 32 Synteza 3-CN-3,4-DHP z udziatem katalizatora PEG-SO3H lub tiaminy

Zespo6t indyjskich badaczy opracowat ,zielong” synteze pochodnych 3,4-DHP z wykorzystaniem
otrzymanego przez nich regenerowalnego katalizatora: domieszkowanych cerem wieloSciennych
nanorurek weglowych (2.5%Ce02/MWCNT).78 AktywnosSc katalizatora po przepracowaniu 6 cykli
katalitycznych spada w niewielkim stopniu z 97% do 91%. Jako reagenty wykorzystano
acetoacetanilid (121), cyjanooctan etylu (122), mréwczan amonu i podstawione aldehydy
aromatyczne 99, jako rozpuszczalnik- etanol (schemat 33). Proces typu domino zachodzi w
temperaturze pokojowej, a czas reakcji nie jest dtuzszy niz 15 minut. Uzyskano spektakularne
efekty w poréwnaniu z zastosowaniem konwencjonalnych katalizatorow t.j.: BFs, HsPOs, TEA, TiO2,
samodzielnie aplikowanego tlenku ceru czy nanorurek. Otrzymano 5-amido-4-arylo-3-cyjano-6-
metylo-NH-3,4-DHP 123 z wydajnosciami 90-97%. Zdaniem autoréw otrzymane tg metoda zwigzki

nie wymagajg oczyszczania chromatograficznego.’8

Ph
CHO o lllH NC NH4OOCHj;
CeO,/ MWCNT
| X + o . o -
EtOH, r.t.

¢ ’

R OEt
99 121 122 123

90-97%

Schemat 33 Reakcja MCR katalizowana domieszkowanymi cerem wieloSciennnymi
nanorurkami

Ciekawym sposobem syntezy pochodnych 3,4-dihydropirydyn-2(1H)-onéw jest metoda
wieloskfadnikowa obejmujgca cztery reagenty, ktére stosowane sg konsekutywnie w sekwencji
reakcji sprzegania-aminowania-azacyklizacji CAAPS (Coupling-Amination-azaannulation-Pictet-
Spengler), inicjowanych kompleksami palladu i prowadzonych w jednym reaktorze (schemat 34).7¢
Metoda pozwala uzyska¢ 1,6-dipodstawione, 5-acylowe pochodne 3,4-DHP 2z dobrymi
wydajnosSciami. Metoda opiera sie na innym mechanizmie niz dotychczas omawiano mimo, ze

obejmuje reakcje wystepujagce w poprzednich metodach. Na schemacie 34 (wersja A)
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przedstawiono przyktadowa reakcje z udziatem chlorku tiofeno-2-karbonylu, heksynu, benzyloaminy
oraz chlorku akryloilu.80 W pézZniejszych pracach system katalityczny Pd/Cu zamieniono na
Pd/cataCXium® ABn, co pozwolito na zastosowanie tagodniejszych warunkéw reakcji: obnizenie
temperatury i zastosowanie reagentéw w iloSciach blizszych rownomolowych (schemat 34, wersja
B). Tetrahydrofuran zamieniono na dichlorometan, co poskutkowato przyspieszeniem etapu addycji
Michaela i terminalnej aza-cyklizacji. Poszerzono zakres stosowalnosci metody, w ramach ktoérej
oprécz pierwszorzedowych alifatycznych amin zastosowano takze mniej nukleofilowe aniliny.
Otrzymano o wiele szersze spektrum pochodnych 3,4-DHP 125 funkcjonalizowanych w trzech
pozycjach (N, C-5, C-6) z wydajnoSciami 31-71% (schemat 34).

Wersja A
1) 2% Pd(PPh3),Cl, 0
o 4% Cul
N\ + n-Bu—= _THF NEt;x1.0,rt, 2h
| 2) R-NH, A
s d 3) o)
/ \)J\ A
0 Cl
R= Bn, homoveratryl s
O
’ J&
Wersja B p/\©
. PdCl1 mol%
(1-Ad),PBn-HBr 2 mol%
RL_O R2— EtaN x1.1, CH,Clo, rt. cataCXium® ABn
\f * Il. R3CgH4CH,NH,, 40°C
Cl ll. CH,=CHCOCI, r.t.

125
31-71%

Schemat 34 Otrzymywanie pochodnych 3,4-DHP w sekwencji reakcji CAAPS

Odmienng multikomponentowag diastereoselektywng strategie syntezy pochodnych 3,4-DHP
zaproponowat zespdt holenderskich badaczy. W reakcji biorg udziat: metylofosfonian dietylu, nitryl,
aldehyd oraz odpowiedni izonitryl, natomiast produktem sg 3-izocyjano-3,4-dihydropirydyn-2(1H)-
ony 127 (schemat 35), ktore powstajg poprzez posredni azadien 126 generowany in situ (schemat

35).81 Zazwyczaj obserwowano selektywne tworzenie sie diastereoizomeru cis.

R Me0,C~ “NC B R
B0 R n-BuLi, THF, -78°C -> rt. = THF, rt. —NC
P~ R*CN k\\ > 2
Eto/ Me (0] R H ©
Ph NH
126 127
azadien generowany in situ 0-98%

Schemat 35 Synteza zwigzkow 3,4-DHP z azadienéw generowanych in situ
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Szereg mono i policyklicznych pochodnych 3,4-dihydropirydyn-2-onu 129-132 (schemat 36) o
ciekawych strukturach i wtasciwosSciach otrzymano na drodze multikomponentowej reakcji typu
domino (MDR), katalizowanej CeCl37H20 jako kwasem Lewisa (schemat 36).82 Stwierdzono, ze
aktywno$¢ katalizatora roSnie w obecnos$ci jodku sodu. Jako gtéwny substrat stosowano 2-metylo-
2-fenylo-1,3-oksotiolan-5-on (128 schemat 36), ktéry poddawano reakcji z cyklicznymi
i niecyklicznymi «o,B-nienasyconymi zwigzkami karbonylowymi w obecnosSci aniliny. Produkty
badane byty pod kgtem aktywnosci przeciwnowotworowej. Jako teorytyczny wskaznik aktywnoSci
biologicznej autorzy przyjeli réznice energii Enomo-ELumo badanych czasteczek (czasteczki z nizszg
przerwa energetyczng sg bardziej spolaryzowane i reaktywne poniewaz tatwiej oddaja elektrony do
akceptora). Dane teorytyczne okazaty sie byé zgodne z wynikami doSwiadczalnymi. Otrzymane
zwigzki wykazywaty od umiarkowanych do dobrych aktywnosci przeciwnowotworowych w badaniach

in vitro.82

Fh Q/{}
\ ]
i= anilina, CeCl3-7H50, KI, DMF, refluks \

Schemat 36 Otrzymywanie mono i policyklicznych pochodnych 3,4-DHP na drodze
multikompontentowej reakcji typu domino (MDR)

132

1.3. Enancjoselektywne reakcje organokatalityczne

W ostatnich latach zostaty poczynione duze postepy w syntezie optycznie czynnych
zwigzkéw 3,4-DHP. Najczesciej stosowanym rozwigzaniem majacym na celu otrzymanie
pozadanego enancjomeru jest zastosowanie chiralnych organokatalizatoréw. Najbardziej
popularne sa katalizatory prolinowe, tiomocznikowe czy izotiomoczikowe. Szerokg aplikowalnoscig

cieszg sie takze N-heterocykliczne karbeny8384, Organokataliza posiada wiele zalet wzgledem
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katalizy z udziatem metali przejSciowych. Przede wszystkim wiekszo$¢ organokatalizatorow cechuje
niska toksycznosé, czesto takze odporno$¢ na dziatanie powietrza i wody. W poréwnaniu z
enzymami organokatalizatory pozwalaja na zastosowanie szerokiego spektrum substratow. W
zZwigzku z powyzszym matoczgsteczkowe katalizatory organiczne sg chetnie stosowane na skale
przemystowg, réwniez w przemysle farmaceutycznyms®s. Z drugiej strony zastosowanie
organokatalizy jest zazwyczaj kosztownym przedsiewzieciem, czesto wymagajgcym zastosowania

duzej ilosci drogiego katalizatora oraz wydtuzonego czasu prowadzenia procesu.

1.3.1. Reakcje katalizowane zwigzkami proliny

Zastosowanie katalizatorow opartych na chiralnych drugorzedowych aminach jest czesto
stosowanym rozwigzaniem w syntezie chiralnych pochodnych piperydyny na drodze tandemowej
syntezy (addycja nukleofilowa/cyklizacja), ktéra z formalnego punktu widzenia moze byé uwazana
za roOwnowaznik aza-[3+3]cykloaddycjié. Shiomi i wspotpracownicy zastosowali katalizator 135
(schemat 37), na bazie proliny z grupg difenylometylosilllowg w procesie formalnej
aza[3+3]cykloaddycji z udziatem «,B-nienasyconych aldehydéw 133 i tioamidoestru 134 (schemat
37).87 W poréwnaniu z innymi reakcjami tego typu, gdzie zazwyczaj zawartos¢ katalizatora w
mieszaninie rekacyjnej miescita sie w zakresie 10-20 mol%, zespdt Shiomi znacznie zredukowat
ilos¢ katalizatora do 0.1 - 0.2mol %. W pierwszym etapie addycji, w ktorym bierze udziat katalizator
prolinowy, powstaje chiralny 6-hydroksypiperydynotion, ktéry pod wplywem kwasu
trifluorooctowego ulega dehydratycji do ukfadu 4-alkilo-3,4-dihydropirydyno-2-tionu 136 z grupag
estrowg w pozycji C-3. Reakcja biegnie w temperaturze pokojowej i umozliwia stosowanie réznie
funkcjonalizowanych aldehydéw, ale co ciekawe nie zachodzi z analogiem amidowym. Produkty
136 otrzymano z wydajnosciami siegajacymi 97% (dwa etapy) i nadmiarem enancjomerycznym 92-
95% (schemat 37). Przy zastosowaniu nienasyconego aldehydu zawierajagcego pierscien

dioksolanu (137, schemat 38) otrzymano szkielet alkaloidu o-(+)-skytantyny.

0 1) PhCO,H x1 Ph
RNJ\H MeOH x3 Q"'\_Ph

toluen 28°C H OSiPhyMe
133 x0.1/x0.2 135 = N/\©
s (0] 2) CF3CO,H, MS, CH,Cl, R s
NMO’Me 3) DBU, MeOH CO,Me
H

ij 59-97%
92-95% ee
134 136

Schemat 37 Synteza pochodnych 3,4-DHP na drodze formalnej aza[3+3]cykloaddyc;ji
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toluen
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Schemat 38 Synteza (+)-a-skytantyny poprzez uktad 3,4-DHP

Znany jest réwniez proces formalnej cykloaddycji o,3-nienasyconych aldehydéw 142 do N-
tosyloimin 143 katalizowany chiralnymi pochodnymi proliny, prowadzacy do utworzenia
pochodnych 3,4-dihydropirydyn-2-olu 145 (schemat 39).88 W drugim etapie piperydynol 145
utlenieniono do laktamu 146. T3 metoda uzyskano nizsze wydajnoséi produktu niz w metodzie
Shiomi, ale za to wyzsze nadmiary enancjomeryczne. Jako katalizator zastosowano pochodng
proliny 144 z duzg grupg t-butylodimetylosillilowg (TBS). Metoda dobrze sprawdza sie w syntezie
policyklicznych pochodnych 3,4-DHP (schemat 40), gdzie przy zastosowaniu temperatury 0°C w
etapie addycji uzyskuje sie wyzsze wydajnosci tricyklicznego 3,4-DHP, jednak mniejsze nadmiary

enancjomeryczne niz w przypadku prowadzenia reakcji w temperaturze -20°C.

144 Oﬁgﬂ 10 mol%

N  OTBS R3 TEMPO 10%mol. R
Ts, H R2 PhI(OAc), (1,2eq.)  R2
N  DMAP 20 mol%, MeCN, 0°C CH,CI
R3MO 4 Ar—/< | 2v2 - |
2 Ar” N7 TOH At N0
142 143 +s Ts
R2=H, Me; R%= Ar, Me, Et 145 146
48-78%
99% ee
Schemat 39 Synteza 3,4-DHP poprzez pirydynol utworzony z «,B-nienasyconych aldehydoéw
i N-tosyloimin
Ph
1) Ph 0
N oTBs (10% mol)
H (0]

NTs 144 T
S<
DMAP (20%mol), MeCN, T N
M +
Ph (6] Ph
n n=1,3 2) TEMPO (10% mol) )
PhI(OA 1.2), CH,CI
147 148 (OAc), (x1.2), CHxCl, n

149

T=0°C, 62, 45%
87,91% ee
T=-20°C, 50, 39%

97, 95% ee

Schemat 40 Synteza tricyklicznych 3,4-DHP
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1.3.2. Reakcje katalizowane chiralnymi tiomocznikami i izotiomocznikami

W ostatnich kilku dekadach na znaczeniu zyskaty chiralne katalizatory oparte na szkielecie
tiomocznikad9.90 oraz izotiomocznikadi, ktére z powodzeniem zostaty zastosowane takze w syntezie

optycznie czynnych pochodnych 3,4-DHP.

Zesp6t Smith’a przeprowadzit enancjoselektywna addycje Michaela kwaséw aryloctowych 150 do
N-tosylo-a, B-nienasyconych ketimin 149 z udziatem benzotetramizolu (151) (schemat 41, pierwszy
etap).?2 Jako Srodek aktywujgcy kwas arylooctowy zastosowano chlorek piwaloilu. Otrzymano
pochodne 3,4-DHP 152, w ktorych pierScienie aromatyczne w pozycji C-3 i C-4 znajdujg sie w
potozeniu trans. Reakcje cechuje wysoka diastereo- i enancjoselektywnosé (do 90:10 i 99%ee),
natomiast wydajnosci mieszczg sie w zakresie 44-81%. Co ciekawe, pod wptywem ogrzewania w
EtOAc pochodne N-tosylo-3,4-DHP (152) ulegaja izomeryzacji do produktow 5-tosylo-3,4-DHP (153)
bez znaczacej utraty czystosci optycznej (schemat 41). Wyzsze wydajnosci przeniesienia grupy
tosylowej uzyskano jednak w przypadku fotoizomeryzacji. Na schemacie 42 przedstawiono

mechanizm tworzenia sie pochodnych 152 zaproponowany przez Smitha i wspétpracownikow.92

N
0,2
Ph N. \\[/ s *

149 Ph (CH3)sCCOCI x2.0 NA Etoil‘é, g 1S SAT
N | — |
e} iProNEt x4.5 Ph [}j (@) Ph H (@)
Ar1\)J\ THF, RT, 2h Ts
OH 152 153
150 44-81% 92%, 99% ee

dr:90:10, 99% ee

Schemat 41 Addycja kwasow arylooctowych do N-tosylo-a,B-nienasyconych ketimin
katalizowana benzotetramizolem
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A|"2 = Ar3 N Ar\)ko)%
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TSN 0 S@ QJ\N@N
= Y
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Ar N® PH
Ar’
Ph
o o iProNEt
e
A1
r.= N

| /SN iPrNEt-HCI
Arz/\)\Ar3 }G)/l

149 PH

Schemat 42 Proponowany mechanizm tworzenia uktadu 3,4-DHP z udziatem katalizatora
benzotetramizolowego

Zespdt Smitha przeprowadzit analogiczna reakcje z udziatem izomeru chlorowodorku (-)-tetramizolu
156 (schemat 43).93 Badano reaktywnos¢ y-ketoestrow o,B-nienasyconych imin N-podstawionych
r6znymi grupami sulfonylowymi 155. Produkty 157 otrzymano z duzg diastereoselektywnoscig
(99:1- 84:16) oraz enancjoselektywnoscia (85-99% ee). Funkcjonalizacja wyjSciowego kwasu
karboksylowego 154 w pozycji B umozliwia wprowadzenie szerokiego spektrum podstawnikéw w
pozycje C-3 pierscienia 3,4-dihydropirydyn-2-onu.93

Metoda A: 1) +-BuCOCI x2.0, i-Pr,NEt x2.0,
Ar=Ph CHCl, 0°C

0 x2.0 E1O.C N @—(\/)\ 20% mol F
2 = S N S

13-66%
93-99% ee

Ph ketimina, i-PrNEt x1.0, CH,Cl, r.t. Ph N (0]
154 155 s0,
54-80% 157
R=Ar. Me 91-99% ee
Metoda B: 1) CH;COOH, £-BuCOCI, i-Pr,NEt x2.0,

CHyCly, r.t.

Schemat 43 Otrzymywanie 3,4-DHP w reakcji y-ketoestrow o,B-nienasyconych imin z kwasami
karboksylowymi

Stark i wspbtpracownicy przeprowadzili podobny proces, znaczgco redukujgc nadmiar
chlorowodorku (-)-tetramizolu (156) z 10 do 5 %mol.?4 Otrzymano pochodne niepodstawione w
pozycji C-4 z jednym centrum asymetrii (159, schemat 44). Uzyskano wydajnoSci w zakresie 59-

76%, oraz nadmiar enancjomeryczny (%ee) siegajgcy 98%.94
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1) t-BuCOCI x3.0, i-Pr,NEt x3.0,
NTs CH,Cls,, 0°C, 5minut MeO,C

; , R'
\)OJ\ VJ\ 2 |
R'I + R 2
OH CO,Me 2) @__@“\” s%mol l ©
x2.0 158 N~ S

HCI 156 159
. 59-76%
- 1.0 -78°C - r.t.
R1, R%= Ar i-PrNEt x1.0, CH,Cl,, -78°C - r.t., 16h 71-98 %ee

Schemat 44 Synteza 3,4-DHP opisana przez zespo6t Starka

Izquierdo i Pericas opisali metode opierajacg sie na sekwencji wyzej opisanych reakcji typu domino,
obejmujgcych addycje Michaela i cyklizacje, w ktérej zastosowali jako katalizator analog
benzoteramizolu osadzony na nosniku polistyrenowym (161 schemat 45, ramka).?® Reakcja
przebiega pomiedzy aktywowanymi in situ kwasami arylooctowymi 160 itosyloiminami 162
bedacymi pochodnymi chalkonu (schemat 45, prawa strona). Zastosowanie jako akceptoréw
Michaela tosyloimin 164, bedgcych pochodnymi sacharyny, prowadzi do otrzymania pochodnych
3,4-DHP zawierajgcych uktad benzoizotiazolu 165 (schemat 45, lewa strona). Proces prowadzono
w gramowej skali w reaktorze statoprzeptywowym, ktéry zapewnia mozliwo$é wielokrotnego

zawrécenia katalizatora ulegajgcego marginalnej dezaktywacji po kilku cyklach katalitycznych. 95

)

\e]
S/
N
NTs R
— R1\ R2 \R3
164 R4 Rs\j.vl\ x2.0 162 | N
OH 1
R l\ll (0]
160 Ts
163
. 65-85%
72-95% Warunki A
96-99% ee )@ 93-99% ee
PivCl x1.75 S ,
i-Pr,NEt x2.0 15% mol

CH,Cl,, 2h 0°C-r.t. N ce JO
Ph Z N

Schemat 45 Synteza zwigzkow 3,4-DHP z kwasow arylooctowych i N-tosyloimin (prawa strona).
Synteza 3,4-DHP z uktadem benzoizotiazolu (lewa strona)

Opisana zostata takze reakcja pomiedzy «,B-nienasyconymi estrami arylowymi 166 i enaminami
167, gdzie zastosowano katalizator izotiomocznikowy 168 (20 %mol) z kokataliza kwasem
Brgnsteda (Ph2PO2H, 10 %mol) (schemat 46).96 Z bardzo dobrymi wydajnoSciami (zazwyczaj

przekraczajgcymi 90%) i wysokim nadmiarem enancjomerycznym (52-99%, 92-99 %ee)
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otrzymano pochodne 4-trifluorometylowe 169 (schemat 46). Wedtug autoréw reakcja przebiega
poprzez o,B-nienasycony acyloiminiowy chiralny stan przejSciowy 170, ktory tworzy sie w wyniku
szybkiego odwracalnego acylowania izotiomocznika 168 przez «,B-nienasycony ester arylowy 166
(schemat 47). W obecnosci kwasu Brgnstedta reszta fenolanowa produktu posredniego
wymieniana jest na mniej zasadowg reszte difenylofosforanowg. Ponadto nukleofilowo$§é enaminy
jest zwiekszona poprzez wigzanie wodorowe tworzace sie pomiedzy przeciwjonem fosforanowym,
a atomem wodoru enaminy (170, schemat 47), co w rezultacie przyspiesza proces asymetrycznej
addycji Michaela. W wyniku dalszej funkcjonalizacji grupy estrowej w pozycji C-5, otrzymano

enancjomer (R) inhibitora ROCK1.96

20% mol

oog
S>/168

R
< R2
i i 1\/'[
+
2
R/\)J\OTCP R1J\/R Ph,PO5H (10% mol), o) H R?

166 167 THF, 25°C
169
TCP= 2,4,6-C|306H2
R= CF3, CHF,, C,F5, CO,Me/Et/i-Pr, CONBn,, R= CF; 36-99%, 92-98% ee
R'= Ar, Me R= CHF,, C,F5, CO,Me/Et/i-Pr, CONBn,
R2= CO,Me/Et/i-Pr 52-99%, 83-98% ee

Schemat 46 Otrzymywanie 3,4-DHP z zastosowaniem katalizatora izotiomocznikowego i
kokatalizy kwasami Bronstedta

N
>¢N Cl cl O
169 S \( R/\)J\OTCP

Ph,PO,H 168

Cl

166

O%G

PH2PH02

IIIIIIII||S O“IIIIIIIIS@
R \ @ N

Ph_ Ph TCHPG

S----- & ) O----- s Ph,PO,H
| |
@ >§N)\/AR NH, \R/\)@N%NQ (\TCPOH

Schemat 47 Proponowany mechanizm tworzenia 3,4-DHP zaproponowany przez Zhanga

49



. CZESC LITERATUROWA

Istniejg takze rozwigzania tgczgce katalize chiralnymi izotiomocznikami z katalizg metalami
przejsciowymi. Przyktadem takiego potaczenia moze byé reakcja karbonylowania z udzialem

prostych i niedrogich: bromkéw arylowych 171, tlenku wegla oraz N-tosyloimin 172 (schemat 48).97

Pd(dba),(10 mol%)
Xantphos (11 mol%) R'

1 bar TS~y i-Pr,NEt x4, THF, 30°C AT
N _ I
Ar Br + C=0 + R1/\)\R2 S\I//N H P |
171 172 @"H{i@ 20%mol A
H Ts

1= i R%= A
R'= Ar, Me, tiofen r 170 173

Schemat 48 Synteza zwigzkow 3,4-DHP z udziatem pochodnych izotiomocznika jako katalizatora,
wspomagana katalizg kompleksami palladu

1.3.3. Reakcje katalizowane N-heterocyklicznymi karbenami (NHC)

Ogromng role w katalizie asymetrycznej odgrywaja N-heterocykliczne karbeny, definiowane
jako singletowe karbeny, w ktérych dwuwartoSciowy atom wegla bezposrednio potgczony jest
przynajmniej z jednym atomem azotu czasteczki heterocyklu. Sg to zwigzki stabilne, bogate w
elektrony, o charakterze nukleofilowym. Organokatalizatory NHC umozliwiajg tworzenie nowych
wigzan poprzez inwersje polarnosci czasteczki reagenta karbonylowego, co daje mozliwosé

wytworzenia aniondéw acyliowych98, enolanéw czy homoenolanow99:100,101,102,

Zastosowanie NHC w syntezie zwigzkéw z uktadem 3,4-DHP otwiera wiele mozliwosci syntezy
funkcjonalizowanych pochodnych, co wynika z kilku wariantéw mechanistycznych. W zasadzie
najwczesniej opisang organokaltalityczng metoda otrzymywania pochodnych 3,4-DHP jest reakcja
Dielsa-Aldera, w ktorej wysoce reaktywny dienofil generowany jest w wyniku addycji nukleofilowej
katalizatora triazolowego 176 do enalu w obecnosci stabo zasadowej trzeciorzedowej aminy DIPEA
(schemat 49).103 Autorzy tej pracy sugeruja, ze w reakcji powstaje produkt posredni Breslowa lub
jego struktura rezonansowa - odpowiedni homoenolan (schemat 50). Ulega on nastenie
przeniesieniu protonu w wyniku czego tworzy sie (Z)-enolan (determinujacy konfiguracje cis
produktu), ktéry nastepnie ulega cykloaddycji z o,B-nienasyconymi iminami 175 (schemat 50).
Otrzymano N-tosylowe pochodne 3,4-DHP 178 z podstawnikami arylowymi lub furanem w pozycji
C4 z wydajnosciami 51-90% i rewelacyjna enancjoselektywnoscig wynoszacg 97-99 %ee (schemat
49).103
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I\I/Ies
® N~
o </ |N 10 mol%
Cl N
N 1
x1.1 x1.0
Lm0y L |
+ >
HJK/\{( H)\/ﬁRz DIPEA 10 mol% O~ °N
. |
(0] Toluen/THF 10:1 SOLAr
174 175 178
R'= OEt, Ot-Bu, Me, Ph 51-90%
R2= Ar, n-Pr 97-99% ee
Schemat 49 Synteza 3,4-DHP w rekacji Dielsa-Aldera katalizowanej NHC
Mes_+
EtO O — /N\
O \“\
EI0._O | \“N N
SOLAr ) SOaAr Ao
N-SO2 2 PN
N\ 177 \H) Ph
Ph : 175
178 Diels-Alder
(_) Mes

OEt /

(o~ T
NN o N
N °N
.. "Mes (Z)-enolan

176b
) transfer H*

o OF OH Mes EO OH }\/Ies
t / ~

)J\/\ MN\: TN\ /N\+

H COzEt 0O . N -~ 0 . , N

produkt Breslowa "homoenolan”

Schemat 50 Mechanizm obejmujacy tworzenie dienofila biorgcego udziat w reakcji Dielsa-
Aldera prowadzgcej do pochodnych 3,4-DHP

Zespdt Bode'a opisat takze przegrupowanie aza-Claisena angazujgce enale Iub ich
a-hydroksyenony i enaminy (schemat 51).194 Jako katalizator zostata zastosowana ta sama sél
triazolowa co w poprzednim przyktadzie (schemat 49). Katalizator wygenerowany poprzez
deprotonacje soli triazolowej ulega reakcji z enalem 179, co prowadzi do utworzenia poSredniego
produktu Breslowa (schemat 52). Jest on utleniany do kationu acyloazoliowego, ktéry ulega reakcji
z enaming 180 z utworzeniem hemiaminalu podlegajgcego przegrupowaniu Claisena, a nastepnie
tautomeryzacji z utworzeniem stanu przejSciowego 181 i laktamizacji. Metoda nie wymaga

zastosowanie grupy zabezpieczajgcej na atomie azotu. Otrzymano gtéwnie 4-arylo/alkilo 3,4-DHP
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182 z grupa nitrylowa, nitrowa lub estrowa w pozycji 5 z wydajnoSciami od 58 do 99% (schemat
51). Enancjoselektywnos¢ tych reakcji jest nizsza niz w poprzedniej metodzie pokazanej na
schemacie 49.104 Bode iwspotpracownicy opisali réwniez reakcje tripodstawionych enali z
nukleofilowymi cyklicznymi N-sulfonoiminami prowadzacg do otrzymania tricyklicznych 3,4-DHP
(podobnych do otrzymanych przez Izquierdo i Pericasa z podstawnikami alkilowymi lub arylowymi w
pozycjach 4,5 w konfiguracji trans (rozdz. 1.3.2).195 Reakcja prawdopodobnie réwniez zachodzi

poprzez hemiaminal. Zastosowano ten sam katalizator co w poprzednim przyktadzie.

Mes
@N\
N
o ¢ |
o Cl N
“ s 10 mol% R?
R ’ NH, ©i>,,,o R
lub . > R2 HN
0] R3 utleniacz x1.2 e) R!
OH
RN 180 182
179 58-99%
79-96% ee

R'= Ar, alkil; R?= M, Ph; R3= -CN, -CO,R, -NO,

Schemat 51 Otrzymywanie 3,4-DHP w reakcji enali lub ich a-hydroksyenonéw z enaminami

s C© A
X )

LN #\
O@

0] 5 Mes
| M O <:© Produkt po$redni Breslowa
N-NN ~ ) (o)

* ] Mes N
o | ))J\/\ R
~ O N ~ N +
N |R? R' M
S es
Nl\ %;\i// R3 kation acyloazoliowy

N+
I L
Mes \ o < I ] NH,
L | 0

b #W A
Nl\NJZN = R3 R®

A heminaminal 180
Mes

Schemat 52 Proponowny mechanizm tworzenia uktadu 3,4-DHP poprzez przegrupowanie
aza-Claisena
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Katalizator 176¢ (schemat 53 ramka) z tym samym kationem triazoliowym i z anionem
tetrafluoroboranowym okazat sie by¢ skuteczny w procesie [3+3] cyklokondensacji bromoenali 184
z aldoiminami 183 (schemat 53, gorna czes¢). Nowoscig jest otrzymanie 4-arylo/alkilo-3,4-DHP
185 z grupa benzylowg w pozycji C5 (22-81% wydajnoséi, 91-99 %ee, schemat 53 gorna czes¢).106
Ten sam zespdt w podobnej reakcji angazujgcej NHC z udziatem a-bromoenali 184a i enamin 186
otrzymat bicykliczne pochodne 4-fenylo-3,4-DHP 187 z dobrymi wydajnosciami 74-98% (schemat

53 dolna czes¢).107

O BF4_
N/Ts o) 176c (20%mol), THF, r.t. Ts 1
[ . ] R'= Mes Os__N NN
R/\)\H R'™S H NEt; x3.0 | N\/ |
Br R = N\R1
183 184 LY
; 1 katalizator NHC 176¢
R= Bn, Me, Et, i-Pr; R'= Ar, propyl 185
22-81%
90-99% ee
HN-PG 0 176 9
¢ (10% mol), MeCN, r.t.
. /\)J\ R'= 2-i-PrCeH,
Ph H
COR NEt; x2.2,
n Br
186 184a
R= Me, Et 187
74-98%
dr: 9:1 -:18:1
93-96% ee

Schemat 53 Synteza bicyklicznych 3,4-DHP z a-bromoenali i enamin z udziatem NHC jako
katalizatora

Zastosowanie katalizatorow NHC umozliwia nie tylko aktywacje aldehydow, ale rowniez aktywacje
stabilnych estréw arylooctowych 188, co prowadzi do wytworzenia chiralnych prekursoréw
enonalowych biorgcych udziat w kondensacji z o,B-nienasyconymi iminami 189 (schemat 54).
Metoda opracowana przez Chi i wspotpracownikow wymaga jednak zastosowania duzej iloSci
katalizatora 176d (30 mol%), w mieszaninie reakcyjnej (schemat 54). W wyniku zastosowania tej
metody otrzymano pochodne 3,4-DHP 190 podstawione w pierscieniu grupami arylowymi i
heterocyklicznymi, wywodzgcymi sie z tiofenu, furanu, indolu czy pirydyny, z wydajnosciami 51-94%
oraz z selektywno$cig w zakresie 6:1 - >20:1 (dr), 80:20 - >99:1 (er).108
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BF,4”
Ts Ph N \N 30 mol% (0]
N~ 176d \fl}rj\ph Ar?, _Ts
Ars/ﬁ(O\R ’ V\)l\ 2 g N
0 Ar Ar Me4NCI x1.0, DIEA x5.0 SN,
18 189 CH,Cly, r.t., 24h AT a0 T
R= 4-NO,-CgHg, Ar'=Ph, BrPh, tiofen, pirydyna , naftalen, 51-94%

6:1->20:1 (dr),

Ar?= Ph, -PhBr, PhCl-, PhOMe, furan, pirydyna, naftalen,
80:20->99:1 (er).

Ar3= Ph, -PhBr, -PhOMe, -PhMe, indol, tiofen, naftyl

Schemat 54 Synteza pochodnych 3,4-DHP z estrow arylooctowych 188 - aktywowanych
katalizatorem NHC (176d) - i «,B-nienasyconych imin 189

Zesp6t Chi opracowat rowniez metode aktywowania inertnych atomoéw wegla B-sp3 nasyconych
estrow pod wptywem NHC w reakcji z N-tosyloiminami w warunkach utleniajacych w obecnosci
zasady (schemat 55).109 Autorzy zaproponowali nastepujacy mechanizm: powstaty w wyniku addycji
karbenu do estru kation azoliowy 193 (schemat 55, nawias kwadratowy), ktérego enol 194 ulega
o,B-deprotonacji, ultenieniu z utworzeniem «,B-nienasyconej azoliowej pochodnej estru 195, ktéra
reaguje z o,B-nienasycong N-tosyloiming 192. Zastosowano dodatek hydroksybenzotriazolu (HOBt),
ktérego obecno$é w mieszaninie reakcyjnej powoduje znaczgcy wzrost wydajnosci reakcji (co
autorzy obserwowali takze w innych procesach z udziatem NHC). Zaréwno w przypadku
zastosowania estrow zawierajgcych podstawniki elektronodonorowe jak i elektronoakceptorowe w
pierscieniu benzenowym pochodne 196 otrzymano z dobrymi wydajnoSciami (66-94%)

i stosunkiem enencjomerow (er) mieszczacym sie w zakresie 96 : 4 - 99 : 1).109

\ BFO
O/\‘é(B\N—Mes
N (0]
o 20 mol%
_Ts

NTs Bn 176e N
OAr + _
, Ar? DBU x1.0, DQ x1.1 A A2

Ar R HOBt (20 mol%) R
191 192 4A MS, 35°C, THF 196
t-Bu 66-94%
— 0 er96:4-99:1
=\ Z
NHC E\/N_ t-Bu// t-Bu NHC
O D
7 t-Bu Q
Ar'= Ph o o o
H
/+ /+ /+
=N, — NN [O] _N,
N © N /\N s N
A s At AN A0
193 194 195
Ar= 4-NO,CgH,, Ar'= -PhR, 2-tienyl, Ar?= -PhR, 2-tienyl

Schemat 55 Synteza pochodnych 3,4-DHP w reakcji estrow 191 - aktywowanych katalizatorem
NHC (176€) - z N-tosyloiminami wraz ze schematyczng aktywacjq estru (w nawiasie)
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She i wspétpracownicy opisali reakcje cyklokondensacji pomiedzy N-tosyloiminami 197 i estrami
198 wywodzgcymi sie z N-hydroksyftalimidéw (schemat 56), wykazujacymi wieksza reaktywnos¢ od
wymienionych na schemacie 55 estrow 5-nitrofenolowych, co skutkowato mozliwoscig uzycia
mniejszej ilosci katalizatora (10 %mol) i niewielkiego nadmiaru zasady.110 Produkty powstajgce w
przewadze (gtéwnie 3,4,6-triarylo-N-tosylo-3,4-DHP 199, schemat 56), o konfiguracji trans (dr=3:1-
>20:1), otrzymane zostaty z dobrymi wydajnosciami (60-91%). Powstajacy w reakcji cykloaddycji
uboczny N-hydroksyftalimid (NHPI) odgrywa role katalizatora w dalszej utleniajacej reakcji
przeniesienia grupy sulfonylowej, powodujgc uzyskanie wyzszych wydajnosci, gdy pierScien
aromatyczny R2 zawiera podstawniki elektronodonorowe. Istnieje mozliwoS¢é przeprowadzenia
sekwencji tych reakcji bez izolacji produktéw cykloaddycji uzyskujgc taczng wydajnosé z dwoch
etapoéw 58% (schemat 56). Takie rozwigzanie zapewnia wiekszg wydajnoS¢é atomowg catego

procesu otrzymywania pochodnych NH-3,4-DHP 200.110

N~p-Ph o]
NTs { JN R3S _Ts
/\)J\ N~ _ 10 mol% N
R R? Cl' DIPEA x2.0 R NF N R2 1) 1N HCI, 2) H,0 0
197 Bn 199 3) 5 mol% Co(OAC)x4H,0, O, R3
. 176f 60-91% CHCl; (2.5mL), 100 °C, 12h NH
‘1 590- RN~
CH,Cl,, 10°C, 24h dr 3:4 >20:1 R* R2
o (0] (0] Ts
200
Rs\)J\O/N N-OH
o 58% (2 etapy)
198 O
NHPI

Schemat 56 Katalizowana zwigzkami NHC cykloaddycja prowadzgaca do pochodnych 199 oraz
migracja grupy sulfonylowej prowadzogca do produktow 200, katalizowana
N-hydroksyftalimidem (NHPI), jako produktem ubocznym

Inny wariant zaproponowany przez Yanga i wspodtpracownikéw obejmowat wykorzystanie
y-chloroenali 201 i ketimin 202 (schemat 57).111 Zgodnie z zaproponowanym mechanizmem
przejSciowy enon reaguje z enaming i w wyniku cyklizacji [3+3] jako gtowny produkt powstajg
4,4-dipodstawione-3,4-dihydropirydyn-2-ony 203 z wydajnosciami 42-74%, regioselektywnoscig
8:1-12:1 i znakomitg enancjoselektywnoscig 98-99 %ee (schemat 57). Co ciekawe, dodatek LiCl
promuje tworzenie enaminy i przySpiesza cyklizacje. Jednakze, uboczng reakcjg jest tutaj [4+2]
cykloaddycja pomiedzy przejSciowym winylowym enolanem, a iming, prowadzaca do powstawania
mniejszosSciowego produktu 5,6-DHP (schemat 57, gorna czeSé). W wyzej omawianych reakcjach

zastosowano katalizator NHC na poziomie 20% molowych i temperature pokojowg.111
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[4+2] L
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-\\N \

VEI\Mes
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LiCl x1.0
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Schemat 57 Synteza 3,4-DHP w wyniku cyklokondensacji y-chloroenali i ketimin

1.3.4. Reakcje katalizowane pochodnymi chininy
Vellalath, Van i Romo otrzymali 3,4-dihydropirydyn-2(1H)-on 207 (bedacy prekursorem w

syntezie-zwigzku 4a, ktory jest antagonista receptoréw a-adrenergicznychna drodze procesu, ktory

autorzy nazwali NCMPL (nucleophile-catalyzed Michael/proton transfer/lactamization).112 (Jego

pochodne wspomniane zostaty we wstepie pracy, rys. 1, 4).

Cl

F 204

NH, O

LiCl, DIPEA, toluen, M.S. 4A

205

O
O
DD
N~ ~O
H
207

F\Q\G

CN N

oL
4a

78%, 92%ee

l&

F
F
|
N (0]
H

Antagonista receptoréw aq,adrenergicznych

Schemat 58 Synteza pochodnej 3,4-DHP 207 - prekursora antagonisty receptoréow o-
adrenergicznych 4a
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Jako substraty autorzy zastosowali chlorek 3,4-difluorocynamonowy 204 i ester benzylowy kwasu
B-aminokrotonowego 205, natomiast jako katalizator pochodng alkaloidéw chinowca 206
(schemat 58). Osiggnieto dobrg wydajnosé 78% i enancjoselektywnoSé 92 %ee przy uzyciu

niepolarego rozpuszczalnika - toluenu oraz dodatku LiCl. 112

1.4. Reakcje z udziatem metali przejSciowych

Bardzo czestym rozwigzaniem w syntezie 3,4-DHP jest zastosowanie katalizy metalami
przejsciowymi, ktérymi najczesSciej sg platynowce lekkie takie jak ruten czy rod. Jednag
z najwczesniej opisanych metod otrzymywania 3,4-DHP angazujgca katalize metalami
przejsciowymi jest reakcja wewnatrzczasteczkowego amidokarbonylowania alkenoamidoéw,
opisana przez Ojime i Korde, w ktorej zastosowano kompleksy rodu typowe dla reakcji
hydroformylowania.113 Wychodzac z 3-butenoamidu 208 (schemat 59, droga a), otrzymano
niepodstawiony 3,4-DHP 210 z wydajnoScig 92%. Najlepsze rezultaty obserwowano przy
zastosowaniu katalizatora Wilkinsona [RhCI(PPhs)z] z nadmiarowa iloscig trifenylofosfiny, przy czym
zastosowanie trifenoksyfosfiny prowadzito do otrzymania ubocznego produktu sprzegania (211,
schemat 59). Reakcje prowadzono w autoklawie w atmosferze mieszaniny mieszaniny wodoru
i tlenku wegla (Il) (1 : 1) pod ciSnieniem 1200 psi (8,27 MPa). Przy zastosowaniu jako substratu
4-pentenoamidu 212 otrzymano 5-metylo-3,4-DHP 213 (92%) (schemat 59). Z powodzeniem
otrzymano réwniez pochodne N-benzylowell4, W kolejnej pracy wspomniani autorzy przeprowadzili

szerokie badania mechanistyczne nad tg reakcjglt4.

Me
. o o T i e =T
209
/\)OL H,/CO }—.
[Rh]
7 Rh
NH;  [Rh] Kl /(l H,0 O 21
SR G (1
AN

HO N
Me
b) e H,, CO, m 92%

H

o) [Rh] N~ 0
H
212 213

Schemat 59 Otrzymywanie pochodnych 3,4-DHP z odpowiednich alkenoamidéw w reakcji
wewnatrzczgsteczkowego amidokarbonylowania katalizowanego Rh

Dikarbonylowe kompleksy rodu wykorzystano w reakcji cyklizacji acetylenowych amidéw, ktorg
prowadzono w probéwce NMR w deuterowanym tetrahydrofuranie. Reakcja ta, chociaz niewatpliwie
interesujgca z poznawczego punktu widzenia, nie ma jednak wiekszego znaczenia w syntezie

3,4-DHP ze wzgledu na niskg wydajnos¢ (11%) (schemat 60).115
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C///C/l [Rh(bim)(CO),] " 10 mol%, 60°C, 24h Q
H/
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H-oN (e N (@]
H
214 210
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Schemat 60 Cyklizacja acetylenowych amidow pod wptywem karbonylkéw rodu

Reakcje karbonylownia z udziatem metali przejSciowych t.j. Co czy Fe okazaty sie by¢ bardzo
efektywne w otrzymywaniu zwigzkéw z uktadem 3,4-DHP. Kurahashi i Meijere opisali reakcje
kocyklizacji [5+1] pomiedzy cyklopropylometyloketiming 215, a tlenkiem wegla (ll) (schemat 61).116
Autorzy przedstawili dwa warianty prowadzenia reakcji. W pierwszym zrodtem tlenku wegla (Il) jest
oktakarbonylodikobalt stosowany réwnomolowo, a reakcje prowadzi sie w THF-ie w temperaturze
50°C (schemat 61, gorna czeSé). W drugiej wersji reakcje prowadzi sie w obecnosci gazowego
tlenku wegla(ll), stosujgc katalityczne iloSci oktakarbonylodikobaltu Co2(CO)s (5 mol%)
i temperature 60°C (schemat 61, dolna czeSé). Wedtug drugiego wariantu produkt otrzymuje sie z

wyzszg wydajnoscig o 4%, jednak czas procesu jest trzykrotnie dtuzszy.116

COZ(CO)S
THF, 50°C, 24h

215 Co,(CO)g (5%mol.)

216
CO, THF, 60°C, 72h

Schemat 61 Karbonylowanie cyklopropylometyloketiminy

Stosunkowo nowym doniesieniem opisanym przez Chinski zespét pod kierunkiem Wu X-F. jest
reakcja karbonylowania z udziatem trzeciorzedowych rodnikéw alkilowych, ktére to dotychczas byty
rzadziej badane w takich procesach niz rodniki pierwszorzedowe lub drugorzedowe, zapewne (jak
sugerujg autorzy) ze wzgledu na wiekszg sktonnosé do utleniania, czy na fakt, ze reakcja z CO jest
utrudniona z przyczyn sterycznych i utworzony trzeciorzedowy rodnik acyliowy ulega szybkiej
dekarbonylacji.217 Chinscy badacze opracowali proces, w ktérym estry oksyméw 217 redukowane
sg przy udziale katalizatora zelazowego, ktorego prekatalizatorem jest stosunkowo tani Fe(acac)s
(schemat 62). Proponowany przez autorow mechanizm tej reakcji przedstawiono na schemacie 63.
Powstaty w wyniku redukcji zwigzku 217 rodnik 218 ulega przeniesieniu (1,5) z utworzeniem
niestabilnego trzeciorzedowego rodnika 219, ktéry zostaje przeksztatcony w kation 221, ktory z
kolei cyklizuje do uktadu 1,6-nienasyconego laktamu i pod wptywem zasady ulega izomeryzacji do
3,3,6-tripodstawionego y,0-nienasyconego o-laktamu 223 (3,4-DHP). Pochodne 223 otrzymano z
dobrymi wydajnosciami (40-90%) (schemat 62).117
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R Fe(acac)s, pirydyna, CH3;CN R2
100°C, 20h, 40 bar CO R3
BZOI N\\(\)\ R3 > |
R R" "N” 0
217 H
223
R'= alkil, aryl 40-90%

R?/R3= Me, cykloheksyl

Schemat 62 Karbonylowanie estrow oksymow przy udziale katalizatora zelazowego

H
RL_N_O zasada R!__N__O

R3 223 R3
222 Fe(lll)
HN R2
Fe(™ Bz0" S R3
R‘l
217
Fe(“”)
H R2
+  Fel)
R3
1
RY 218
H transfer (1,5)
219 R3

Schemat 63 Proponowany mechanizm reakcji karbonylowania z udziatem 1l1° rodnikéw

alkilowych

Relatywnie prostym procesem angazujgcym diwodorowy kompleks rutenowy z ligandami

dotyczgca hydratacji -ketonitryli 224 i prowadzgca do otrzymania szeregu pochodnych 3,4-DHP
225, w tym potaczonych z szeScio- lub siedmiocztonowym piersScieniem poprzez atomy wegla C-5

i C-6 (schemat 64, strona lewa). Produkty reakcji hydratacji zostaty wykorzystane nastepnie przez

tg sama grupe badawczg w syntezie (-)-pumiliotoksyny C (schemat 64, strona prawa).118
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o RuH,(PPhs), 3%mol R H
ch\)l\ DME, H,0 m .
R1 —— “ /\
1 N ‘7
e RN oy
224 225

(-)-pumiliotoksyna C
41-97%

Schemat 64 Otrzymywanie pochodnych z uktadem 3,4-DHP w wyniku hydratacji o-ketonitryli

3,4-Dihydropirydyn-2(1H)-ony otrzymano takze w tandemowej reakcji izomeryzacji-metatezy
z zamknieciem pierScienia z udziatem olefin 226, zawierajgcych ugrupowanie N-alliloamidowe
(schemat 65). W reakcji zastosowano katalizator Grubbsa drugiej generacji.11® Reakcja prowadzi
do powstawania 3,3- lub 4,4-dialkilopodstawionych 3,4-dihydropirydyn-2(1H)-onéw 227 Ilub
analogicznych ukfadow spirocyklicznych: 228a, 228b, 228c¢ (schemat 65), ktére autorzy otrzymali
z dobrymi wydajnosSéiami (57-85%). Otrzymane produkty 3,4-DHP poddawali dalszej
funkcjonalizacji w pozycji C-5, pierwotnie poprzez zablokowanie atomu azotu pierscienia pirydonu,
a nastepnie jodowanie z udziatem NIS-u. Produkty 5-jodo poddali nastepnie sprzeganiu
krzyzowemu w warunkach Negishi’'ego z utworzeniem produktu z pierScieniem cyklopropanu
i tiofenu w pozycji C-5 lub przeprowadzili wymianie halogenu na lit, a nastepnie reakcje z aldehydem
anizolowym, w wyniku czego mozliwe byto otrzymanie produktu z grupg hydroksylowa.
5-Jodo-3,4-dihydropirydyn-2-ony poddawano takze sprzeganiu z amidami w warunkach

opracowanych przez Ma i wspoétpracownikow20,

o) o o o ~, 9, o o
HN&R Grubbs Il 5 mol% HN)SR HN ] HN HN H'\ij[)
ﬁ PhCH3, 100°C % H x N x X

‘ 227 228a 228b 228c
226 3,4-DHP
57-85%

Schemat 65 Tandemowa reakcja izomeryzacji-metatezy

Bardzo szerokie mozliwosci w syntezie laktamoéw na og6t stwarzajg reakcje przebiegajace z
wbudowywaniem azotu czgsteczkowego do molekut zwigzkéw organicznych przy zastosowaniu
komplekséw tytanowo-azotowych, otrzymanych ze zwigzkdéw tytanu na czwartym stopniu utlenienia.
W przypadku syntezy 5,6-nienasyconych d-laktamoéw jako zwigzki wyjSciowe wykorzystuje sie
ketoestry 229 (schemat 66).1221 Kompleks 230 wytwarza sie z TiCla w obecnosci nadmiaru litu
i TMSCI. Mimo, ze od strony technicznej zaletg tej metody jest mozliwos¢ zastosowania gazowego
azotu pod ciSnieniem 1 atmosfery oraz temperatury pokojowej, to jednak wydajnosci
otrzymywanych pochodnych 3,4-DHP 231 (19-51%) nie sg na tyle wysokie, aby ta metoda miata

znaczenie na tle innych sposobdw ich syntezy.
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R'R!
O R'R' CITi=NTMS EtsN R2
y R2 + CIPO(OEt), + CLL,TINTMS), | ————— |
e
L oor N(TMS), Me H o
229 230
231
R'=H, -CO,t-Bu, R?>= H, -CO,Et, 19-51%

Schemat 66 Synteza 3,4-DHP przy udziale komplekséw tytanowo-azotowych

Inny kompleks Zn-TiCls zastosowano w reakcji reduktywnego sprzegania pochodnych glutaroimidu
232 z pochodnymi benzofenonu 233 (schemat 67). Oprécz NH podstawionych
6-diarylohydroksylometylo-3,4-DHP, ktére powstajg z wydajnosciami 33-70%, w reakcji powstaje
takze uboczny produkt - niecykliczny hydroksyketoamid 235 z wydajnoSciami w zakresie 11-51%

(schemat 67).122

1) Zn-TiCly, THF | Ar
2) 1 M HCI, 25°C, 15 min;
Il . Ar\n/Ar : Ar N RHNOC/\/\H)<OH

232 233 234
33-70%

235

R=H, Me Ar= Ph, p-MeOCgH4

Schemat 67 Reduktywne sprzeganie glutaroimidu z pochodnymi benzofenonu pod wplywem Zn-
TiCl4

Opisana zostata takze metoda otrzymywania pochodnych 3,4-DHP, w ktérej to pochodne

benzonitrylu 236 reaguja z reagentem Reformatskiego (otrzymanym w wyniku reakcji bromooctanu

etylu i pytu cynkowego), z utworzeniem prekursora Blaise’a (schemat 68).123 W drugim etapie

prekursor ten ulega addycji typu Michaela do estru akrylowego 238 przy udziale BFs jako

katalizatora. Oba etapy przeprowadza sie metodg one-pot. Otrzymano szereg pochodnych 3,4-DHP

239 podstawionych w pierscieniu grupami arylowymi lub estrowymi z wydajnosciami od 41 do

81%.123

CO,Et
3 : 4
1 Br R R
BrCH,CO,R" (237), 1 238
Zn, THF, refluks, 2h AN BF3 OEt, (30 mol%)
RCN HN

@)
| 80°C, THF, 8h
236 R)\/kOEt

R=Ph

prekursor Blaise'a

o~ 0
R= Ph, 3-MePh, 2-MePh, 4-CIPh, 2-CIPh, 3-FPh, 4-FPh, 2-FPh, 4-F3CPh, @d—/ ©/\/
4-CIPhCH,, 2-CIPhCHy, Et, Me
R'/R2= Et, Me, t-Bu; R3= H, Ph, 4-MeOPh, 3-MeOPh, 2-MeOPh, 2-CIPh, 4-CIPh, 4-MePh; R*= H, -CO,Et

Schemat 68 Synteza one-pot 3,4-DHP przebiegajgca poprzez prekursor Blaise'a

Hu i Li opracowali metode otrzymywania piecio-, szescio- i siedmiocztionowych laktamow polegajaca
na reakcji wewnatrzczasteczkowego winylowania acyklicznych jodoenamidéw katalizowanej

jodkiem miedzi(l) z zastosowaniem N,N-dimetyloetylendiaminy jako ligandu (schemat 69).124

61



. CZESC LITERATUROWA

Reakcje prowadzono we wrzgcym dioksanie w obecnosci dwukrotnego nadmiaru molowego
zasadowego Cs2C0s. Otrzymano N-fenylo-3,4-dihydropirydyn-2-on 241 niepodstawiony w
pierscieniu z bardzo dobrg wydajnoscig przy zastosowaniu 20% molowych Cul (98%, schemat 69
gorna czesé). 6-Metylo-NH-3,4-dihydropirydyn-2(1H)-on (244, schemat 69, dolna cze$¢) otrzymano
z pochodnej jodoenamidu z egzocyklicznym wigzaniem podwojnym 242 z wydajnoscig 86%.
Docelowy 3,4-DHP 244 powstat prawdopodobnie w wyniku izomeryzacji pierwotnego produktu
winylowania - niestabilnego d-laktamu z egzocyklicznym wigzaniem podwdjnym 243 (schemat 69),
ktory powstaje w analogicznym przyktadzie dla pochodnej N-Ph, co wskazuje na nizszg stabilnosé
NH-3,4-DHP.124

Q
Ph
= N

I
I Cul (20 %mol), Cs,COs, Ph
240 dioksan, refluks 241 98%
/\ (91% przy 10 %mol Cul)
MeHN NHMe
| O 40 %mol Jl\/j\l\
MNHZ > Me N o
H
242 244
86%
/(Nlo
H
243

Schemat 69 Wewnatrzczasteczkowe winylowanie jodoenamidéw katalizowane Cul

1.5. Funkcjonalizowanie pierscieni heterocyklicznych

1.5.1 Synteza z C6-funkcjonalizowanych o-laktamow

Przyktadem najprostszych metod syntezy pochodnych 3,4-DHP opartych na reakcjach z
udziatem cyklicznych substratéow zawierajgcych juz w swojej strukturze pierscien laktamowy sa
procesy eliminacji labilnych fragmentéw w C6-funkcjonalizowanych 0-laktamach, pokazane na
schemacie 70, t.j. np. dehydratacja pochodnych 6-hydroksypiperydyn-2(1H)-onu (247)
otrzymanego z glutaroimidul25.126127 245 |ub 3-ketonitryli 246128, dehydrojodowanie jodoetylo-6-
laktamow?29, jodometylo-d-laktamow?29,130 250 czy tez termiczna eliminacja kwasu octowego z 6-

acetylo-0-laktamow?13t 249 (schemat 70).
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Schemat 70 Synteza 3,4-DHP poprzez eliminacje labilnych fragmentéw z pochodnych piperydyn-
2-onu

1.5.2. Synteza z 2-pirydonow

Istnieje stosunkowo niewiele metod, ktére pozwalatyby na otrzymanie 3,4-dihydropirydyn-
2(1H)-onéw z pochodnych 2-pirydonu. Dotychczas poznane procesy opierajg sie gtownie na redukcji
2-pirydonu, fotoaddycji lub addycji nukleofilowej do 2-pirydondéw. NajczeSciej takie reakcje
prowadzg do otrzymania mieszaniny izomeréw 3,4-dihydro i 3,6-dihydro lub do selektywnego
otrzymania tylko izomeréw 3,6-dihydropirydyn-2(1H)-onul32.133, |stnieje ograniczona liczba
przypadkéw, w ktorych reakcje takie prowadzg do selektywnego otrzymania pochodnych 3,4-

dihydropirydyn-2-onu.

1.5.2.1. Redukcja 2-pirydonow

Lumbreras i wspdt. opisali reakcje selektywnej redukcji 3-podstawionych 2-pirydonow
bedgcych pochodnymi (R)-2-fenyloglicynolu (schemat 71, strona lewa).134 Jako czynnik redukujgcy
wykorzystano L-selektryd (tri-sec-butylo(hydrydo)boran(1-) litu), natomiast reakcje prowadzono w
Srodowisku THF-u, w temperaturze pokojowej. Reakcja prowadzi do otrzymania z wydajnoscig 90%
mieszaniny epimerow (252a 60 : 40 i 252b 90 : 10), ktére poddajg sie rozdziatowi
chromatograficznemu. L-selektryd zostat réwniez wykorzystany przez zespdt Kunza w syntezie
N-galaktozylowych pochodnych 3,4-DHP.138 W tej reakcji zastosowano temperature -78°C a

produkt 254 otrzymano z wydajnoscia 74% (schemat 71 strona prawa).

mieszanina epimeréw

R
Rﬁ L-Selektryd m . Rﬁ m L-selektryd, THF, -78°C, Q
R= Me, Et 0” °N O~ N
|
R

O N o N (0] l}l R=galaktozyl
R
Ph Ph Ph 74%
OH
OH 2522 O 253 254
251a-b 90%

Schemat 71 Synteza uktadu 3,4-DHP poprzez redukcje 2-pirydonu
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1.5.2.2. Addycja nukleofilowa do 2-pirydonow

Oprécz nukleofilowego anionu wodorkowego umozliwiajgcego redukcje 2-pirydonu, réwniez
reagenty z nukleofilowym atomem wegla sa zdolne do addycji do pierscienia 2-pirydonu, tworzac

wigzanie C-C z udziatem atomu C-4.

Hiroya i wspdt. opracowali synteze pochodnych 3,4-DHP na drodze addycji
tert-butylodimetylosillilowego acetalu ketenu do N-tosylopirydonu 255 aktywowanego kwasem
Lewisa (TBSOTf) (schemat 72). Reakcja zachodzi w warunkach kriogenicznych i prowadzi do
otrzymania izomeru 3,4-DHP jako giéwnego produktu (89%), ktory postuzyl jako prekursor w

syntezach zmierzajacych do otrzymania indolowego alkaloidu korynanteidolu (schemat 72, strona

prawa). 136
CO,Et
OTBS

(\l 10 mol% TBSOTH, /I\OEt |

N~ S0  CICH,CH,CI, -78°C -> -20°C, 24h N0

| |

Ts Ts

255 256

OH
korynanteidol

89%

Schemat 72 Proba syntezy korynanteidolu z zastosowaniem jako prekursora pochodnej 3,4-DHP
256 otrzymanej w wyniku addycji nukleofilowej do 2-pirydonu 255
W pbzniejszej pracy tert-butylodimetylosililowe (TBS) acetale ketenu poddawano addycji do
3-alkoksykarbonylo-N-benzylopirydyn-2-onéw 257 (schemat 73). Obserwowano tutaj gorsza
regioselektywnos¢ jednak dobrg diastereoselektywnos¢ dla produktow 258 wynoszaca ~10: 1. Co
zaskakujace, wyzszg niz w przypadku zastosowania (E)- i (Z)-TBS acetali (schemat 73, ramka), w
przypadku ktérych diastereoselektywnosS¢ wynosita maksymalnie 4 : 1. Produkty reakcji 258
okazaty sie byé uzytecznymi prekursorami w syntezie bicyklicznego uktadu obecnego w (20S)-

kamptotecynie.137

;\TBS CO,Et
@COZR OBt \was Lewisa (&COZR Ny COR
+
N So N N o
H Bn CO,Et BN
257 258 259
R=Me, Bn 13-53% 0-40%
dr=14:1-10:1
i 0 T
OTBS ©
P (0]
SN0kt HO
X \
(E), (2)-TBS acetale LHO=\__O
N (6] N /
i O
260 (S) (20S)-kamptotecyna

Schemat 73 Synteza bicyklicznego uktadu (20S)-kamptotecyny z zastosowaniem jako
prekursora 3,4-DHP otrzymanego w wyniku addycji nukleofilowej
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Opisano takze reakcje selektywnej addycji metaloorganicznych zwigzkéw C-nukleofilowych do
2-pirydondéw, w wyniku ktérych otrzymano pochodne 3,4-DHP. W przypadku zwigzkéw
litoorganicznych taka reakcje po raz pierwszy zaprezentowat Seebach i wspdtpracownicy dokonujgc
addycji enancjomerycznego bicyklicznego enolanu litu 263 do N-benzylopirydyn-2-onu (262), co
3,4-DHP 264 z

enancjoselektywnoscig (schemat 74). 138

doprowadzito do otrzymania wydajnoscia 50% i bardzo dobra

Me Me

H
H Me&
Me& g N
— O =
X .
N (0] N
|

| THF, -78 -> -30°C

262 264
50%, >95%ds
Schemat 74 Selektywna addycja zwigzku litoorganicznego

Niemieccy chemicy pod kierunkiem Kunza opisali addycje zwigzkéw Grignarda i zwigzkéw
miedzioorganicznych typu Gillmana do N-podstawionych galaktozg pirydyn-2-on6éw.13° Zwiekszono
podatnosé na addycje inertnych 2-pirydonéw w reakcjach z halogenkami alkilo i arylomagnezowymi
poprzez przeksztatcenie pirydondow w 2-(silyloksy)pirydyny 266, w reakcji z R3SiOTf (1a, schemat
75) lub TMSCI (1b, schemat 75). Regioselektywnie otrzymano 4-podstawione 3,4-dihydropirydyn-2-
ony z wydajnoSciami 22-93% i znakomitg stereoselektywnoscig w wiekszosci przypadkéw >99:1
(R:S). Stereoselektywnos¢ odwraca sie w przypadku addycji chlorku cykloheksylomagnezowego,
izopropylomagnezowego i t-butylomagnezowego. Autorzy wyjasniaja, ze o regio- i
stereoselektywnosci decyduje obecnosé grupy-2-piwaloilowe].139 W tej samej konwencji otrzymano
szerokie spektrum podstawionych w pierscieniu benzylowym pochodnych 4-benzylo-N-galaktozylo-

3,4-dihydropirydyn-2-onu.140

— R
AN OTf 2a) 2,6-lutydyna, B
Q 1a)R3SiOTH, 1h, = RMgX, CH,Cl, (.t. Q
N0 . lub
- CH,Cl, rt., lub N OSIR, N0
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) ' “OPiv . N
PIvO 1b )TMSCI, THF, .t ‘ 2b) R%,CuLl, 9
; PivO THF, -78°C--> rt. PIVO !
o : T
OFIY OPiv OPiv
265 266 »67
54-93%
ds R/S
1:99 - 99:1

Schemat 75 Regioselektywna addycja zwigzkow Grignarda do 2-pirydonéw przeksztatconych w
pochodne 2-sililoksypirydyny
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Duzego postepu w syntezie dihydropirydyn-2-onéw i dihydropirydyno-2-tionéw, szczegblnie
biorgc pod uwage mozliwosé funkcjonalizacji produktu, dokonat Sosnicki, ktéry zaproponowat
addycje do nieaktywowanych 2-pirydonéw z zastosowaniem kompleksow litomagnezoorganicznych
jako reagentéw nukleofilowych. Kompleksy te otrzymuje sie zazwyczaj ze zwiazkdéw Grignarda
RMgCI i zwigzkéw litoorganicznych R1Li poprzez zmieszanie ich w stosunku molowym 1 : 2, w
temperaturze 0°C, w Srodowisku eterowego rozpuszczalnika (schemat 76). WczeSniej kompleksy
tego typu na og6t byly stosowane jako odczynniki metalujgce (zastosowanie komplekséw ,ate”
patrz: Badania wtasne rozdz. 3 ,Koncepcja i cel pracy”).

Li®
THF, 0°C o R’

Mg
R R

RMgCl + 2 RLi

kompleks "ate"

Schemat 76 Otrzymywanie kompleksow typu ,ate”

Reakcja addycji z reguty prowadzi do otrzymania mieszaniny izomeréw 3,4-DHP i 3,6-DHP lub
czystego izomeru 3,6-DHP. Wyniki badan sugerujg, ze mozliwe jest tez ukierunkowanie procesu na
otrzymywanie izomeru 3,4-DHP w przewadze. Regioselektywno$¢ przemian uwarunkowana jest
budowg wyjSciowego 2-pirydonu, warunkami reakcji, typem i strukturg reagenta

metaloorganicznego.

Reakcje addycji dibutyloallilomagnezianu litu do NH pirydonéw lub pirydynotionéw poddanych
wczesniej N-litowaniu (268, schemat 77), niereaktywnych wobec chlorku allilomagnezowego,
prowadzg do otrzymania w przewadze produktu 3,4-DHP (274, schemat 77), ktérego udziat molowy
w mieszaninie reakcyjnej zwieksza sie wraz z wydtuzaniem czasu reakgji. Stosujgc odpowiednio
dtugi czas reakcji mozliwe jest otrzymanie tylko jednego izomeru. Zjawisko to wyjasniono
tworzeniem sie w pierwszym etapie mniej stabilnego termodynamicznie izomeru 6- 270, ktéry ulega
przegrupowaniu [3,3] sigmatropowemu Cope’a z utworzeniem izomeru produktu 273 ktéry, po
przytaczeniu protonu (pochodzgcego z NHa4Cl) tworzy izomer 4- (274, schemat 77). Odwrotng
regioselektywnoSc  obserowano w  przypadku  pochodnych  N-metylopirydyn-2-onu i
N-metylopirydono-2-tionu. Catkowita wydajnosé tych reakcji waha sie w granicach od 31 do 80%,

regioselektywno$é wzgledem izomeru 3,4-DHP 100:1 - 4:96. 141
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Schemat 77 Proponowany mechanizm addycji allilowego kompleksu typu ,ate” do 2-tiopirydonow

Szersza optymalizacja reakcji addycji grupy allilowej, opisana w péZniejszych pracach ukazafla
zZtozony wplyw budowy wyjSciowego 2-pirydonu, temperatury reakcji, rozpuszczalnika i znaczacy
wptyw struktury aktywnego ligandu w zwiazku metaloorganicznym na regioselektywnos$é reakcji.
Poréwnywano reaktywno$é litoorganicznych, magnezoorganicznych pochodnych allilowych
z kompleksami litomagnezoorganicznymi w reakcji addycji do NH(Li) N-benzylo N-metylo
i N-fenylopirydonéw. Zazwyczaj zastosowanie kompleksu pozwalato na uzyskanie wyzszych
catkowitych wydajnoséi w otrzymywaniu dihydropirydonéw funkcjonalizowanych w fancuchu
allilowym (74-96% dla pochodnych N-podstawionych i 31-74% dla pochodnych NH) w poréwnaniu
z analogicznymi odczynnikami Grignarda i przy zastosowaniu mniejszego nadmiaru molowego.
Ponadto, zastosowanie komplekséw generowanych z butylolitu i odpowiedniego odczynnika
Grignarda jest bardziej ekonomiczne w otrzymywaniu w poréwnaniu z odczynnikami
allilolitoorganicznymi w syntezie ktérych stosuje sie toksyczne pochodne cynoorganiczne, a cechujg
sie zblizong reaktywnoscia.142 Otrzymano tg metodg szereg podstawionych w pozycji C5
3,4-dihydropirydyn-2-onéw.143 Pofgczenie procesu addycji nukleofilowej z jednoczesnym C3-
alkilowaniem pozwolilo na otrzymanie 3,4-diallilo-3,4-dihydropirydyn-2-onéw, ktore postuzyty jako

substraty w reakcji RCM prowadzacej do otrzymania pochodnych izochinoliny (rozdz. 2.2.2.4).

Zespdt Sosnickiego opisat takze addycje litomagnezoorganicznych komplekséw benzylowych
(utworzonych w reakcji pomiedzy zwigzkiem litoorganicznym i benzylowym odczynnikiem Grignarda)
do N-fenylo N-alkilo i N-benzylopirydyn-2-onéw lub ich siarkowych analogéw oraz pordéwnat ich
reaktywno$¢ z chlorkiem benzylomagnezowym (schemat 78).144 Okazato sieg, ze i w tym przypadku
kompleksy charakteryzujg sie silniejszg nukleofilowosScia. Addycja kompleksu do NH-pirydyn-2-
ondéw lub NH-pirydyno-2-tiondéw zachodzi regioselektywnie w pozycje C4 (>99:1, 45-80%) przy czym

pochodne te sg zupetnie nierekatywne wobec odczynnika Grignarda. Addycja do pochodnych
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N-podstawionych pirydyn-2-onéw i pirydyno-2-tionéw zaréwno w przypadku magnezianu jak
i chlorku benzylomagnezowego prowadzi do otrzymania izomeru 6- w przewadze w wiekszoS€i
przypadkéw, przy czym wydajnosci w reakcjach z zastosowaniem kompleksu sg o wiele wyzsze.
Powstawanie izomeru 6- w przewadze byto w tym przypadku zjawiskiem pozadanym ze wzgledu na
ich p6zniejsze wykorzystanie w syntezie nowych uktadéw policyklicznych 279-281, pokazanych na

schemacie 78.145,146
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Schemat 78 Addycja benzylowych kompleksow typu ,ate” do 2-pirydonéw i wykorzystanie
izomeru 6-benzylowego w syntezie pochodnych policyklicznych

1.5.2.3. Reakcje fotochemiczne

Zespol japonskich badaczy opisat fotoaddycje trzeciorzedowych amin (trietyloaminy lub
N-metylopiperydyny) do N-alkilo-2-pirydonéw 282 (shcemat 79).147 Reakcja prowadzona byta w
acetonitrylu przy naswietlaniu wysokociSnieniowg lampa rteciowg (400W) w temperaturze
otoczenia. W opisanych warunkach, oprécz B,y- i y,0-nienasyconych laktaméw otrzymanych z bardzo
niskimi wydajnosciami w postaci oddzielnych izomeréw lub ich mieszanin, w przewadze powstaje
izomer 3,4-dihydropirydyn-2-onu 283 oraz produkt 285 (schemat 79). Obserwowano niski stopien
przereagowania substratu i bardzo niskie wydajnoséi otrzymywanych produktow (zazwyczaj
<10%).147

Me\H,NEtz
hv, NEts, CH5CN
L '
R= Me, Pr
N O NEt2
282 283 284 285 286

Schemat 79 Fotoaddycja trietyloaminy do 2-pirydonéw
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Ten sam zesp6t opublikowat rowniez wyniki badan nad reakcjg fotoaddycji alkilopodstawionych
piroli i indoli do 2-pirydonéw prowadzaca do pochodnych 3,4-DHP w warunkach analogicznych do
opisanych wyzej.148 W jednej z prac opisano zastosowanie niepodstawionych, N-
metylopodstawionych i 2,5-dimetylopodstawionych (NH) pochodnych pirolu 288 oraz
niepodstawionych (NH) lub monometylopodstawionych indoli 287 (schemat 80). Pozgdane 3,4-
dihydropirydony otrzymywano z niskimi wydajnosciami od 1 do 19% (catkowite wydajnosci 27 -
95%). W przypadku niepodstawionego pirolu preferowane jest powstawanie produktu, w ktérym
podstawiona pirydonem jest pozycja C-2. W przypadku addycji niepodstawionego indolu obserwuje
sie w przewadze produkty podstawienia indolu w pozycji C-3 i mniejszoSciowe produkty
podstawienia indolu przy atomie azotu. W przypadku addycji 2-metyloindolu powstajg produkty
podstawienia indolu w pozycji C-3 z kolei w przypadku addycji 3-metyloindolu, produkty
podstawienia atomu azotu indolu przez pirydon. W obu przypadkach obserwowano powstawanie
dodatkowych produktéw, w ktérych pirydon potaczony jest pierScieniem benzenowym czgsteczki

heterocyklu.148

Het:
Het
R3 ~
(o e L (L
" R B Het N o N (0]
N~ 0 N\1 Me |
Me R Me
287 289 290
282a
IubR1
R'= Me, H RZ |
R2= Me, H WI?>_R2
288

Schemat 80 Fotoaddycja pochodnych pirolu i indolu do N-metylopirydyn-2-onu

Opisana zostata rowniez fotoaddycja 1,2 lub 1,3-dimetylopirolu, 1,2,3-trimetyloindolu lub
pochodnych 1,2,-dimetyloindolu do N-metylo-2-pirydonu. Jako rozpuszczalnik stosowano
acetonitryl lub dioksan. Catkowite wydajnoséi reakcji wahaty sie w przedziale od 20% do 46% dla
indolu (schemat 81) oraz 47-83% dla pirolu. W addycji bierze udziat grupa metylowa heterocyklu
co wyttumaczono tworzeniem sie kationorodnika 292 (schemat 81, w przypadku 1,2-
dimetyloindolu), a nastepnie przeniesieniem protonu z tancucha bocznego heterocyklu na rodnik

ketylowy 293 utworzony z pirydyn-2-onu (Schemat 81).149
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Schemat 81 Proponowany mechanizm fotoaddyc;ji 1,2-dimetyloindolu 287 do N-metylopirydyn-
2-onu 282a

Finn, Kulyk i Sieburth opisali bardzo osobliwg reakcje wewnatrzczgsteczkowej fotoaddycji [2+2]
pirydyn-2-onéw 298 podstawionych w pozycji C-3 ztozong grupg enynowg (schemat 82).150 W
reakcji powstaje ciekawy addukt - tricykliczny ukfad 299 w postaci jednego stereoizomeru, z
wyjatkiem pochodnej ze skoniugowana grupg fenylowg, dla ktérej produkt reakcji ulega
izomeryzacji. Reakcje prowadzono przy naswietlaniu Sredniocisnieniowa lampg rteciowg 450W w
Srodowisku odgazowanego toluenu, w temperaturze pokojowej. Reakcje prowadzono w reaktorze
przeptywowym (40-58%). Synteza policyklicznych produktéw wymaga jednak zastosowania

wieloetapowej metody otrzymywania wyjsciowych 2-pirydondw.150

X Me
h
IS GA .
e N,
® 208
X=H, Br
R=H, Ph, TMS, é%]

Schemat 82 Wewnatrzczasteczkowa fotoaddycja 2-pirydonéw

1.6. R6zne metody syntezy pochodnych 3,4-DHP

z wykorzystaniem zwigzkow heterocyklicznych

Podobne do metod otrzymywania pochodnych 3,4-DHP z 2-pirydonéw (podrozdziat 1.5.2.)
znane s3 reakcje angazujgce jako substraty 2-halogenopirydyny. Bennsasar i wspot. wykorzystali
sole N-alkilo-2-fluoropirydyniowe 300 (schemat 83), ktére poddawano nukleofilowej addycji 1,4-
z udziatem enolanéw o-(metylosulfanylowych)estrow, i tak utworzone pochodne 2-fluoro-1,4-dihy-
dropirydyny 301 poddawano nastepnie hydrolizie do uktadu 3,4-DHP 302 (schemat 83). Autorzy
pracy wykorzystali tg metodyke w totalnej syntezie (20S)-kamptotecyny.26
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Schemat 83 Synteza 3,4-DHP - prekursoréw (20S)-kamptotecyny - z soli N-alkilo-2-
fluoropirydyniowych
Zblizong strategie otrzymywania 3,4-DHP opisat Collum i wspétpracownicy.’51 W wyniku badan
stwierdzili, ze wyjsciowa p-pikolina 303 (schemat 84) moze byé wykorzystana w reakc;ji
nukleofilowej addycji zaréwno jako nukleofil oraz elektrofil poniewaz w pierwszym etapie w wyniku
dziatania LDA na 2-fluoro-B-pikoline (303), w wyniku zdeprotonowania jednego z atoméw wodoru
grupy C3-Me, powstaje litowa pochodna, ktdra ulega nastenie addycji do drugiej czasteczki pikoliny,
tworzac dimer dihydropirydyny 304. Zwigzek ten w wyniku hydrolizy w Srodowisku wodnym ulega
hydrolizie do uktadu 3,4-DHP 305 (schemat 84). Kohcowy produkt 306 otrzymano w postaci

mieszaniny diastereoizomeréw (3:1) z wydajnoscig 89% (schemat 84).151

N H,O/THF XN - F AN 0
| = -78°C | = - NH | Z X NH
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303 305
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Schemat 84 Synteza pochodnej 3,4-DHP 306 z 2-fluoro-B-pikoliny (303)

Nietypowe y,0-nienasycone laktamy 311 mozna otrzymacé w reakcji pomiedzy enaminoestrami:
3,3-diaminopropionianem etylu (308a) Iub 3-amino-3-etoksypropionianem etylu (308b)
i pochodnymi kumaryny 307 (schemat 85). W pierwszym etapie reakcji zachodzi addycja Michaela
atomu wegla o enaminoestru do karbonylowego wegla kumaryny. Utworzone, niestabilne
termodynamicznie addukty 309, 312 ulegaja przegrupowaniu, ktéremu towarzyszy otwarcie
pierScienia kumaryny z jednoczesnym powstaniem pierScienia 3,4-dihydropirydyn-2-onu. W
przypadku pochodnej z grupg 6-etoksylowa (313) grupa hydroksyarylowa ulega addycji do wigzania
podwéjnego z utworzeniem tricyklu 314. Pochodna 6-amino-3,4-DHP w wyniku ogrzewania (lub

katalitycznie) moze cyklizowaé do uktadu benzopirano[3,4-c]pirydyny 311 (schemat 85). 152
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Schemat 85 Synteza 3,4-DHP w wyniku addycji Michaela enaminonoestrow do pochodnych

kumaryny
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2. Synteza ukladow aza-policyklicznych z wykorzystaniem
wigzania podwojnego 3,4-dihydropirydyn-2(1H)-onow

2.1. Reaktywnosé 3,4-dihydropirydyn-2(1H)-onow

3,4-Dihydropirydyn-2-ony  strukturalnie mozna zaklasyfikowaé do o&-enelaktaméw
(cyklicznych  N-acyloenamin). Sposrod centréw reaktywnosci zawartych w  czgsteczce
3,4-dihydropirydyn-2(1H)-onu na szczegblng uwage zastuguje wigzanie podwdjne, sasiadujgce z
atomem azotu. Ugrupowanie to ulega prostym reakcjom, takim jak np. katalizowana palladem
hydrogenacja (a, schemat 86)153, utleniajgce rozszczepienie do ketondw z mozliwoscig zamkniecia
pierscienia i utworzeniem hydroksylaktamu 316, katalizowane SeO2 lub Pd(AcO)2 (b, schemat
86)154, epoksydaciji (c, schemat 86)93, oparte na procesie Hecka katalizowane palladem reakcje
enancjoselektywnego arylowania (d, schemat 86)%3 i alkenylowania (e schemat 86)155 oraz

B-fosforylowaniu (f, schemat 86)1%6,
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Schemat 86 Mozliwosci transformacji 3,4-DHP z udziatem podwojnego wigzania

ene-laktamowego

Wiazanie podwdjne 3,4-DHP moze réwniez ulegaé reakcji oksyazydowania z udziatem pochodnych
azydobenzojodooksolonu 322, w wyniku czego otrzymuje sie 6-N3 podstawione pochodne

piperydynony 323, bedgce prekursorami triazoli 324, 325 i triazolooksazyn 326 (schemat 87).157
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Schemat 87 Synteza pochodnych triazoli i triazolooksazyn z zastosowaniem 3,4-DHP jako
prekursora

Istnieja doniesienia literturowe opisujgce zastosowanie 3,4-DHP w procesie wolnorodnikowej
karboolefinacji (schemat 88) prowadzgcej do utworzenia winylosulfonéw 328 stanowigcych

wyjsciowy uktad do syntezy bardziej ztozonych uktadow tetracyklicznych 330. 158
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Schemat 88 Wolnorodnikowa karboolefinacja 3,4-DHP

3,4-DHP sa uzytecznymi i bardzo chetnie stosowanymi syntonami w syntezie wielu cennych
alkaloidéw w tym wspomnianej we wstepie pracy epibatydyny (e, schemat 2)23, alkaloidéw
Lycopodium (f, schemat 2)24, anabazyny (g, dchemat 2)25 czy kamptotecyny (h, schemat 2)26.
3,4-DHP pojawiajg sie réwniez w kluczowych etapach syntezy totalnej (+)-tangutoryny?se,
komplatydyny160 czy cefalotaksyny6l. Reprezentatywnym przyktadem dowodzacym uzyteczno$ci
3,4-DHP w syntezie substancji biologicznie czynnych jest jego zastosowanie jako prekursora w
totalnej syntezie cytyzyny (schemat 89)162. Oprocz utleniania ene-laktamu 332 do pirydonu 334 -

prekursora cytyzyny (schemat 89), ciekawym wynikiem tych badan byto takze otrzymanie po raz
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pierwszy produktu przytgczenia NBS-u (333) do wigzania podwéjnego tricyklicznego ene-laktamu
332 (schemat 89)..
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Schemat 89 3,4-DHP jako prekursor w syntezie cytyzyny

2.2. Synteza uktadow policyklicznych - wybrane przyktady

W ponizszym rozdziale przedstawiono najwazniejsze przyktady zastosowania wigzania
podwéjnego 3,4-dihydropirydyn-2(1H)-onédw w reakcjach bezposrednio prowadzacych do
utworzenia nowych pierscieni, w wyniku ktérych otrzymane zostaty zwigzki policykliczne, w
wiekszosci przypadkdw prezentujgce duzg wartosé farmakologiczng. Reakcje oméwiono w dwoch

grupach jako reakcje miedzyczasteczkowe i wewnatrzczasteczkowe.

2.2.1. Reakcje miedzyczasteczkowe

2.2.1.2. Cyklopropanowanie

Wigzanie podwéjne w pozycji C5,C6 pierscienia 3,4-dihydropirydonéw jest reaktywne
wobec karbenéw. Istnieje szereg doniesien literaturowych opisujgcych reakcje 3,4-DHP 336 z
dihalokarbenami generowanymi z chloroformu lub bromoformu pod wptywem silnej zasady jaka
najczesciej jest KOH lub NaOH (schemat 90). Procesy te prowadzi sie z udziatem czwartorzedowych
soli amoniowych jako katalizatorow przeniesienia miedzyfazowego (PTC- Phase Transfer Catalyst).
21,163,164,165,166,167 \W  |iteraturze naukowej opisano réwniez wiele reakcji pochodnych
3,4-dihydropirydyn-2(1H)-onéw 338 z karbenami wytworzonymi ze zwigzkéw diazowych przy udziale
zwigzkéw metali przejSciowych (schemat 91)16°, W obu reakcjach otrzymuje sie pochodne
azabicyklo[4.1.0]heptanu 337, 339 w postaci dwéch diasterecizomeréw z przewagg izomeru trans
(anti).168.169.170 Szersze badania literaturowe na temat rekcji wbudowywania pierScienia
cyklopropanu, syntezy i wtasciwosci pochodnych azabicyklo[4.1.0]heptanu, zostaty opisane w pracy

magisterskiej171,
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R
CHXs3, NaOH/KOH, PTC
| +
N~ 0 X=Cl, Br
R!
336 337 (cis) 337 (trans)

Schemat 90 Addycja dihalokarbenéw generowanych z haloformu do 3,4-DHP

H H
[Ru]-1l,N,HCCO,Et, 70°C
E\AL > COZEt + COzEt""
N
ITI (6] H ’}l O H o
DMB DMB DMB
338 339 (trans) 339 (cis)

Schemat 91 Addycja karbenow wytworzonych ze zwiazkéw diazowych do 3,4-DHP

2.2.1.3. Reakcje cykloaddycji [2+2]
Reakcja cykloaddycji [2+2] pomiedzy wzbudzonymi pochodnymi aldehyddw, aldehydami

i alkenami prowadzgca do utworzenia czterocztonowego pierscienia oksetanu tzw. reakcja Paterno-
Buichi jest jedna z lepiej zbadanych fotochemicznych reakcji organicznych.72 Bach i wsp6t. opisali
reakcje Paterno-Blichi, w ktérej aromatyczne zwiazki karbonylowe 340 ulegajg fotocykloaddycji
[2+2] do NH-3,4-dihydropirydyn-2-onu (schemat 92).173 Zastosowanie zwigzku karbonylowego oraz
3,4-dihydropirydonu w stosunku molowym 1 : 2 pozwolito na zahamowanie ubocznej reakgji
fotopinakolizacji benzaldehydu. W wyniku reakcji cykloaddycji otrzymuje sie pochodne oksetanow
341 (schemat 92) z wydajnosciami 51-63% i bardzo dobrg diastereoselektywnoscig (88 : 12 - 92
: 8). Gorsze rezultaty uzyskiwano w przypadku reakcji z 4-podstawionymi chiralnymi 3,4-DHP. Zaletg
fotochemicznej cyklizacji jest brak konieczno$éi dodatkowej aktywacji przy udziale kwasow lub
zasad, w zwigzku z czym oddziatywania miedzyczasteczkowe nie sg ostabiane w trakcie biegu
reakcji i moga zostaC w petni wykorzystane do kierowania stereochemia procesu. Autorzy tej
fotocyklizacji wykazali, ze laktam odgrywa jednocze$nie role donora protonu poprzez grupe NH
i akceptora wodoru poprzez grupe karbonylowa w oddziatywaniu z chiralnym aldehydem, dzieki
czemu mozliwe jest r6znicowanie dwdch enancjotopowych powierzchni laktamu i nadanie im

wilasciwoséi diastereotopowych73,

hv H H
0 MeCN o—
Q " R)J\FU ~ )Il ’ \O

N” 0 R N0 R N~ 0o

H 340 H H H H
341 trans 341 cis
51-63%
88:12-92:8

Schemat 92 Fotocykloaddycja[2+2] zwigzkoéw karbonylowych do 3,4-DHP
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2.2.1.4. Dipolarna cykloaddycja

Wiazanie podwéjne enelaktamu dodatkowo funkcjonalizowane grupa wyciggajaca
elektrony jest na tyle spolaryzowane, ze moze braé udziat w reakcjach cykloaddycji z odczynnikami
1,3-dipolarnymi. Gao i Lam otrzymali pochodne triazolo[4,5-b]pirydyn-5(4H)-onéw 343 poprzez
reakcje 5-benzenosulfonylo-3,4-DHP 342 z azydkiem sodu (schemat 93).22 Reakcja ta ma
przewage w stosunku do metody otrzymywania triazolopirydyn z prostych nitroolefin, ze wzgledu na
tatwos¢é w otrzymywaniu i stabilno$é sulfonowych pochodnych 3,4-DHP 342 traktowanych w tym
przypadku jako sulfony winylowe. Ponadto jest to procedura one-pot. Okazato sie, ze
konwencjonalne ogrzewanie w DMF-ie w 160 °C daje lepszy rezultat niz ogrzewanie w 120°C przy
wspomaganiu reakcji mikrofalami. Otrzymano pochodne triazolopirydynonéw z bardzo dobrymi
wydajnoscéiami 76-98% i poddawano je dalszej funkcjonalizacji poprzez N-alkilowanie w pierScieniu
triazolowym z wydajnosciami 80-94%. 5-Benzenosulfonylo-3,4-dihydropirydyn-2-ony 342
poddawano réwniez zmodyfikowanej kondensacji Bartona-Zarda (schemat 93, dolna czesé) z
izocyjanianami w obecnoséi t-BuOK, w wyniku czego otrzymano pirolo[3,4-b]pirydyn-2-ony 344 z
wydajnosciami 85-93% (schemat 93). Warto dodaé, ze na szkielecie triazolopirydyny oparte sg
m.in. leki antydepresyjne (trazodon)174, z kolei na szkielecie pirazolopirydyny leki anksjolityczne

(etazolat, kartazolat17s),

R3
1. NaN3, DMF, 160°C, 48h N R2
2. R*Br, NBuyl, aceton, refluks 12h ~ pa.n(
lub \N/ N o)
R3 NaN3, DMF, 160°C, 48h ke
PhO,S R? 343
| 76 - 98%
N™ ~O
R1 R3
5
- 2
T
ort.,
HN _
N~ ~O
RS 51
R'= Bn, Bu, CH,C4H30; R?= H, CH3; R3= H, CHj, Ph, CH(CH3), R
R*= H, Bu, Bn, CH,CN, CH,COPh, CH,CONHBuU, CH,CO,CHs, CH,CgH 11 344
R5= Tos, CO,Et 85-93%

Schemat 93 Synteza pochodnych triazolopirydyny i pirazolopirydyny na drodze dipolarnej
cykloaddycji do 3,4-DHP

2.2.1.5. Reakcja multikomponentowa Povarowa

Pochodne 3,4-dihydropirydyn-2(1H)-onu zostaty wykorzystane w trzysktadnikowej reakcji
typu Povarowal76.177 pokazanej na schemacie 94, w ktérej pochodna aniliny 346, aromatyczny
aldehyd 347 i zwiazek 3,4-DHP 345 w roli aktywowanego alkenu, reagujg ze sobg w obecnosgi
triflatu skandu (lll) z utworzeniem pochodnych oktahydronaftyrydyny 348 w postaci mieszaniny

diastereoizomerow, w ktorej czesto przewaza diastereoizomer cis (dr od 1 : 1 do 1,7 : 1).178

7



. CZESC LITERATUROWA

Mieszanine te poddano utlenieniu za pomocg DDQ (2,3-dichloro-5,6-dicyjano-1,4-benzochinonu)
otrzymujgc pochodne benzonaftyrydyny 349 z wydajnosSciami 5-73% (schemat 94). Dalsza
derywatyzacja doprowadzita do wytonienia analogéw o wysokiej aktywnosci inhibicynej wobec
acetylocholinoesterazy 351. Celem tych badan byto otrzymanie analogdéw pirano[3,2-c]-chinoliny o
wyzszej zasadowosci i zoptymalizowanie struktury metoda ,hit to lead” (H2L) obejmujgcg podwdjng
bioizosteryczng wymiane O/NH dzieki czemu udato sie uzyska¢ bardzo duzy wzrost aktywnosci
(217-krotny wzrost inhibicji wobec EeAChE- Electrophorus electricus Acetylcholinesteraze). 178

CO,Et

Ph\l CO,Et CO,Et CO,Et
0w N Ph\l Zn(OAc),
Et0),SiH
U + scoTh;  © DDQ O N ( lelaF NS
NH, 2=, | . |
CH,CN CHCl, _N _N
345 CHO 346
=
X = | |
| _X NS X
R2 R2 R2
347 348 349
(0]
Ph\l
N | N
_N
R'=H,R?>=Cl, X=H =
ICso(EeAChE)= 0.046uM | b
R2

351

Schemat 94 Multikomponentowa reakcja Povarowa z udziatem 3,4-DHP jako jeden z etapow
syntezy inhibitorow EeAChE

2.2.2. Reakcje wewnatrzczasteczkowe

2.2.2.1. Reakcje rodnikowe

Reakcje rodnikowe z udziatem 3,4-DHP pozwalajg na wewnatrzczasteczkowe tworzenie
nowych piecio- i szeSciocztonowych pierscieni. Czesto wykorzystywanymi substratami sg
N--jodoalkilo-3,4-DHP, a reagentami pozwalajgcymi na generowanie wolnych rodnikéw: BusSnH
i AIBN. Reakcje, w ktérych wolny rodnik generowany jest przy udziale Swiatta widzialnego lub

Swiatta LED oméwione zostaty w nastepnym podrozdziale.

Padwa i Brodney otrzymali tetracykliczny uktad 353 w wyniku wewnatrzczgsteczkowego
rodnikowego 6-exo arylowania N-(2-jodofenyloetylo)-3,4-dihydropirydyn-2(1H)-onu (352, schemat
95), zawierajacego w swojej strukturze skondensowany pierscien cykloheksanu pofgczony z
uktadem 3,4-DHP w pozycji C5, C6.179 Reakcje prowadzono we wrzacym benzenie, a produkt

otrzymano z wydajnoscig 45%.
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«OMe
| CO,Et H
“OMe
N~ 0 BusSnH, AIBN CO,Et

352 353

Schemat 95 Rodnikowe wewnatrzczasteczkowe arylowanie N-(2-jodofenyloetylo)-3,4-

dihydropirydyn-2-onu
Zespdt Okano opisat otrzymywanie pochodnych indolizydyny 355, w reakcji rodnikowej cyklizacji
4-podstawionych chiralnych  N-(3-jodopropylo)-6-trifluorometylo-3,4-dihydropirydyn-2(1H)-onow
354 (schemat 96).20 Cyklizacja zachodzi z udziatem dwukrotnego molowego nadmiaru
trietyloboranu i tris(trimetylosillilo)silanu  w atmosferze tlenu, w temperaturze pokojowe,;.
Indolizydony te otrzymano w postaci dwoch diastereoizomeréw z catkowitymi wydajnoSciami
mieszczacymi sie w zakresie od 42% do 69%. Produktem powstajacym w przewadze byt izomer 355
syn (R vs CFa). 20

2 p1 2 p1
R2R! B(CyHs)3/CH,Cly RR RER
N [(CH3)3Sil3SiH, O, .
| CF4

0~ "N~ "CF; 0~ °N

354&& 355 syn 355 anti

I 10-46% 14-32%

R1= H, CGH5, (CH3)2CH, C4Hg 6139-74?6
R2=H, 4-CH30CgH,4 (syn/anti)

Schemat 96 Synteza indolizydynonow w wyniku wewnatrzczasteczkowej rodnikowej cyklizacji
3,4-DHP

Cyklizacja chiralnego N-(3-jodopropylo)-3,4-dihydropirydyn-2(1H)-onu (357, schemat 97) zostata
przeprowadzona réwniez przez Changa, Tai i wspotpracownikéw.126 Zastosowano tutaj pochodng
3,4-DHP podstawiong w pozycji C5 grupg toluenosulfonowg i poddawano ja
wewnatrzczgsteczkowej cyklizacji z udziatem wodorku tributylocyny stosujac jako inicjator AIBN.
Otrzymano pochodng indolizydynonu 358 w postaci jednego diastereoizomeru. W wyniku dalszej

funkcjonalizacji zwigzku 358 otrzymano alkaloid 8a-epi-dendroprymine (359, schemat 97). 126
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Me Me Me
TolO,S Nal, acetone,  TolO,S BusSnH,  TolO,S,,
| 5h, reflux | AIBN, PhH H
_ 14,

R ———

N™ O N~ 0 ¢}
356 357 358
80% 81%

Schemat 97 Dlastereoselektywna synteza indolizydynonu 358 w wyniku rodnikowej cyklizacji
3,4-DHP

AIBN zostat rowniez zastosowany przez zespoét Sieburtha, ktéry w pracy wspomnianej w rozdziale
1.5.2.3. opisat wewnatrzczasteczkowg rodnikowg cyklizacje 3,4-DHP z udziatem tiofenolu

otrzymujac ciekawy tetracykliczny ukfad 361 (schemat 98). 150

PhSH, AIBN
toluen, A

361
60%

Schemat 98 Rodnikowa cyklizacja 3,4-DHP z udziatem tiofenolu i zastosowaniem jako inicjatora
AIBN

2.2.2.2. Reakcje fotochemiczne

Reakcje inicjowane Swiattem pozwalaja na otrzymanie niezywkle istotnych biologicznie
uktadéw opartych na szkielecie indolu. Juz sama mnogo$é wystepowania tych struktur w
czasteczkach naturalnie otrzymywanych alkaloidow $wiadczy o ich kluczowym znaczeniu w
funkcjonowaniu organizméw zywych. Reakcje fotochemiczne z udziatem pochodnych 3,4-DHP
wydajg sie by¢ przetomowe w dzisiejszej syntezie alkaloidéw ze wzgledu na szerokg mozliwosé
transformacji w kierunku szkieletéw zaklasyfikowanych do r6znych grup alkaloidéw wywodzgcych

sie z jednego uktadu macierzystego.

Sivaguru i Kuramasamy przeprowadzili reakcje strereospecyficznej wewnatrzczgsteczkowej [2+2]
fotocykloaddycji atropoizomerycznych 3,4-dihydropirydyn-2-onéw 362 (schemat 99).180 Aby
rzetelnie okresli¢ stereoselektywnoSé reakcji z udziatem atropoizomerycznych substratéw
wskazane byto okresSlenie bariery energetycznej rotacji wigzania C-N. Autorzy zbadali kinetyke
racemizacji dla wyjSciowych optycznie czystych y,d-nienasyconych laktaméw, ktére wykazatly, ze
energie racemizacji i t1/2 racemizacji dla tych zwigzkéw sa wysokie nawet w 75°C (aceton, alkohol
izopropylowy). Fotocykloaddycje prowadzono dla trzech pochodnych 3,4-DHP w zakresie
temperatur-30 - 25°C, przy naswietlaniu SredniociSnieniowa lampa rteciowg (450V) w Srodowisku
acetonu lub metanolu stosujgc jako trypletowy sensybilizator aceton, acetofenon lub Xanthone.

Autorzy sugerujg, ze reakcja biegnie wedtug mechanizmu dwurodnikowego. Rzadkie bicykliczne
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produkty 363a i 363b zawierajgce skondensowany pierscien cyklobutanu otrzymano ze znakomitg
diastereoselektywnoscig (dr > 98 : 2) i enancjoselektywnoscig (%ee > 99) i bardzo dobrymi

wydajnosciami 86-96% (schemat 99).180

R'I

Q hv, sensybilizator R

R? N~ ~0 > R2

INEN Me  R'=H,CHj; '
R?= H, CH3; X=H, CHs3
R2
X

86-96%

362 363a  %ee>99% 363b

Schemat 99 Wewnatrzczasteczkowa fotocykloaddycja 3,4-DHP

W ostatnich latach ogromnego postepu w syntezie alkaloidéw tetrahydrokarbolinowych dokonano
postugujac sie ,bioinspirowanymi” kaskadowymi reakcjami rodnikowymi. Qin i wspét. opracowali
warunki fotokatalityczne, w ktoérych pod wplywem niebieskiego Swiatta LED w czgsteczce
4-podstawionego grupa 2-(p-toluenosulfonamido)fenylowa 3,4-dihydropirydyn-2-onu 364
wytwarzany jest rodnik usytuowany na atomie azotu grupy sulfonamidowej (365, schemat 100), co
inicjuje reakcje pomiedzy grupg sulfonoamidowag i grupg enaminowa.181 W wyniku tej przemiany
tworzy sie wigzanie pomiedzy atomem azotu, a atomem wegla B grupy enaminowej, czemu
towarzyszy powstanie rodnika na atomie wegla alfa (struktura 366), zdolnego zaatakowacl
wewnatrzczasteczkowo wigzanie podwdjne grupy przytaczonej do laktamowego atomu azotu z
utworzeniem tetracyklicznego szkieletu typu Aspidosperma (schemat 100). Rodniki 365
pochodzace od laktaméw niezawierajacych nienasyconego podstawnika przy atomie azotu (367),
moga natomiast reagowaé miedzyczgsteczkowo z alkinami zawierajgcymi grupy wyciggajgce
elektrony zgodnie z mechanizmem addycji Michaela, a nastepnie ulega¢ wewnatrzczgsteczkowej
addycji z utworzeniem tetracyklu typu korynantyny z wigzaniem nienasyconym w pierscieniu
(schemat 100). Z kolei przy zastosowaniu ketonu metylowo-winylowego wobec pochodnych 365
podstawionych przy atomie azotu grupa zawierajaca fragment o,p-nienasyconego aldehydu,
otrzymano szereg alkaloidow z grupy Yohimbiny (schemat 100). Reakcje fotokaskadowe
prowadzono w Srodowisku THF-u w temperaturze 35°C w obecnos¢ katalitycznych ilosci Ir(dtbbpy)
(ppy)2PFs, i nadmiarze KHCOs. Uzyskano wysokg diastereoselektywnosé. Autorzy pracy przy
wykorzystaniu tej metodyki zsyntezowali w sumie 33 monoterpenoidowe pochodne alkaloidéw
indolowych z czterech roznych grup w 6-14 etapach.181 W pézniejszej pracach Qin i wspol.
wykorzystali tg procedure w syntezie etylookso-funkcjonalizowanych alkaloidéw z rodziny
eburnaniny (schemat 101) z wprowadzeniem nowego centrum chiralnosci, tym samym po raz

pierwszy opisujgc totalng synteze asymetryczng m.in. (-)-eburnaminolu, (+)lauretyniny,
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(-)terenganenzyny B, i (-)-strempeliopiny oraz synteze formalng (-)-terenganenzyny A w 6-13
etapach (schemat 101).182

Ir*/ B
B

blue LED

Alkaloidy typu Aspidosperminy Alkaloidy typu Yohimbiny Alkaloidy typu Korynantyny

Schemat 100 Synteza tetracyklicznych i pentacyklicznych alkaloidow z zastosowaniem
inicjowanych swiattem LED kaskadowych reakcji rodnikowych

N Ir(dtbbpy)(ppy)2PFg 1 mol%
H KHCOj3 x5.0, THF, 30W blue Ts—N
‘ LED, 35°C
OBn N o fotored BnO/ N Yo
f oks NC
\ 369 370
NC 75%

(+) larutenina (-) eburnaminol (-)-strempeliopina (-)-terenganenzyna A (-)-terenganenzyna B

Schemat 101 Synteza pentacyklicznych alkaloidéw z rodziny eburnaniny z zastosowaniem
kaskadowych reakcji fotoredoks

Qin opisat réwniez synteze alkaloidu (+)-cynchonidyny na drodze inicjowanej Swiattem widzialnym
rodnikowe] kaskadowej reakcji fotoredoks, w ktorej tworzy sie tetracykliczny monoterpenoidowy
alkaloid indolowy typu korynantyny 372 (schemat 102), ktéry poddawano hydrolizie pierScienia
laktamowego z utworzeniem produktu 373, a nastepnie dalszym modyfikacjom w mys| koncpecji

syntezy biomimetycznej z utworzeniem docelowej czasteczki (+)-cynchonidyny (schemat 102).183
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R
Ts <
N
H fotoredoks Ts-N
| > B ——
N (@] (6]
EWG
ﬁ/O Tol H
\ﬁ/ 372
371 O

(+)- cynchonidyna

Schemat 102 Synteza (+)-cynchonidyny przy udziale reakcji fotoredoks z udziatem prekursoréow
3,4-DHP

Zespdt Qina wspomagajac sie analizg retrosyntetyczna, opracowat synteze alkaloidéw z grupy
akuamiliny: (-)-stryktaminy, (-)-razynoliny (schemat 103),184 a takze (+)-strychniny85 oraz
pochodnych (-)-deserpidyny (bliskiej pochodnej rezerpiny) (schemat 104)186 z zachowaniem

analogii do poprzednich fotoreakcji na etapie zastosowania 3,4-dihydropirydyn-2(1H)-onu jako

prekursora.
/
Ir(dtbbpy)(ppy)2PFs
KHCOs, blue LED
—_—
—_—_— —_—
N NPMB
o
376
3 etapy
CHO TBSO OHC
7, Me e
5 etapow
/ L ()
/ NPMB
N —N N H
377 Bz Ns
(-)-Razynolina 16-epi-Stryktamina

(-)-Stryktamina

Schemat 103 Zastosowanie 3,4-DHP w reakcjach fotoredoks jako prekursora w syntezie (-)-
razynoliny i (-)-stryktaminy
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N
Ts . CHO
Ir(dtobpy)(PPY)2PFe

—_— >
| LED

Iz

(+)-Strychnina

lakton (-)-deserpidyny

OTMB
O._ 16,17,20-epi-deserpidyna

Schemat 104 Zastosowanie 3,4-DHP jako prekursora w syntezie totalnej (+)-strychniny
i pochodnych deserpidyny

2.2.2.3. Reakcje jonowe

Wiele zwigzkéw policyklicznych otrzymano w wyniku wstepnej reakcji odczynnika
elektrofilowego z wigzaniem podwojnym enelaktamu, wykorzystujgc stabilizacje powstajacego
karbokationu na atomie wegla C6 poprzez przesuniecie elektrondéw z laktamowego atomu azotu
(schemat 105). Powstajgce w ten sposéb mezomeryczne jony N-acyloiminiowe sg poteznym
narzedziem w syntezie organicznej w tworzeniu wigzan wegiel-wegiel lub wegiel-heteroatom. Ich
wysokg reaktywno$é z odczynnikami nukleofilowymi wykorzystano w syntezie ogromnej iloSci
policyklicznych szkieletow, w tym zblizonych do naturalnie wystepujgcych ukfadoéw. Jony
N-acyloiminiowe mozna tez generowac poprzez odszczepienie grupy opuszczajgcej w pozycji o- do
grupy N-acylowej pod wplywem kwasu Lewisa t.j. FeCls, SnCls, InCls, BFs0OEt2, Sc(OTf)s, In(OTf)s,
TMSOTTf, Zn(0Tf)2, Cu(OTf)2 i AgOTf, lub Bronstedta t.j. kwas mrowkowy AcOH, H2S04, TsOH, TFA,
CSA (proces odwracalny)187.188 Jub w wyniku utleniania anodowego89. Wykorzystanie reakcji z
udziatem jondéw N-acyloiminiowych pozwala w prosty sposob zwiekszyé kompleksowo$é czgsteczki,
czego dowodem jest fakt czestego stosowania jondw N-acyloiminiowych, wywodzacych sie z

3,4-dihydropirydonéw, jako kluczowej strategii w syntezie alkaloidopodobnych policykli.
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Schemat 105 Wytwarzanie jonéw N-acyloiminiowych w wyniku reakcji z odczynnikiem
elektrofilowym

Jedna z pierwszych syntez uktadéw alkaloidopodobnych z zastosowaniem 3,4-DHP, w ktorej
zastosowane warunki sugerujg mechanizm reakcji poprzez jon N-acyloiminiowy, zostata
przeprowadzona przez Szantaya i wspotpracownikéw (schemat 106).19 Pochodna 3,4-DHP 381
(schemat 106) z grupa N-2-karboksyloindolilo-3-etylowa indolowg otrzymana zostata w wyniku
reakcji Picteta-Spenglera 2-(etoksykarbonylo)tryptaminy i estrow zawierajacych grupe aldehydowa.
W kolejnym etapie grupe estrowa w pozycji C2 pierscienia indolu hydrolizowano do kwasu,
nastepnie w wyniku ogrzewania w lodowatym kwasie octowym zachodzita dekarboksylacja
potaczona z zamknieciem pierScienia z utworzeniem mieszaniny stereoizomerycznych (1 : 2)
laktamoéw 382a, 382b (schemat 106) z wydajnoscig 60% bedacych uzytecznymi prekursorami w

syntezie winkaminy.

A \
HOOC—7
HN 382a 382b
381

60% (1:2)
Schemat 106 Termiczna dekarboksylacja 3,4-DHP z zamknieciem pierscienia

W pbézZniejszej pracy opublikowanej przez zesp6t Szantaya jako kluczowy prekursor zastosowano
3,4-dihydropirydyn-2-on 383 (schemat 107), ktoéry otrzymano w wyniku reakcji pomiedzy
2-(etoksykarbonylo)tryptaming i 4-formyloheksanonianem metylu i poddawano go derywatyzacji.191
Pochodng z grupa nitrylowg w pozycji C2 czgsteczki tryptaminy poddano dziataniu roztworu
metanolu nasyconego chlorowodorem. Spodziewano sie przemiany w kierunku hydrolizy nitrylu
i estryfikacji powstatego kwasu karboksylowego, otrzymano jednak produkt cyklizacji 384.
Prekursor 383 podstawiony grupa hydroksyestrowg w pozycji C2 czgsteczki tryptaminy w
warunkach ogrzewania w toluenie, w obecnosci bezwodnika octowego, prawdopodobnie ulega
dehydratacji z utworzeniem przejSciowego produktu reprezentujgcego uktad alkaloidow typu
sekodyny 385, ktory cyklizuje do uktadu 3-oksowinkadiforminy (charakterystycznego dla alkaloidow
barwinka rézyczkowego (Vinca) wykazujacych aktywnos$é przeciwnowotworowa), ktéry otrzymano w

postaci racematu (48%) (schemat 107).191
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Q\HN 3-oksowinkadiformina

383 uktad typu sekodyny 48%

R= CH,CN HCI, MeOH

0
NC Qafs
N

65%
384

Schemat 107 Otrzymywanie 3-oksowinkadiforminy z funkcjonalizowanego prekursora 3,4-DHP

Prekursor bedacy pochodng sekodyny zostat rowniez wykorzystany przez zespét Danieliego w
syntezie alkaloidow Aspidosperma.192 Wyjsciowy 3,4-DHP 386 otrzymany w wyniku 2-etyloestru
tryptaminy i 4-formyloheksanonianu etylu (analogicznie jak wyzej), poddano dziataniu kwasu HzPOs4,
co doprowadzito do cyklizacji pomiedzy atomem C6 pierscienia 3,4-DHP, a atomem C3 pierscienia
pochodzgcego od tryptaminy z jedonczesng dekarboksylacjg podstawnika w pozycji C2 z
utworzeniem produktu 387 (schemat 108). Cyklizacja z udziatem TiCla w CH2Cl2 w temperaturze
0°C prowadzi do selektywnego otrzymania jednego izomeru 388 (66%) 0 nieznanej stereochemii
przy czym dekarboksylacja nie zachodzi (jak ma to miejsce w przypadku zastosowania HzPOa4).
Poniewaz otrzymany produkt ze zizomeryzowanym wigzaniem podwdjnym poddawano
dehydrogenacji przy udziale bezwodnika benzenosulfonowego z miernym rezultatem, dlatego
ostatecznie prekursor bedgcy pochodng sekodyny otrzymano w wyniku bezpoSredniej
dehydrogenacji wyjSciowego 3,4-DHP z utworzeniem stabilnej pochodnej 3,4-DHP 3-oksosekodyny
(389), ktéry poddawano termicznej wewnagtrzczgsteczkowej cykloaddycji [4+2] prowadzacej do
uktadu (+-)-3-oksoovinkadifforminy (390) (schemat 108).192
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H3PO4 EtOH, TiCly, CHzClz BSA.
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Q%\/\)Z/ N\Me

COOEt
66%

Schemat 108 Synteza uktadu 3-oksowinkadiforminy z zastosowaniem 3,4-DHP jako prekursora
Kalaus i Szantay podejmowali préby otrzymania szkieletu Aspidosperma z nieaktywowanych
2-winyloindoilo-3,4-DHP (391, schemat 109) poprzez analogie do powyzszej cykloaddycji. Okazato
sie, ze substrat nie zachowuje sie jak dien i ulega cyklizacji z utworzeniem nowego ukfadu w postaci

dwoch diastereoizomerdéw 392a i 392b.193

Me
oL
N ksylen A
TsOH
> +

AN

N :
=

/)391 3924 Me 392b Me

Schemat 109 Cyklizacja 3,4-DHP do nowego tetracyklicznego uktadu zawierajgcego pierscien
osmioczionowy

3,4-Dihydropirydonowy prekursor 393 (pokazany na schemacie 110), niepodstawiony w pierscieniu
indolowym, otrzymany poprzez ogrzewanie réwnomolowych ilosci tryptaminy
i 4-formyloheksanonianu metylu w toluenie (z wydajnoScig 92%) zostat wykorzystany w syntezie
struktur bazujgcych na szkielecie indolochinolizydyny.194 W obecnosci Sladowych ilosci kwasu
zwigzek 393 cyklizuje do tetracyklicznego uktadu 394, natomiast w wyniku redukcji grupy
karbonylowej laktamu 393 otrzymano prekursor 395, ktéry postuzyt do syntezy dwéch innych
uktadéw policyklicznych: w warunkach kwasowych w wyniku wewnatrzczasteczkowej cyklizacji
otrzymano pentacykliczny uktad 396, a w reakcji z jodooctanem etylu otrzymano mieszanine

epimeréw winkamonu 397a i 397b (schemat 110).195.196
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Schemat 110 Zastosowanie pochodnych 3,4-DHP w syntezie uktadow tetra- i pentacyklicznym w
tym pochodnych winkamonu

Zesp6t Panditiego opracowat krotkg synteze 21-epimeru szkieletu alkaloidu Aspidospermine z
N-etyloindoilo-3,4-DHP 401 (otrzymanego z soli imidazoliowej 398, schemat 111). Etap przemiany
zachodzacy z wytwarzaniem jonu N-acyloiminiowego prowadzono w obecnoséi TiCla w
dichloroetanie w temperaturze 80°C. Otrzymano 21-epi-aspidospermine (402a, schemat 111) w

mieszaninie z odpowiednim tautomerycznym ketozwigzkiem 402b z tgczng wydajnoscig 63%.197

_ TiCly, DCE
T sc
63%

COzMe
401

402b 21-epi-aspidospermina

Schemat 111 Synteza 21-epiaspidosperminy z udziatem 3,4-DHP jako prekursora

Inna strategia prowadzaca do produktow tetracyklicznych zawierajacych czgsteczke indolu polega
na wewnatrzczgsteczkowym amidoalkilowaniu 3,4-DHP 404 (schemat 112) poprzez ogrzewanie w
mieszaninie AcOH i H2SO04 (9 : 1). Reakcja prowadzi do otrzymania uktadu morfanu 405, do ktérego

wbudowano czasteczke indolu w reakcji Fischera w wyniku czego otrzymano mieszanine
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regioizomerycznych produktow 407a, 407b (w stosunku molowym 3 : 1) z wydajnoscig 70%.198
Otrzymano ukfad analogiczny do wystepujacego w Uleiniel® (schemat 112).

R= H, CH3, CH,CH,0Ac, CH,CH,0H

R R R

0 ,{j 0 1. NaBH,, | |

N O N (@]
_EtOHMCI, AcOH/H,S0,(9:1),
7 FgCly- | 2
HgO, '
Me CHLOMM,0 Mo o 1. CgHsNHNH,, EOH,

405 2.PPA, 80°C, 30 min.
S S
K/S 403 K/

R
N

H 0
9:1 AcOH/H,SO,,
20°C,
g 0% H H
D (3:1) 407b
H Me

R= CH,CH,OAC O N
N
H

Uleina

Schemat 112 Synteza pochodnych alkaloidéow Strychnos z 3,4-DHP poprzez
wewnatrzczgsteczkowe amidoalkilowanie 3,4-DHP, a nastenie wbudowanie indolu w reakg;ji
Fischera

Zespdt Abelmana wytworzyt jon N-acyloiminiowy z 3,4-dihydropirydyn-2(1H)-onéw 408 (schemat
113) z grupg estrowg w pozycji C5 i grupg N-(indol-3-ilo)etylowg dziatajac na niego kwasem solnym
w Srodowisku 1,4-dioksanu. Produkt cyklizacji 409 otrzymano z wydajnoscig 100% (schemat 113,
gorna czesE). Autorzy artykuty otrzymali réwniez ukiady tricykliczne 411, 414 jednak nie wszystkie

produkty posrednie z uktadem 3,4-DHP zostaty wyizolowane (413, schemat 113). 200

?:?S 1,4-dioksan, HCI, 40°C, 1h
408, CO,H

H, R?= CH,CO,H  E=CO,Et

RL \ TfOH, DCE

a1o0Me r1 41
— 40-100%

R=H, -OMe; R'= H, Me

s DCE @10 om e S 4:1 o/
MNH _ chlorek akryloilu / N B , \ | N 0414
— Me E M 65%

Me 413 E ’

412 - niewyizolowany -

Schemat 113 Wewnatrzczasteczkowa cyklizacja N-aryloetylo-3,4-DHP via kation acyloiminiowy
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Trost i Pedregal pod wptywem kwasu mrowkowego wytworzyli jony N-acyloiminiowe z pochodnych
3,4-dihydropirydyn-2-onu 415 zawierajgcych grupe alkinowa w tancuchu N-alkilowym (R = TMS),
ktére ulegaly wewnatrzczasteczkowej cyklizacji z utworzeniem chinolizydynowego uktadu 416 z
dobrg wydajnosciag (77%, schemat 114).201 W przypadku zastosowania wobec zwigzku 415 kwasu
octowego i katalizatoréw palladowych w  Srodowisku benzenu i BBEDA
(bisbenzylidenoetylenodiaminy) otrzymano szereg analogow indolizydyny 417a, w ktorych pierscien
pirydynowy potaczony jest z pierscieniem piecio-, szeScio- lub siedmioczionowym (schemat 114).
Wydajnos¢ tej reakcji spadata wraz ze wzrostem statej dielektrycznej rozpuszczalnika benzen >
chloroform > 1,2-dichloroetan. Catkowitg diastereoselektywnos¢ uzyskano w przypadku cyklizacji
pochodnej 3,4-DHP, w ktorej grupa acetylenowa tafncucha znajdujacego sie przy atomie azotu jest

podstawiona dwiema grupami metoksylowymi (417b, schemat 114).201

CH3COOH x5, Pd, R
O R=TMS, HCOOH, r:t. Q BBEDA, benzen
N = 0~ °N R ; >
_ {/ R'=H In=1,23
O 416 n=1, 1 o)
77% R,R'=0Me| Ryq5 417a
46-90%
R=TMS, CH,OCHs, O-Me
CH,CH,CHy, CH30,C
Me
(@)
)n=1,2,3
o) 84%

417b

Schemat 114 Transformacje N-alkinyloalkilowych pochodnych 3,4-DHP w kierunku bicyklicznych
uktadow N-heterocyklicznych

Opisano réwniez wewnatrzczasteczkowg cyklizacje N-podstawionego grupa 3,4-dimetoksy-
fenyloetylowa 4-(2-fenoksyetylo)-3,4-DHP 418 (schemat 115) pod wptywem BF3OEt2 (CH2Cl, -
15°C), prowadzaca do otrzymania tricyklicznego uktadu benzochinolizydynonu 419a i 419b w
postaci mieszaniny diastereoizomeréw (1 : 6) z wydajnosciag 83%.202 W wyniku selektywnej redukcji
grupy benzoksylowej, a nastepnie karbonylowej pierscienia piperydonu otrzymano alkaloid
(+)-protoemetinol (420 schemat 115). Szkielet benzochinolizydyny obecny jest réwniez w innych
aktywnych biologicznie alkaloidach tj. np. psychotryna (potencjalny inhibitor odwrotnej

transkryptazy HIV-1.203
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Schemat 115 Otrzymywanie protoemetinolu z zastosowaniem 3,;-DH)Pjako prekursora
Padwa i Waterson otrzymali ukfad berberyny w reakcji przebiegajgcej z utworzeniem jonu
N-acyloiminiowego z bicyklicznej pochodnej 421 (schemat 116), podobnej do 3,4-DHP,
podstawionej grupg piperonyloetylowa. W reakcji cyklizacji zastosowali kwas chlorowodorowy, co

pozwolito otrzymaé pochodna berberyny 422 z wydajnoscig 55%.204

HCI, r.t., 48h

421 422
55%

Schemat 116 Otrzymywanie pochodnej berberyny poprzez cyklizacje z udziatem podwojnego
wigzania enamidowego

Klegraf, Knauer i Kunz przeprowadzili cyklizacje przebiegajgcg poprzez wytworzenie jonu
N-acyloiminiowego, w ktorej elektrofilowej substytucji ulegt pierscien arylowy grupy 4-benzylowej
3,4-dihydropirydyn-2-onu 423 (schemat 117). Wynikiem reakcji prowadzonej w obecnoséi HCI
i SnCls, w Srodowisku chlorku metylenu byto otrzymanie pochodnych 424 opartych na szkielecie

7,8-benzomorfanu.140

91



. CZESC LITERATUROWA

R3
R2
R N%la X2. 0N
A CH,Cl, x2.0 R’
P -78°C -> 20°C Y
pivo OPIV \ PivO ‘OPiv i
0 OPiv Lo
PivO - 0
R'= H, Me, Br; R%= H, Me, OMe, Cl, Br; R3= H, Me, O, Me, Cl 48-85%

Schemat 117 Wewnatrzczasteczkowa cyklizacja pochodnych 3,4-DHP w wyniku
wewnatrzczasteczkowej substytucji elektrofilowej w pierscieniu arylowym grupy 4-Bn

Overman i wspotpracownicy wykazali, ze obecnos$é silnego nukleofila - anionu jodkowego (I-) w
mieszaninie reakcyjnej kwasu kamforosulfonowego i formaldehydu moze zwieksza¢ podatnosé
ugrupowania alkinowego na cyklizacje z udziatem stabo elektrofilowych jonéw iminiowych.208
Obserwacja ta zostata wykorzystana w jednym z etapow totalnej syntezy stereoizomeru aloperyny
(alkaloidu o wiasciwosciach m.in. przeciwzapalnych i przeciwalergicznych). W etapie cyklizacji
poddawano N-(cykloheks-2-en-1-ylometylo)-3,4-dihydropirydyn-2(1H)-on (425) dziataniu TfOH w
obecnosci jodku tetra-n-butyloamoniowego, w wyniku czego otrzymali tricykliczny jodek 426 ktory

w dalszych etapach przeksztatcony zostat w analog aloperyny 427 (schemat 118).127

|
TfOH, n-BuyNI, H . H
X CHCla, rt etapow |
N N A N
O 426 427

O 425

L, , 970
73-92% Wydajnos¢ catkowita 13-27%

Aloperyna

Schemat 118 Cyklizacja 3,4-DHP jako jeden z etapéw syntezy totalnej stereoizomeru aloperyny

Do wytworzonego jonu acyloiminiowego moga sie tez przytaczy¢ inne nukleofile. Dobre rezultaty
otrzymano w wyniku wewnatrzczasteczkowego przytgczenia atomu tlenu pochodzacego z grupy
hydroksylowej 3-alkilo-N-(2-hydroksy-1-fenyloetylo)-3,4-DHP 428 (schemat 119). Reakcje
prowadzono w bezwodnym chloroformie przepuszczajac przez roztwor reakeyjny katalityczne iloSéi
chlorowodoru. Reakcje prowadzono oddzielnie dla dwoéch epimeréw. Heksahydro-

oksazolopirydynony 429 otrzymano z wydajnoscig 90%.134
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LNjo CHCls, HCl g, (i/\é o

428 429
90%
Schemat 119 Wewnatrzczagsteczkowa cyklizacja 3,4-DHP z udziatem nukleofilowego atomu
tlenu

Znane sg roéwniez procesy, w ktorych jon N-acyloiminiowy atakowany jest przez atom azotu
wytwarzany z 4-anilinowych pochodnych 3,4-DHP 430b (schemat 120). W tej reakcji jon
acyloiminiowy wytwarzany jest poprzez elektrofilowy atak NBS-u na wigzanie podwdjne enamidu.
Enamid ulega nastepnie reakcji z grupg aminowag i w wyniku hydrolizy utworzony zostaje
pentalickliczny szkielet 431. Wykorzystujgc te metodologie otrzymano alkaloid o nazwie

()-strempeliopina.206

R 1.NBS
2. AgN03, Hzo
| 3. NaCNBH;3
AcO N 0] AcO
C R=NO, 430a R=0OH 431a
Pd/C, H R=H
2 R=NH, 430b 431b

Schemat 120 Cyklizacja 3,4-DHP zachodzgca poprzez jon N-acyloiminiowy wytwarzony przy
udziale NBS-u

NBS zostat réwniez wykorzystany przez Jana i Rainiera w syntezie szkieletu a-karboliny 433
i benzofuranu 434 (schemat 121).207 Autorzy jednak spekuluja, ze aktywnym produktem
przejSciowym w tej reakcji moze byé jon bromoniowy, a nie iminiowy. Pochodne benzofuranu mozna
rowniez otrzymaé¢ w reakcji utlenienia 5-(2-hydroksyfenylo)-3,4-DHP 432 za pomocg m-CPBA
i nastepujacej po niej cyklizacji do pochodnej 435 (schemat 121, dét). 207

Br
NBS, PPTS,
0°C, CH,Cl,
(0]
NBS, PPTS, R'= Boc H ’?‘
Br 0°C, CH,Cl, R= OH 434 ' Boc
i 57%
HNTSN S RENATS: R N Yo m-CPBA,
H ', R'=Boc - 0°C dort.
R R’ OH
433 432 R'=Bn
80% 435 OTI°N"0
55% M &

Schemat 121 Synteza szkieletu karboliny (lewa strona) i benzofuranu (prawa strona) z 3,4-DHP
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Sos$nicki i Struk opisali reakcje cyklizacji bicyklicznych 3,4-DHP z grupa N-hydroksyalkilowa 438 pod
wptywem katalitycznych ilo§¢éi PTSA (schemat 122). W reakc;ji tej, przebiegajacej przez stadium jonu
N-acyloiminiowego, tworzy sie tricykliczny uktad [1,3]Joksazyno[3,2-blizochinolino-6-onu 439.
Reakcja jest niestereoselektywna (dr= 1 : 1). Substrat 438 zostat otrzymany m.in. w wyniku

metatezy trans-diallilowych enelaktamdw.208

439

76% (2 etapy)
dr1:1

Schemat 122 Synteza tricyklicznych izochinolinonéw z enelaktamoéw

3,4-Dihydropirydyn-2(1H)-ony postuzyty rdwniez w syntezie pochodnych izooksazolopirydyny 441
(schemat 123). W ramach tej przemiany y,d-nienasycone 5-acetylowe laktamy 440 poddawano
reakcji z chlorowodorkiem hydroksyloaminy, w wyniku czego powstawat oksym Schiffa, ktory ulegat

5-endo-trygonalnej cyklizacji z utworzeniem ukfadu 441.200

Ar (IC?: ArH Me

| Me | NOH-HCI, EtOH. pirydyna N

07 "N~ “Me 0” >N1T-0
H H Me
440 a4
36-61%

Schemat 123 Synteza pochodnych izooksazolopirydyny z 3,4-DHP

2.2.2.4. Reakcje katalizowane zwigzkami metali przejsciowych

Kataliza z udziatem metali przejSciowych stanowi potezne narzedzie dzisiejszej syntezy
organicznej. ZdolnoSé metali przejSciowych do zmiany stopnia utlenienia podczas tworzenia
kompleksdw w cyklu katalitycznym, pozwala na przeprowadzenie niekonwencjonalnych przemian z
ich udziatem. Ponadto mozliwo$¢é modyfikacji struktury ligandu w kompleksach katalitycznych daje
duze mozliwoSci w sterowaniu enancjoselektywnoscig proceséw.210 Metale przejSciowe sa
efektywnymi katalizatorami przemian 3,4-DHP prowadzacych do utworzenia nowych pierScieni.

Najczesciej wykorzystywane sa zwigzki palladu, platyny czy ztota.

Sole platyny (ll) uzyto we wewnagtrzczasteczkowej reakcji addycji potgczonej z reakcjg Friedla-
Craftsa stosujac jako substrat 3,4-DHP 442 zawierajgcy grupg aryloalkinowa przy atomie wegla C5

(schemat 124).211 Alternatywnie stosowano réwniez system katalityczny ztozony z PPhsAuCl
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i AgSbFs, (po 10 mol%). Analizujgc strukture produktéw mozna stwierdzié, ze pierscien enamidu w
roli nukleofila ulega addycji do kompleksu Pt z grupa alkinowg. W drugim etapie, w przypadku
substratéow zawierajgcych uktady aromatyczne bogate w elektrony w przewadze zachodzi proces
6-endocyklizacji prowadzacy do tetracyklicznych pochodnych 443a i 443b. Bardzo dobrg
regioselektywnos¢ uzyskano w przypadku pochodnych indolowych 444 (20 : 1) (schemat 124).211

| NN PtX, PhCH3, 110-130°C 0 . ‘
Ar ’ 0~ N
2
O~ N R 0 N " H
I R2

36-80%
20:1 444

Schemat 124 Wewnatrzczgsteczkowa addycja 3,4-DHP potaczong z reakcjg Friedla-Craftsa

Katalityczne wtasciwosci kompleksow ztota (1) zostaty rowniez wykorzystane przez zespdt Sieburtha
w pokazanej na schemacie 125, cyklizacji osobliwej tricyklicznej pochodnej 3,4-DHP 445
zawierajgcej pierscien cyklopropanu w sgsiedztwie wigzania potréjnego, ktérej synteza zostala
opisana w rodziale 1.5.2. (schemat 82). Reakcje prowadzono w obecnosci AgSbFs, w zawierajgcym
wode acetonitrylu. Autorzy przypuszczajg, ze tworzenie czwartego pierscienia odbywa sie poprzez
koordynacje wigzania potréjnego do atomu ztota, a nastepnie reakcje z wigzaniem podwéjnym
enamidu z utworzeniem jonu iminiowego 447, ktory reaguje z woda z utworzeniem produktu 448
(schemat 125).180

PhsAuCl, AgSbFg

acetonitryl
(@] - >
O
\
B Me 446 i

Schemat 125 Cyklizacja y,6-nienasyconych laktamoéw katalizowana kompleksami ztota (I)
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Pomimo pojawienia sie ciekawych zastosowan katalitycznych zwigzkoéw ztota, srebra
i platyny, nadal to zwiazki palladu ciagle dominujg w katalizie, rowniez w przypadku transformacji
3,4-DHP. Maier i wsp6t. w wyniku cyklizacji Hecka funkcjonalizowanych 5-(2-bromofenyloetylo)-3,4-
dihydropirydyn-2-onéw 449 otrzymali spirocykliczne pochodne amidowe 453 i imidowe 452
(schemat 126).212 Tworzenie sie tych produktow przebiega prawdopodobnie poprzez insercje
podwdjnego wigzania enamidu do wigzania utworzonego pomiedzy pierScieniem arylowym
iatomem palladu, po czym nastepuje utlenienie bagdz redukcja palladowego produktu
przejSciowego 451 (schemat 126). Alternatywnie, produktem przejSciowym tej reakcji moze by¢ jon
iminiowy 451a powstaty w wyniku odszczepienia Pd i HBr. Zaobserwowano réwniez tworzenie sie
ubocznego produktu debromowania enamidu 454. Jako katalizator zastosowano octan palladu i
trifenylofosfine jako ligand. Reakcje prowadzono w toluenie lub DMFi-e w 120°C. W Srodowisku
toluenu obserwowano powstawanie produktu utlenienia w przewadze, natomiast w DMF-ie

produktu zredukowanego. 212

L PdBr
Br~ \/| \
\ N-gn +*N-gp
450 ! ©

Bn (0]
451a
utlenienie redukcja
R
o 1 R‘I
Pd(OAc),, CsCO3
2
R! N. R2 R 2
-""Bn  PhsP, DMF/toluen, A ¥ Neo * R ~
449 N-8n o N
R2 Br 5 o) Bn
452 453 %

R'=H, Me, MeO, MeO,C

Schemat 126 Otrzymywanie uktadéw trojpierscieniowych uktadow spirocyklicznych z 3,4-DHP w

wewnatrzczgsteczkowej reakcji Hecka

W pézZniejszych pracach zesp6t Maiera przeprowadzit analogiczng reakcje Hecka pochodnych 5-(2-
bromofenylopropylo)-3,4-dinydropirydyn-2-onéw 455, w ktorej tworzy sie produkt spirocykliczny
456 zawierajgcy trzy pierscienie szeSciocztonowe i dodatkowo zachodzi cyklizacja z udziatem grupy
N-benzylowej (schemat 127).213 O wiele wyzsze wydajnosci i chemoselektywnoSé uzyskali w
procesach  cyklizacji  N-(2-bromobenzylo)-3,4-dihydropirydonéw 457  (schemat  128)
funkcjonalizowanych w pozycji C5 grupa alkilowa i w pierscieniu aromatycznym podstawnika
N-benzylowego, prowadzacych do uktadoéw izoindolowych (indolizydynowych) 458 (schemat 128).
Interesujgce jest to, ze w prébach z pochodng 3,4-DHP zawierajgcg pierscien 2-bromoarylowy
zardbwno w pozycji C-5 jak i N-1 obserwowano powstawanie produktu izoindolowego 458 ze

zredukowanym atomem bromu w pierscienu 5-benzylowym.214

96



. CZESC LITERATUROWA

R
M Pd(OAc),, ligand, Cs,CO3
DMF lub toluen, A
Br N @]
R 455 O 456
43-51%

R=H, Me , OMe, CO,Me; R3= H, Me

Schemat 127 Wewnatrzczasteczkowa reakcja Hecka z udziatem 5-(3-(2-bromoarylo)propylo)-

3,4-DHP
6 Pd(OAC)z/Phg;P
Rm Cs,CO3, DMF, 120°C R®
R
Br N (@] o)
R3 R?
/
R2 R 458
457
R1 60-83%

R'/R?/R3= H, Me, OMe
R®= heksyl, p-MeBn, m-MeOBn,m,p-diMeOBn

Schemat 128 Wewnatrzczgsteczkowa reakcja Hecka w otrzymywaniu indolizydynowych
pochodnych 3,4-DHP
Grosheva i Cramer przeprowadzili wysoce enancjoselektywng reakcje Hecka z udziatem
N-diarylometylowych 3,4-DHP 459 podstawionych grupg fosfonianowa w pozycji 6 (schemat 129).
Osiagnieto wysokg enancjoselektywnoSé dzieki zastosowaniu bogatych w elektrony
monokleszczowych ligandéw fosfoniowych igczacych punktowg chiralno$é forforanu i osiowa
chiralno$é binaftylu.215 Cho¢ autorzy pracy nie wskazujg na wplyw grupy N-benzhydrylowej, nalezy
wzigé pod uwage, ze grupa benzhydrylowa wykazuje chiralno$¢ osiowa co wskazywatoby, ze moze
w tej reakcji dodatkowo zwiekszaé przewage atropoizomeryczng /dziatac jako ,generator” przewagi
atropoizomerycznej. Istniejg doniesienia wskazujgce na zwiekszenie enancjoseletywnosci reakgji z
udziatem zwigzkéw zawierajacych ugrupowanie benzhdyrylowe.216217 Badania takie byty tez

prowadzone byly w grupie Profesora Gawronskiego.218

! _ _
H [Pd], L*
I X R'CO,H, N—,
OU H zasada H
459 | 9 — 460 - 461 462
X= OTf - niestabilny J‘\O/P\—OR -stabilny 76-91%
OR 85-15 -- 97:3 (er)

Schemat 129 Wewnatrzczasteczkowa reakcja Hecka N-benzhydrylo-3,4-DHP
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3. Koncepcja i cel badan

Jak wykazano w czesci literaturowej niniejszej pracy, pochodne 3,4-dihydropirydyn-2(1H)-
onu posiadaja ogromne znaczenie farmakologiczne, zaréwno jako zwiazki biologicznie aktywne jak
i cenne prekursory stosowane w syntezie bardziej ztozonych czgsteczek bioaktywnych. Szerokie
spektrum aktywnoSci biologicznej, w tym wysoka aktywno$¢ m.in. przeciwnowotworowa 3,4-DHP,
stanowi o ich duzym potencjale w zastosowaniu jako leki, natomiast reaktywnos¢ 3,4-DHP sprawia,
ze nadal sg bardzo interesujgcym celem syntezy organicznej, czego dowodzi duza liczba doniesien
literaturowych z ostatniej dekady. Chociaz opracowano wiele metod syntezy 3,4-DHP i w ostatnich
latach wprowadzane sg coraz to nowe warianty istniejacych rozwigzan, wiekszos¢ z nich posiada
pewne ograniczenia. Metody klasyczne, ktdre opierajg sie zazwyczaj na reakcji Michaela, stwarzajg
zawezong mozliwosé funkcjonalizacji produktu w pierscieniu, poniewaz tg metoda otrzymywane sa
najczesciej pochodne 3,4-DHP niepodstawione w pozycji C3 i/lub C4 pierScienia. Natomiast w
przypadku reakcji wielosktadnikowych zwykle otrzymuje sie zwigzki podstawione pierScieniem
arylowym w pozycji C4. Réwniez reakcje z udziatem metali przejSciowych, ze wzgledu na specyficzng
budowe substratu, ograniczajg dowolnos¢ podstawienia w pierscieniu pirydyn-2-onu. Przewage nad
katalizatorami zawierajagcymi toksyczne metale przejsciowe, ktore czesto bywajg trudne do
usuniecia z produktu reakcji majg chiralne organokatalizatory tj. katalizatory NHC, pochodne
proliny, tiomocznika, izotiomocznika, czy tez katalizatory otrzymane na bazie chininy. Zastosowanie
organokatalizy umozliwia otrzymanie pochodnych 3,4-DHP z bardzo wysokimi wydajnoSciami
i enancjoselektywnosSciami siegajgcymi 99%. Wada tej metody jest wysoka cena katalizatoréw
i czesto koniecznosé ich stosowania w duzej iloSci, czasem nawet do 30% molowych. Ponadto ze
wzgledu na konieczno$é zbadania aktywnosci biologicznej obu form enancjomerycznych wymagane

jest zastosowanie katalizatoréw o odmiennej konfiguracji, co dodatkowo podnosi koszty metody.

Niewiele jest metod syntetycznych, ktére pozwalatyby na otrzymanie dowolnie
funkcjonalizowanego uktadu 3,4-DHP w jednym etapie, wprost z tatwo dostepnych i stwarzajgcych
szeroka mozliwos¢ funkcjonalizacji substratéw. Jedna z takich metod jest addycja reagenta
C-nukleofilowego do pochodnych 2-pirydonu. Badanie reakcji tego typu, zapoczatkowane przez
Seebacha w 1983 roku na jednym przyktadzie, pokazato, ze mozliwa jest selektywna addycja-1,4
z utworzeniem produktu 3,4-DHP138 (schemat 74 podrozdziat 1.5.2.). W tej reakcji uzyto duzego
objetosciowo reagenta litoorganicznego oraz N-benzylowej pochodnej 2-pirydonu. Kilka lat pdzniej
Thomas wykazat, ze w reakcji addycji n-BuLi (uzytego w 2-krotnym nadmiarze molowym) do NH
2-pirydonu powstaje jedynie 3,6-dihydropirydyn-2-on jako addukt-1,6133, Z kolei w badaniach
przeprowadzonych przez Kuntzal4o, przytoczonych w czesci literaturowej (schemat 75, rozdz.
1.5.2), w przypadku zastosowania w addycji 2-pirydonu podstawionego duza objetoSciowo grupa
galaktozylowg oraz zwigzkéw Grignarda, reakcja przebiega regioselektywnie w kierunku tworzenia

izomeru 3,4-DHP, przy czym w przypadku tych reakcji konieczne byto aktywowanie pierScienia
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2-pirydonu poprzez O-sililowanie140, Przyktady te wskazujg, ze rodzaj podstawienia 2-pirydonu przy
atomie azotu oraz budowa zwigzku metaloorganicznego wptywajg na powodzenie

i regioselektywnoSé reakc;ji.

W zespole promotora od wielu lat badany jest proces addycji nukleofilowej zwigzkéw lito-
i magnezoorganicznych do 2-pirydonéw prowadzacy do otrzymania dwdch regioizomerycznych
produktow reakgcji: 3,4-dihydropirydyn-2-onu (3,4-DHP, y,0-nienasyconego d-laktamu nalezacego do
grupy enelaktaméw) i 3,6-dihydropirydyn-2-onu (3,6-DHP, B,y-nienasyconego &-laktamu), (schemat
130).

3
>R

R? R
R2
E\/\l R3(RLi)MgLi E\l . [\Jl
N" o R¥ °N” 0 N~ 0
R R R
3,6-DHP 3,4-DHP

Schemat 130 Addycja kompleksow typu ,ate” do 2-pirydonow

Nukleofilowymi zwigzkami metaloorganicznymi, ktére badano pod katem addycji do
pierScienia 2-pirydonu byty: odczynniki Grignarda, zwiazki litoorganiczne oraz kompleksy
magnezowo-litowoorganiczne typu RsMgLi zwane tez magnezianami. Te ostatnie zaliczane sg do
tzw. kompleksow typu ,ate” i po raz pierwszy otrzymane zostaty przez zespdt Wittiga w 1951 roku219
w reakcji pomiedzy fenylolitem i difenylomagnezem. W poréwnaniu z dobrze znanymi kompleksami
cynkowymi220, glinowymi221 czy boronowymi222 typu ,ate” kompleksy magnezowe RsMgLi dtugo
pozostawaty stabo przebadang grupg zwigzkéw. Dopiero na przetomie XX i XXI w. rozszerzono
badania nad ich reaktywnoscig223 przy czym poczatkowo badano je jako odczynniki
deprotonujgce224225 oraz metalujgce, stosowane w reakcjach wymiany halogen-
metal226,227,228,229,230 ngtomiast badania nad ich charakterem nukleofilowym rozpoczeto w 2005
roku w Katedrze Chemii Organicznej i Chemii Fizycznej ZUT bazujgc na wspomnianej reakcji addycji
do 2-pirydonéw. W wyniku dotychczas przeprowadzonych badan opracowano metody umozliwiajgce
wykorzystanie magnezianéw do wprowadzania do pierScienia 2-pirydonu takich grup jak:
winylowa231, allilowa 141.142,143,232,233,234czy penzylowal44.145,146,235 7astosowane kompleksy litowo-
magnezowe cechowaly sie zazwyczaj o wiele wyzszg reaktywnoscig w stosunku do analogicznych
odczynnikbw Grignarda i pozwalaty na otrzymanie docelowych produktow z wyzszymi
wydajnosciami. Synteza kompleksu nie wymagata réwniez zastosowania tak toksycznych
reagentow jak to ma miejsce np. w przypadku otrzymywania zwigzkéw allilolitoorganicznych przy
uzyciu allilotributylocyny, gdyz kompleksy RsMgLi na og6t byly otrzymywane w reakcji
odpowiedniego zwigzku Grignarda z dwoma molami zwigzku litoorganicznego. Przeprowadzone
badania reakcji addycji magnezianoéw do 2-pirydondw wykazaty wptyw na regioselektywnos$é reakcji

takich czynnikéw jak: rodzaj podstawienia 2-pirydonu, warunki reakcji oraz struktura reagenta
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magnezoorganicznego (szczegbty opisano w czeSci literaturowej). Wyraznag zaleznoSé
zaobserwowano jedynie analizujgc wptyw rodzaju podstawnika znajdujgcego sie przy atomie azotu:
substraty - 2-pirydony podstawione grupami alkilowymi przy atomie azotu ulegaty gtéwnie wydajne;j
addycji-1,6, natomiast NH substraty prowadzity wytacznie do izomeru 3,4-DHP (addycja-1,4), jednak
ze Srednimi wydajnoSciami. Zaobserwowano takze, ze obecnos$¢ podstawnika N-fenylowego
powoduje tworzenie sie adduktow-1,4 i -1,6 w poréwnywalnych iloSciach. Wptyw podstawnikéw w
pozycji C5 na regioselektywno$¢ addycji nie jest juz tak jednoznaczny mimo, ze w przypadku C5-Me
oraz C5-Cl podstawionych 2-pirydondéw zaobserwowano zwiekszenie udziatu adduktu-1,4 w
poréwnaniu do C5-H 2-pirydonéw o okoto 10-20%. Chociaz opisane reakcje nie pozwalajg w petni
na stereowanie regioselektywnosScig reakcji addycji do podstawionych 2-pirydonéw, to
podkresleniem ich wartosci jest to, ze najczesciej obserwowane regioselektywne tworzenie sie 3,6-
DHP jako gtéwnego produktu reakcji zostato wykorzystane w syntezie takich ukfadow
policyklicznych jak: benzomorfany145, pochodne indenopirydyny14é natomiast otrzymane produkty
3,4-DHP cyklizowano do pochodnych chinolizydyny208 oraz przeksztatcano w siarkowe analogii,
ktére badano pod katem aktywnosci przeciwnowotworowej.2314 Mimo tych ustalen, jak dotad nie
przeprowadzono systematycznych badan addycji zwigzkéw lito- i magnezoorganicznych (ze
szczegblnym uwzglednianiem komplekséw typu ,ate”) do 2-pirydondéw, pozwalajgcych w sposéb
regioselektywny otrzymaé 3,4-dihydropirydyn-2-ony (pochodne NR 3,4-DHP), ktére nastepnie
moglyby zostaé wykorzystane w syntezie wartoSciowych farmakologicznie uktadéw policyklicznych.
W zwigzku z powyzszymi faktami przedmiotem badan prowadzonych w ramach niniejszej pracy jest
opracowanie regioselektywnej iwydajnej syntezy pochodnych 3,4-dihydropirydyn-2(1H)-onu
(pochodnych 3,4-DHP) z wykorzystaniem szeroko funkcjonalizowanych 2-pirydonéw jako

substratéw oraz zbadanie mozliwo$ci wykorzystania produktéw addycji w reakcjach cyklizacji.

Pierwszym, gtdwnym celem badan zaplanowanym do osiggniecia bylo opracowanie,
efektywnej i jednoczeSnie ekonomicznej metody syntezy ukfadu 3,4-DHP 1z r6znie
funkcjonalizowanych 2-pirydonéw, przy udziale zwigzkéw lito-, magnezoorganicznych oraz
komplekséw litowo-magnezowych, zapewniajgcej szeroka mozliwosé funkcjonalizacji w pierscieniu
piperydyn-2-onu i wysokg regioselektywnosé tworzenia izomeru 3,4-DHP. Planowany zakres badan

obejmowat:

1) Zastosowanie ~w reakcji addycji nukleofilowej do  2-pirydondw  reagentow
lito(magnezoorganicznych)  zawierajgcych  ugrupowanie  benzylowe, benzhydrylowe
(difenylometylowe) i tritylowe. Reakcje addycji grupy benzylowej bedg stanowié rozszerzenie
dotychczas opisanych badan, natomiast decyzja o zbadaniu mozliwosci wprowadzenia grupy
benzhydrylowej i tritylowej w pozycje C4 pierscienia 2-pirydonu wynikata z braku doniesien
literaturowych na temat takich reakcji oraz dodatkowo byta umotywowana duzg objetoScig tych

podstawnikoéw, ktéra mogtaby zwiekszyé regioselektywos¢ procesu. Ponadto grupa
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benzhydrylowa jest istotna z farmakologicznego punktu widzenia i ma bardzo duze znaczenie
w syntezie potencjalnych lekoéw. Nieprzypadkowo stanowi bardzo czesty motyw strukturalny
wystepujacy w wielu stosowanych na catym Swiecie Srodkach farmakologicznych (ponad 300
mozna uznaé¢ za pochodne difenylometanu).236237238 Przyktady takich substancji aktywnych

przedstawiono na rysunku 4.

Me\
N—Me
o L2 5 ® J
O 1]
S
O \)J\NHZ ,Me
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Metadon Modafinil Pridinol Difenhydramina

Rysunek 4 Przyktady komercyjnie dostepnych substancji czynnych z ugrupowaniem
benzhydrylowym

Grupa benzhydrylowa ze wzgledu na swéj hydrofobowy charakter jest chetnie wprowadzana do
czasteczek substancji bioaktywnych w celu zwiekszenia ich lipofilowoSci. Wzrostowi
lipofilowoSci substancji czynnych, czesto towarzyszy wzrost aktywnosci biologicznej, co
zwigzane jest z faktem, ze musi ona zawiera¢ sie w pewnym odpowiednim zakresie wartosci
wspétczynnika lipofilowosci logP, aby by¢ przepuszczalna przez btony biologiczne. Dobrym
przyktadem obrazujagcym wzrost aktywnosSci zwigzku po wprowadzeniu do niego grupy
difenylometylowej jest zwigzek przedstawiony na rys. 2 - antagonista receptora CRTH2,
potencjalny lek antyalergiczny.23® Modyfikacja lipofilowoSci zwigzku jest szczegblnie wazna
przy projektowaniu lekbw majgcych oddziatywaé na osrodkowy uktad nerwowy ze wzgledu na

konieczno$¢é przekroczenia tzw. bariery krew-mozg240,241,

0~ >""COOoH

Rysunek 5 Potencjalny lek antyalergiczny jako przyktad zwiekszenia aktywnosci spowodowany
obecnoscig grupy benzhydrylowej

W zwigzku z powyzszymi danymi w czeSci dotyczacej zastosowania nowych reagentéw
zaplanowano zbadac litoorganiczne pochodne difenylometanu, trifenylometanu i fluorenylolitu

(A, rys. 6.) otrzymane na podstawie danych literaturowych oraz nowe reagenty litowo-
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magnezowe (B i C, rys. 6) wytworzone r6znymi metodami z wykorzystaniem pochodnych

. C e
R ©®
Mg Li

(-

B kompleksy
magnezowolitowoorganiczne

litoorganicznych.

~
difenylometan ] ] O
(lub trifenylometan lub fluoren) A Pochodne litoorganiczne

C reagenty dialkilomagnezowe

MgR " LiBr

Rysunek 6 Reagenty, ktorych efektywnos$¢ planowano zbada¢ w ramach niniejszej pracy
doktorskiej

2) Podjecie prob zwiekszenia regioselektywnosci i wydajnosci reakeji addycji w kierunku otrzymania

izomeru 3,4-DHP (w odniesieniu do danych literaturowych) poprzez:
a) ustalenie optymalnych parametréw procesowych:

zbadanie wptywu temperatury w zakresie od -80°C do 0°C;

zbadanie wptywu stezenia substratu w mieszaninie reakcyjnej;

Y YV V

ustalenie optymalnego czasu prowadzenia reakcji;
» zbadanie wptywu rozpuszczalnika, np. THF, Et20, 2-MeTHF, DME.

b) Zbadanie wptywu na efektywnos¢ i regioselektywnos¢ reakcji grup o roznym charakterze
elektronowym, wprowadzonych w pozycje C5 pierScienia pirydyn-2-onu, takich jak: grupa

alkilowa, arylowa, heteroarylowa, fenylotiolowa, fenylosulfonowa, amidowa oraz halogen.

¢) Zbadanie wptywu na regioselektywno$é reakcji podstawnikéw znajdujacych sie przy atomie
azotu pirydyn-2-onu (metyl, benzyl, fenyl) a takze objetoSciowych grup: benzhydrylowej
i tritylowej.  Zaplanowano réwniez sprawdzenie mozliwoSci zastosowania  grupy
zabezpieczajgcej N-PMB w 2-pirydonie, zaréwno pod wzgledem jej wptywu na regioselektywosé

jak i tatwosci zaktadania i zdejmowania klasycznymi metodami.

3) Sprawdzenie dla analogéw siarkowych (2-tiopirydonéw) mozliwosci zastosowania optymalnych

warunkow addycji opracowanych dla 2-pirydonéw.
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Rozszerzenie zastosowania addycji nukleofilowej na synteze C3,C4-dipodstawionych
pochodnych 3,4-DHP metoda ,one-pot” polegajgcej na addycji i C3-alkilowaniu. Planowane

jest wprowadzenie w pozycje C3 grup typu benzylowego.

Rozszerzenie zastosowania addycji nukleofilowej w zakresie wprowadzania do pierScienia
pirydyn-2-onu podstawnikéw heterocyklicznych podstawionych grupami metylowymi, zdolnymi
do deprotonacji takimi jak m.in. pochodne 2-metyloindolu, 2-metylobenzotiazolu,
2-metylobenzooksazolu. Nie odnaleziono w literaturze doniesien na temat syntezy pochodnych

3,4-DHP z takimi ugrupowaniami wprost z pirydyn-2-onéww reakcjach jonowych.

W zwigzku z przetomowa aktywnoscig242 i ogromnym znaczeniem biologicznym alkaloidéw
indolowych.243244  w pierwszej kolejnosci zaplanowano wprowadzi¢ do pierscienia 2-pirydonu
czasteczke indolu na drodze addycji nukleofilowej, celem otrzymania enelaktamoéw bedgcych
prekursorami do syntezy alkaloidéw indolowych. Zwigzki te sposréd innych grup substanc;ji
bioaktywnych zastuguja na szczegb6lng uwage m.in. ze wzgledu na bardzo wysoka aktywnosé
przeciwnowotworowg (winblastyna, winkrystyna)245. ObecnosS¢ czgsteczki indolu w zwigzku
bioaktywnym zwieksza potencjalng ilo§¢ utworzonych wigzan wodorowych pomiedzy zwigzkiem
aktywnym, a celem molekularnym mogac istotnie modyfikowaé aktywno$é246. Liczba
potencjalnych miejsc wigzania wodorowego w czasteczce jest bardzo waznym parametrem, przy
udziale ktérego okreslic mozna metodami obliczeniowymi potencjalng aktywno§é247. Zaleznosé
ta znajduje takze odzwierciedlenie w wynikach uzyskanych w zespole promotora, w ktérych to
pochodne NH- 4-benzylo-3,4-DHP okazaty sie byé bardziej aktywne od pochodnych
N-podstawionych14. Obecno$é dodatkowego atomu azotu w planowanym do otrzymania
addukcie indolowo-pirydonowym, ktéra wynika wtasnie z obecnosci indolu, stwarza mozliwosé
zwiekszenia liczby wigzan wodorowych z udziatem dwéoch grup NH. Jednej bedgcej elementem

pierscienia 2-pirydonu, a drugiej zawartej w pierscieniu indolu.

Synteze pochodnych 3,4-DHP zawierajgcych uktad indolizydyny (pirydo[2,1-aJizoindolonu)

zgodnie z ponizszym schematem 131

R
X ~N

| — | - ]
NS0 N7 So N0

Schemat 131 Synteza 3,4-DHP z uktadem indolizydyny

Drugim zasadniczym celem pracy byto podjecie préb sprawdzenia reaktywnosci nowych

zwigzkéw 3,4-DHP, otrzymanych w pierwszym etapie, w procesach cyklizacji nakierowanych na

synteze nowych piperydynowych struktur policyklicznych (schemat 132). W ramach drugiego etapu

badan zaplanowano:
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1) Badania nad reaktywnoscig nowych 3,4-DHP w reakcjach miedzyczasteczkowej cykloaddycji
nakierowanej na otrzymanie pochodnych uktadu azabicyklo[4.1.0]heptanu reprezentujacego

aktywnos$¢ neuroprotekeyjna.

2) Badania kierunku cyklizacji, otrzymanych, nowych pochodnych 3,4-DHP pod wptywem kwaséw
Bronsteda i Lewisa. Przewidywano, ze w wyniku cyklizacji wigzania enelaktamowego
z pierscieniami fenylowymi grupy C4-benzylowej, C4-benzhydrylowej lub C4-tritylowej bedzie

mozliwe otrzymanie rzadkich pochodnych z uktadem 7,8-benzomorfanu.

3) Préby zastosowania opracowanej w wyniku badan wtasnych dwuetapowej metodyki syntetycznej
(addycji/cyklizacji) w otrzymywaniu analogéw alkaloidow indolowych ze szczegblnym
uwzglednieniem uktadu wystepujgcego w uleinie. Biorac pod uwage szerokie spektrum
aktywno$ci biologicznej alkaloidéw indolowych248 oraz ztozono$¢ metod ich syntezy

proponowane rozwigzanie moze stanowié prosta alternatywe w syntezie tych pochodnych.

Nalezy dodaé, ze osiggniecie zasadniczych celéw pracy bedzie mozliwe tylko wtedy, gdy zostang
otrzymane odpowiednie nowe lub opisane funkcjonalizowane 2-pirydony jako substraty. Synteza
wyjSciowych 2-pirydonéw bedzie zatem stanowié pierwsza cze$¢ badan wiasnych. Ogbiny plan

badawczy przedstawiono na schemacie 132.

R

7

/ 2-pirydony \ r_r:l
X=0,S > ;

H(Ph) )
R R Y=CH,0,S R

N"x  3,4-dihydropirydyn-2-ony N
R (3,4-DHP) !

R
| | l \E
H(Ph) O H(Ph) (Ph)H H(Ph) _
m
>
o

H(Ph) H(Ph)
R
R T, O m .
R

Q (szklelet uleiny)
(azablcyklo[4 1.0]heptan) (indolizydyna) (7.8- benzomorfan)

wiasciwosci antyproliferacyjne Stabo przebadana bioaktywnosé )

aktywnosc neurotroficzna

Schemat 132 0goélna koncepcja badan syntetycznych zaplanowanych w ramach niniejszej pracy
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Nieodtacznym elementem badan beda analizy prowadzonych reakcji i ustalanie struktur

produktéw przy pomocy technik spektroskopii NMR oraz metod GC-MS i HR-MS.
4. Synteza pirydyn-2-onow - substratow reakcji addycji
nukleofilowej

4.1. N-alkilowanie 2-pirydonow
N-Alkilowe pochodne 2-pirydonu otrzymano gtéwnie w oparciu o metodyke opracowang w

Katedrze Chemii Organicznej i Chemii Fizycznej ZUT polegajgca na deprotonacji ugrupowania NH
2-pirydonu (pirydyn-2(1H)-onu) przy uzyciu zwigzku litoorganicznego (n-BulLi), a nastepnie reakcji z
odpowiednim halogenkiem alkilowym. Za wybraniem tej procedury przemawiat fakt jej catkowitej
N-regioselektywnosci, co zostato opisane w poprzednich badaniach.143144 N-Podstawione
2-pirydony otrzymane tg metoda przedstawiono na schemacie 133.

1

R RBr/RCI, Nal, ~
R'l . o AN |
\(\ln-BuU x1,05, THF, 0°C m THF, refluks

N~ 0
N0 N™ "0
H Li
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S-1a - S-1i
— @ ] MS\E\/\I\ CI\(\l (\l
N o N o) N o Br N (@]
S-1a : S-1b S-1c S-1d
90%?2 93%P 85%3 80%"
_ v - - =
[ B S
N |
I SN Yo I >N Yo | N0
I N7 o Me
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S-1e S-1f S-1g 33%*
95%®° 77%P 96%
@ @ @ p-BuLi x1,05' RCI x1.3, Nal x0.2, THF
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O O Q O 4 CHjl, K,CO3, DMF250
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0%P; 33%° [lit. 84%]%°1 | 0%2P

Schemat 133 Synteza N-Bn i N-Bzh-2-pirydonow oraz proby syntezy N-Me i N-tritylo-2-pirydonow z
udziatem zwigzkow litoorganicznych
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Pierwszy etap (deprotonacji) prowadzono w temperaturze 0°C, a po uptywie 5 minut do mieszaniny
reakcyjnej wkraplano odpowiedni halogenek alkilowy, nastepnie dodawano jodek sodu (20% mol.
w przypadku zastosowania RCI, 10%mol. w przypadku zastosowania RBr) i ogrzewano mieszanine
reakcyjng w refluksie przez kilkanascie godzin. Reakcje prowadzono w warunkach bezwodnych,
w Srodowisku uprzednio suszonego nad sodem THF-u. Produkty (S-1a - S-1¢) otrzymano z
wydajnosciami zblizonymi do opisanych w literaturze. Niewielkie r6znice wynikaty z zastosowania
réznego nadmiaru molowego halogenku i roéznych iloSci rozpuszczalnika. Procedure syntezy
N-alkilopirydyn-2-onu V4 powodzeniem wykorzystano w syntezie pochodnych
2-halogenobenzylopirydyn-2-onéw (S-1d - S-1g), sposrdd ktdrych zwigzki S-1f, S-1g sa zwigzkami
nowymi. Bardzo dobre wydajnosci uzyskano dla pochodnych N-(2-jodobenzylo)pirydyn-2-onu.
Wszystkie pochodne otrzymano z catkowitg N-regioselektywnoscia. Podjeto préby podstawienia
N-litowej pochodnej pirydyn-2-onu grupg benzhydrylowg Iub tritylowg, jednak nie udato sie
wyizolowaé pozgdanych produktéw reakcji. Ze wzgledu na niepowodzenie wprowadzenia duzego
podstawnika w/w metodg podjeto prébe otrzymania pochodnej N-benzhydrylopirydyn-2-onu (S-3r,
schemat 133) inng metoda literaturowa. Ostatecznie zwigzek ten otrzymano wg procedury opisanej
przez zespdt Xu z uzyciem bromku benzhydrylu oraz jodku tetrabutyloamoniowego (TBAI)249.
Produkt S-3r otrzymano z wydajnoscig 33%, a wiec nizszg od opisanej w publikacji (84%). Niestety
mimo powtorzenia reakcji wydajnosci nie udato sie poprawic. W przypadku wykorzystania opisanej
w literaturze procedury otrzymywania N-Me-2-pirydonu z zastosowaniem weglanu potasu250
obserwowano duzg ilo§¢ ubocznego produktu O-metylowania w mieszaninie poreakcyjne;.
Uzyskano niskg wydajnos¢ dla produktu N-metylowania (33%, S-1h), dlatego w pdzniejszych

reakcjach addycji zazwyczaj stosowano handlowy N-Me-2-pirydon.

4.2. N-arylowanie 2-pirydonow

Ze wzgledu na wysoka cene handlowych N-arylowych 2-pirydonéw, w tym 5-metylo-N-
fenylopirydyn-2-onu- nota bene znanego pod nazwag pirfenidon i zarejestrowanego jako lek w
leczeniu samoistnego widknienia ptuc - zwigzki te postanowiono otrzymaé postugujgc sie metodg
opartg na reakgcji Jordana-Goldberga-Ulmana, zmodyfikowana przez Sugahare i wpotpracownikow,
pomiedzy grupa NH pirydyn-2-onu i halogenkiem arylowym?251, Wyniki zestawiono na schemacie
134. Reakcje N-arylowania prowadzono w obecno$ci weglanu potasu i katalitycznych ilosci Cul (10
mol%). Procedura ta sprawdzita sie rowniez w otrzymaniu pochodnej 5-Cl (S-2c¢), ktérej synteze
dotychczas opisano tylko z udziatem kwaséw boronowych252 lub soli jodoniowych253, W przypadku
pochodnych S-2b i S-2¢ zastosowano wiekszg ilos¢ katalizatora (25 mol%) Metoda sprawdzita sie
rowniez w przypadku zastosowania jako reagenta 1-bromo-2,3,4-trimetoksybenzenu, co
doprowadzito do otrzymania nowej pochodnej S-2d z wydajnosScia 43%. Z dobrg wydajnoscig
otrzymano takze nowg pochodng 5-(benzo[b]furany-5-ylo)-N-fenylo-2-pirydon (S-2e) oraz
5-(benzo[b]tiofen-5-ylo)-N-fenylo-2-pirydon (S-2f).
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DMF, 150°C R’
RI_~o Cul 10%mol., K,CO3 x1,1 m
m + Br—Ar N o

S-2a - S-2f

X
@ Mem Clm Q . :
No [N\
N~ 0 N~ O N~ ~O | N \ X

O

N O N X0
MeO OMe S-2e S-2f
32% -

0,
S-2a S-2 s-2¢ 802'\39 2%
pirfenidon o a -
80% 62%° | 66% 43%  _ L

aCul 25 mol%

Schemat 134 N-arylowanie NH-2-pirydonow z uzyciem bromkoéw arylowych i Cul

4.3. Synteza 5-podstawionych 2-pirydonow 2z pochodnych

2-metoksypirydyny

W celu otrzymania szerszego spektrum pochodnych N-alkilowych 2-pirydonu
funkcjonalizowanych w pozycji C5 wykorzystano metode opisang przez Bowmana i Bridge'a254,
polegajgcyg na reakcji pochodnych 2-metoksypirydyny i bromkéw alkilowych w obecnosci jodku sodu
przyspieszajacego etap alkilowania. Zdecydowana zaleta tej metody jest mozliwos¢ przeksztatcenia
pochodnych 2-metoksypirydyny w N-alkilo-2-pirydony w jednym etapie, co daje o wiele wyzszg
wydajno$¢ atomowa procesu niz w przypadku popularnie stosowanej metody polegajgcej na
odblokowaniu grupy metoksylowej, a nastepnie N-alkilowaniu utworzonego NH-pirydyn-2-onu.
2-Pirydony otrzymane metodg Bowmana i Bridge’a przedstawiono na schemacie 135. W wyniku
reakcji b5-podstawionych pochodnych 2-metoksypirydyny z bromkiem benzylu lub bromkiem
p-metoksybenzylu, zastosowanych w péttorakrotnym nadmiarze oraz w obecnosci péttorakrotnego
nadmiaru Nal, otrzymano z dobrymi wydajnosciami 10 pochodnych 2-pirydonéw z czego 8 nie
zostato dotychczas opisanych w literaturze (schemat 135) (S-3b - S-3f, S-3k - S-3m). Synteze
2-pirydonu S-3j z grupa PMB przy atomie azotu opisano wczesniej, jednak otrzymano ja z nizszg
wydajnosciag niz w niniejszej pracy. Natomiast w przypadku reakcji pochodnej 5-trimetoksyfenylo-2-
metoksypirydyny z bromkiem p-metoksybenzylu otrzymano nieoczekiwany produkt S-3m, w ktérym
podstawieniu grupa PMB ulegt nie tylko atom azotu ale réwniez pierscien 5-(3,4,5-
trimetoksybenzenowy) czasteczki pirydyn-2-onu. Przy zastosowaniu bromku 2-bromobenzylu
otrzymano réwniez nieopisane wczesniej pochodne S-3g, S-3h i S-3i - substraty zaprojektowane do

syntezy pochodnych z uktadem indolizydyny (schemat 135).
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Schemat 135 Otrzymywanie N-podstawionych 2-pirydonéw metodg Bowmana i Bridge’a
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Podjeto préby wykorzystania metody Bowmana-Bridge'a w syntezie 2-pirydonow
podstawionych przy atomie azotu wiekszymi objetoSciowo grupami t.j. grupa benzhydrylowa,
tritylowa czy fluorenylowa. Planowano zbada¢ ich wptyw na regioselektywnosS¢ etapu addycji
nukleofilowej. Jak opisano w poprzednim rozdziale proby syntezy pochodnych N-benzhydrylo
i N-tritylo z NH 2-pirydon6éw w wyniku N-alkilowania byly nieudane lub mato efektywne, natomiast w
wyniku reakcji pochodnych 2-metoksypirydyny z bromodifenylometanem z zadowalajgcymi
wydajnosciami, zawierajacymi sie w przedziale 70-85%, otrzymano N-benzhydrylowe pochodne
S-3r - S-3u i z nieco nizszg wydajnoScig (38%) pochodng 5-(N,N-dimetyloaminokarbonylowg).
Zwigzki te nie zostaty opisane w literaturze i stanowig istotny element rozszerzenia zakresu
stosowania metody Bowmana-Bridge’a. Niestety, proba syntezy N-tritylowej pochodnej nie powiodta
sie. W dalszym kroku podjeto udane proby otrzymania 2-pirydonu podstawionego grupg N-
trimetoksybenzylowg (S-3n, 46%). Dobre rezultaty osiggnieto w reakcji 2-metoksypirydyny z

bromkiem piperonylu, w wyniku czego otrzymano nowe pochodne S-30, S-3p (schemat 135).

Nalezy dodaé, ze 5-podstawione pochodne 2-metoksypirydyny bedace prekursorami
zwigzkéw 5-Bn (SS-1a) i 5-PhS (SS-1b) (schemat 136) sg znane i otrzymano je wg procedur
opracowanych w Zaktadzie Chemii Organicznej i Chemii Fizycznej ZUT opierajacych sie na reakcjach
wymiany halogen-magnez146.255 (schemat 136, metoda A). Podjeto prébe otrzymania tg metoda
pochodnej podstawionej w pozycji 5- grupg benzhydrylowg, jednak nie udato sie wyizolowaé
pozgdanego produktu reakcji SS-1c. Wyizolowano produkt uboczny SS-1¢’ powstaty w wyniku
dimeryzacji 5-bromo-2-metoksypirydyny. Prekursory 2-pirydonéw 5-Ph(OMe)s (SS-1f) i 5-Ind-PhS02
(8S-1g) (schemat 136, metoda B) otrzymano w reakcjach sprzegania Suzukiego, opierajgc sie na
procedurze opisanej w literaturze2s6, redukujac iloS¢ katalizatora palladowego do 2% mol.
wzgledem bromku (pochodna SS-1f). W przypadku pochodnej SS-1g jako katalizator zastosowano
octan palladu w iloséi 4% mol., ktérg po 2h reakcji zwiekszono do iloséi 5,5% mol. W przypadku
wyjsciowych pochodnych 2-metoksypirydyny 5-CONHPh, 5-CONMe- (SS-1d, SS-1e schemat 136,
Metoda A), oraz 5-Ph, 5-tiofeno, 5-benzotiofenylo i 5-benzofuranylo (SS-1h - SS-1k schemat 136,
Metoda B) skorzystano z zasob6éw powstatych w toku poprzednich badan prowadzonych w zespole

promotora.
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Schemat 136 Funkcjonalizowanie pozycji C5 2-metoksypirydyny poprzez reakcje wymiany
halogen-magnez (metoda A) oraz w reakcji sprzegania Suzukiego (metoda B) (czarnym kolorem
przedstawiono syntezy wykonane w ramach pracy, szarym- syntezy przeprowadzone w ZCHOiCHF
i z powstatych produktow korzystano w dalszych etapach badan)

Pochodng 5-S02Ph (SS-1j, schemat 136) otrzymano w wyniku utlenienia pochodnej 5-PhS (SS-1b)
za pomoca odczynnika znanego pod nazwg handlowg OXONE® bedacego mieszaning
(KHSOs), (KHSO4

i siarczanu(VI) potasu K2S0s w stosunku molowym 2 : 1 : 1. Produkt otrzymano z wydajnoscig 72%.

peroksysiarczanu(nadsiarczanu) potasu wodorosiarczanu  (VI) potasu
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Schemat 137 Otrzymywanie 5-fenylosulfonylo-2-metoksypirydyny

4.4. Synteza 2-pirydynotionow

Wybrane tlenowe pochodne 2-pirydondéw przeksztatcano w ich analogi siarkowe wg
standardowej procedury, wykorzystujgcej odczynnik Lawessonal42. Pochodng S-4a (schemat 138)
otrzymano z takg sama wydajnoscig jak opisano w literaturze. Pochodng S-4b otrzymano z
wydajnoscia 82% czyli o 15% wyzsza niz opisano w patencie Roche?57, gdzie zastosowano nizszg
temperature procesu (90°C) i mniejszy nadmiar molowy (0,5eq.). Pochodne S-4¢ otrzymano ze
zblizonymi wydajno$ciami do opisanych w publikacji.142 W przypadku pochodnej N-Me zastosowano
nizszg temperature reakcji co spowodowato obnizenie wydajnosci (65%) w stosunku do tej opisanej
w publikacjil42, Pozostate otrzymane zwigzki: S-4d, S-4e, S-4f S-4h i S-4i (schemat 138) nie zostaty

dotychczas opisane w literaturze.
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Schemat 138 Synteza 2-tiopirydonéw z 2-pirydonow
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5. Synteza 3,4-dihydropirydyn-2-onow w wyniku addyc;ji
nukleofilowej do 2-pirydonow

5.1. Badania wstepne

Na poczatku badan wtasnych przeprowadzono badania wstepne polegajace na syntezie
szeregu pochodnych 4-benzylo-3,4-dihydropirydyn-2-onu (4-Bn-3,4-DHP) metodg opracowang w
Katedrze Chemii Organicznej i Chemii Fizycznej ZUT przy uzyciu kompleks6w magnezoorganicznych
tzw. magnezian6w.144 Badania wstepne miaty na celu zapoznanie sie z metodyka wykonywania
reakcji z udziatem tych komplekséw w warunkach bezwodnych oraz uzyskanie informacji, ktére
beda stanowi¢ punkt odniesienia do kolejnych planowanych reakcji addycji oraz cyklizacji. Ponadto
zastosowanie nowych 2-pirydonowych substratéw miato wnieSé dodatkowy wktad w rozszerzenie
stosowania opracowanej wczesniej metody. W przypadku otrzymanych wczesniej pochodnych
powtbrzenie ich syntezy miato by¢ tez swoistg weryfikacjg powtarzalnosci opisanych wczesniej
wynikow.

Jako reagent nukleofilowy zastosowano benzylowy kompleks litomagnhezoorganiczny A lub B
(schemat 139), ktéry otrzymywano w reakcji pomiedzy chlorkiem benzylomagnezowym
i odpowiednio n-butylo- oraz sec-butylolitem w Srodowisku THF-u w temperaturze 0°C. Po
schtodzeniu go do -80°C, przeniesiono do roztworu substratu w THF-ie o temperaturze -80°C.
Wszystkie reakcje addycji prowadzono przez 60-120 min. Otrzymano 5 znanych pochodnych (PA-
1a - PA-1e) z wydajnoSciami zblizonymi do opisanych. W przypadku pochodnych PA-1f - PA-1j,
ktére wykorzystywane byly w péZniejszych reakcjach cyklizacji skorzystano z zasobéw powstatych w
wyniku poprzednio prowadzonych w jednostce badani44. W niektérych przypadkach drobne réznice
wynikaty z modyfikacji warunkéw reakcji przyktadowo: dla pochodnej PA-1a zwiekszenie nadmiaru
kompleksu z 1,2-krotnego nadmiaru do 1,4-krotnego nadmiaru spowodowato pogorszenie
regioselektywnosci wzgledem izomeru 3,4-DHP. Z kolei w przypadku zastosowania w kompleksie
ligandow n-butylowych zamiast sec-butylowych, obserwowano wzrost wydajnosci dla izomeru 3,4-
DHP (schemat 139). Wszystkie te obserwacje potwierdzaty, ze regioselektywno$é procesu addycji
nukleofilowej jest bardzo wrazliwa nawet na drobne zmiany w warunkach reakcji czy strukturze
kompleksu. Ponadto otrzymano 2 nowe pochodne 4-Bn-3,4-DHP PA-1l i PA-1m (schemat 139). W
przypadku pochodnej PA-1l z objetoSciowo duzg grupa 3-(N-fenylosulfonyloindolowg) przy atomie
C5 oraz z grupg N-(p-metoksybenzylowg) (N-PMB) zaobserwowano regioselektywne tworzenie sie
izomeru 3,6-DHP. Tak jak oczekiwano, w przypadku reakcji N-benzhydrylopirydyn-2-onu z
kompleksem benzylowym otrzymano z dobrg wydajnoScig (62%) i regioselektywnoscig (>99:1)
izomer 3,4-DHP. Nie obserwowano powstawania izomeru 3,6-DHP, co Swiadczy o wzroscie efektu
sterycznego grupy benzhydrylowej w stosunku do grupy benzylowej (przyktad PA-1f, schemat 139).
Negatywny wynik reakcji (0% konwersji) addycji uzyskano dla 5-(benzofuran-5-ylo) NH 2-pirydonu
(przyktad PA-1k schemat 139), przeksztatconego do pochodnej NLi (wg opisanej procedury144),
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Podjeto wiec proby addycji zwigzkéw magnezolitoorganicznych do niereaktywnego NH pirydonu NH-
2-Py-1k przeprowadzonego w pochodne 2-sililoksypirydyny wg procedury opisanej przez Kunzai40
(wspomnianej w rozdz. 3 ,Koncepcja i cel badan”), co w teorii powinno zwiekszy¢ ich podatnos¢ na

addycje. Uzyskano wyzsza, jednak nadal nilska konwersje na poziomie 10-20%. W zwigzku z
niezadawalajgcymi wynikami, tego typu reakcji dalej nie badano.
+

Li
R

2

R N R2 R pZ
| - | +  Ph

NI THF, -80°C NS0 N~ 0

I
R Kompleks A - R= n-Bu, IIQ1 R’
Ki leks B - R= -B
K§$&§k§ CR= MS:C ! PA-1a - PA-1m PB-1a - PB-1m
Ph Ph Ph Ph Bh
| | Me Me
N“o N"0 N o N” o N~ O
Ph Me Ph ) H
PA-1a PA-1b PA-1c Ph PA-1e
32%, 36:44*° 6% X PA-1d ,
5g+a 63% 20% 33:67*2 35%
37%, 41:59 6:94*@ 0 00!
71 :29*a >99*c
26%, 31:69*P¢
o Ph | Ph
\ I
| e |
NNe ° - N O
Ph !
H Bzh
PA-1k PA-1I N
O] PA-1m
0%*c zSO%* PMB 62%
L J L L »99:1 ]
Ph Ph Ph Ph oh
Cl Me cl
N~ 0
L N~ O N~ ~O Me N~ SO N o
Ph ‘\ Me |
P CHs
PA-1f PA-1g PA-1h PA-1i oAt
8:92* (BnMgCl) -1

*-PA-1 : PB-1 : zastosowano kompleks A ¢ ,54t0s0wano kompleks C
zastosowano kompleks B d _ z55t050wano 1,4-krotny nadmiar kompleksu

Schemat 139 Addycja nukleofilowa kompleksow benzylowych do 2-pirydonow
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Zgodnie z zatozonymi celami badan, w kolejnym kroku sprawdzono mozliwosé
wprowadzenia ugrupowania difenylometylowego (benzhydrylowego), tritylowego oraz
fluorenylowego w pozycje C4 pierScienia 2-pirydonu na drodze addycji nukleofilowej zwiazkoéw
magnezo(lito)organicznych. Pochodne 4-benzhydrylo(tritylo/fluorenylo)-3,4-dihydropirydonu nie
zostaty dotychczas otrzymane ani poprzez addycje do pirydyn-2-onéw ani innymi metodami.
Opisano jedynie probe selektywnego wprowadzania grupy benzhydrylowej w pozycje C6 przy

zablokowanej grupg metylowg pozycji C4.145

Badajac mozliwosci wprowadzenia grupy benzhydrylowej, tritylowej i fluorenylowej do
2-pirydonéw, w pierwszej kolejnosci zastosowano pochodne litoorganiczne, tj. difenylometylolit
(BzhLi), trifenylometylolit (TrLi) oraz fluorenylolit (FluLi), ktére generowano odpowiednio z
difenylometanu,258 trifenylometanu259 lub fluorenu26° pod wptywem n-BuLi w Srodowisku THF-u, na
podstawie informacji zaczerpnietych z literatury (schemat 140). Podczas otrzymywania zwigzkéw
litoorganicznych zaobserwowano, ze litowaniu towarzyszy zmiana barwy roztworu z przezroczystego
na pomaranczowo-czerwony (difenylometylolit), karminowoczerwony (trifenylometylolit) Iub
pomaranczowy przechodzacy w brgzowy (fluorenylolit), co jest zgodne z informacjami podanymi w
cytowanych publikacjach. Reakcje addycji wyzej wymienionych zwigzkéw litoorganicznych do
2-pirydonéw prowadzono analogicznie jak w przypadku, opisanej wyzej, addycji komplekséw
benzylowych, z tg réznicg, ze roztwory zwigzkow litoorganicznych utworzone w temperaturze 0°C
wkraplano bezpoSrednio do roztworu zawierajacego substrat w THF-ie o temperaturze -80°C.
Roztwordéw zwigzkéw litoorganicznych przed przeniesieniem nie wychtadzano ze wzgledu na to, ze
mieszanina difenylometylolitu i THF-u w temperaturze -80°C krystalizowata w catej objetosci
roztworu, czego przyczyna byto najprawdopodobniej tworzenie sie kompleksu pomiedzy reagentem,
a rozpuszczalnikiem. Literatura potwierdza, ze utworzenie kompleksu pomiedzy difenylmetylolitem
a THF-em jest mozliwe26t, Jako modelowy substrat wybrano 5-metylo-N-fenylo-2-pirydon (S-2b),
ktéry dawat produkt addycji 1,4 grupy benzylowej z najwiekszg regioselektywnoscia (schemat 139,
PA-1c). Wyniki reakcji zestawiono w tabeli 1. Reakcja pochodnej 5-metylo-N-fenylo-2-pirydonu z
poéttorakrotnym nadmiarem molowym difenylometylolitu doprowadzita do utworzenia mieszaniny
produktéw addycji 1,4 i 1,6 w stosunku 1 : 1 (tabela 1, pozycja 1). Reakcja z trifenylometylolitem
nie zachodzita, prawdopodobnie z powodu nizszej reaktywnosci wynikajgcej z wiekszej stabilnosci
powstatego karboanionu oraz w wyniku zawad sterycznych (tabela 1, pozycja 2). W kontekscie
udanej, ale nieregioselektywnej addycji benhydrylolitu bardzo ciekawy wynik uzyskano w reakcji z
fluorenylolitem. Spodziewano sie analogicznego wyniku jak w przypadku addycji benzhydrylolitu,
jednak okazato sie ze w reakcji tej z duzg przewaga (96 : 4) powstaje produkt addycji 1,6 (tabela
1, pozycja 3). Prawdopodobne jest, ze substrat wraz z litoorganiczng pochodna fluorenu tworzy
bardziej rozbudowany kompleks, a by¢ moze regularng sie¢ z rozpuszczalnikiem, ktorej struktura
przestrzenna uniemozliwia przytgczenie sie fluorenu do pozycji C4. Na podstawie uzyskanych

wynikow stwierdzono, ze tylko ugrupowanie benzhydrylowe daje szanse na pozytywne rezultaty
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regioselektywnej addycji 1,4 do 2-pirydondw, dlatego tez ani nukleofili trifenylometylowych, ani

nukleofili fluorenylowych nie brano pod uwage w dalszych badaniach.

Li
THF, 0°C
* n-Buli ———
- n-BuH
difenylometan BzhLi
THF, 20°C O
+ n-BulLi _
¢

trifenylometan

fluoren

THF, -80°C - r.t.(1,5h)
n-BuLi

- n-BuH
FluLi

Schemat 140 Synteza difenylometylolitu (BzhLi), trifenylometylolitu (TrLi), fluorenylolitu (FluLi)

Tabela 1 Addycja difenylometylolitu (BzhLi), trifenylometylolitu (TrLi), fluorenylolitu (FluLi) do N-
fenylo-5-metylopirydyn-2-onu (S-2b)

R
Me RLi
T - "L - "r
,\Il o) -80°C, THF, Ar '\.l o R N o
Ph Ph Ph
S-2b PA-2a-Bzh PB-2a-Bzh
PA-2a-Trit PB-2a-Trit
PA-2a-Flu PB-2a-Flu
L RLi Konwersjaa |  Wydajnoséb | WydajnoséP Wydajnosép Czas
p [%] [%] [%] [%] PA-2a: | Reakcji
. PA-2a-R PB-2a-R PA-2a-R+ PB- | PB-2ab [h]
2a-R
1/ BzhLi >99 37 37 74 50:50 1,2
2 TrLi 0 - - - - 2,5
3 FluLi ~50 2 46 48 4:96 3,5

Zastosowano 1,5-krotny nadmiar molowy BzhLi, TrLi lub FluLi w stosunku do S-2b Stezenie:
¢=0,08mol/cm3;
a — Oznaczono z widm 1H NMR dla mieszaniny poreakcyjnej
b — obliczono na podstawie mas wyizolowanych produktow

W nastepnym kroku, w syntezie pochodnych benzhydrylowych 3,4-DHP, celem zbadania
wptywu struktury reagenta nukleofilowego na regioselektynos¢ addycji, difenylometylolit (BzhLi)
przeksztatcano w pochodne litomagnezoorganiczne w reakcji z chlorkiem metylomagnezowym,
ktéry zastosowany w stosunku 1 1 powinien prowadzié do utworzenia pochodnej
diallkilomagnezowej oraz chlorku litu (schemat 141, reagent A-1), natomiast w stosunku 2 : 1

powinien tworzyé kompleks magnezorganiczny oznaczony jako reagent B-1 (schemat 141).
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”

Kompleks ,ate”, otrzymywano rowniez w reakcji difenylometylolitu ze zwigzkami
dialkilomagnezowymi (schemat 141, reagent C-1 oraz C-2). Nalezy podkresli¢, ze w tym przypadku
w Srodowisku reakcji nie byt obecny chlorek litu, ktéry moze wptywaé na reaktywnosS¢ zwigzkow
Grignarda. Przyktadem takiego oddziatywania jest tzw. Turbo-Grignard (RMgCI - LiCl) otrzymany i
stosowany w syntezie przez Knochela i wspétpracownikéw262, Potencjalny wptyw LiCl na budowe
kompleksu mozna rozwazy¢ dla reagenta A-1 tak jak to pokazano na schemacie 141. Budowe
pozostatych komplekséw zaproponowano na podstawie innych informacji opisanych w literaturze
naukowej263. Wyniki reakcji kompleksow magnezoorganicznych z modelowym 2-pirydonem (S-2b)
zestawiono w tabeli 2. Wszystkie reakcje prowadzity regioselektywnie do utworzenia wymaganego
izomeru PA-2a, dajgc produkty z poréwnywalnymi wydajnoSciami w przypadku reagentéw A-1, B-1 i
C-1 mieszczgcymi sie w przedziale 75-84%. Istotne jednak byto uzycie 1,4-krotnego nadmiaru
molowego reagenta magnezoorganicznego, gdyz w przypadku mniejszej ilosci (1,2eq., tabela 2,
pozycja 1) nie zachodzito catkowite przereagowanie substratu, natomiast z badan wstepnych
(schemat 139) wynikato, ze zwiekszenie ilosci kompleksu ,ate” przyczynia sie do zmniejszenia
regioselektywnosci wzgledem izomeru 3,4-DHP, dlatego ustalono, ze optymalne bedzie
zastosowanie nadmiaru molowego zwigzku magnezoorganicznego nie wiekszego niz 1,4-krotny i
taki nadmiar stosowano w dalszych eksperymentach. Spadek wydajnosci w przypadku uzycia
reagenta C-2 wynikat z wystepowania reakcji ubocznej, polegajacej na addycji grupy sec-butylowej
do 2-pirydonu (tabela 2, pozycja 3). Wszystkie préby addycji zwigzkéw magnezoorganicznych
doprowadzity do regioselektywnego utworzenia pozgdanego 3,4-dihydropirydyn-2-onu, co
potwierdza poczgtkowe zatozenie o wiekszej regioselektywnosci addycji grupy benzhydrylowej w

poréwnaniu z benzylowa.

Clo e/Me Li

+ MeMgCl ——= +LiCl —»

BzhLi (1:

— = Reagent A-1
(0 e
@ Me
O + LiCl
O O + MeMgCl ———>
BzhLi 2:1) O O
Reagent B-1
7, ®
Li
Li n-Bu © R I
Mg
BzhLi (1

Reagent C-1 (R=n-Bu)_
Reagent C-2 (R=s-Bu)
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Schemat 141 Synteza nukleofilowych reagentow z ugrupowaniem difenylometylowym (A-1, B-1,
C1,C2)

Tabela 2 Addycja kompleksow magnhezoorganicznych do N-fenylo-5-metylopirydyn-2-onu (S-2b)

Bzh
Mo Reagent A-1 lub B-1 lub C-1,2 e Me =
B 80°C, THF, A | "
O TR AT N X0 Bzh” N7 0
N0 ' Ph
Ph Ph
S-2b PA-2a PB-2a
Lp | BzhLi/R2Mg/RMgX | Konwersja? | Wydajnosé® | Wydajnosé® = Wydajnoséb | PA-2b : PB-2ab Czas
(Reagent) [%] [%] [%] [%] (PA-2b: PB-2a)2 | Reakgji
PA-2a PB-2a PA-2a+PB- [h]
2alubX
1 BzhLi : n-BuaMg 76¢ 50 0 50 100:0 1.5
1:1 (>99:1)
(C1)
2. BzhLi : n-BuaMg >99 84 0 84 100:0 2.5
1:1 (>99:1)
(C1)
3. | BzhLi: n-BuMgs-Bu >99c 644 0d 644 100:0 2.5
1:1 (>99:1)
(C-2)
4 BzhLi : MeMgClI >99 78 0 78 100:0 3.0
1:1 (>99:1)
(A-1)
5 BzhLi : MeMgClI >99 ~69 0 ~79 (>99:1) 2.5
2:1
(B-1)

Zastosowano 1,4- nadmiar molowy reagenta A lub B lub C w stosunku do 1 (chyba, ze zaznaczono inaczej);
Stezenie: c= 0,08 mol/cm3 -bez uwzglednienia rozpuszczalnika z odczynnikéow;

a — Oznaczono z widm *H NMR dla mieszaniny poreakcyjnej

b — Wyizolowanych produktow

¢ - Zastosowano C-1/C-2:S-2b=1,2

d — Stwierdzono obecnos¢ produktu addycji z grupa sec-Bu

Ze wzgledu na tatwg dostepnosé benzhydrylolitu i szeroka game mozliwosci przeksztatcania
go w kompleksy magnezoorganiczne, zastosowania typowych, jednak trudno dostepnych zwigzkoéw
Grignarda nie brano pod uwage w tych badaniach, tym bardziej, ze w przypadku addycji grupy
benzylowej do 2-pirydondéw zwigzki Grignarda cechowaty sie o wiele nizszg reaktywnoscig w

poréwnaniu z kompleksami magnezoorganicznymil44,

120




[l. BADANIA WEASNE

5.2. Badania nad regioselektywng syntezg 4-benzhydrylo-3,4-DHP

Jak wykazano w badaniach wstepnych grupa benzhydrylowa zwigzku litoorganicznego moze
ulegaé nieopisanej dotad addycji 1,4 do 2-pirydonu, a takze moze by¢ aktywnym ligandem zwigzku
magnezoorganicznego o charakterze nukleofilowym, ktory rowniez tatwo ulega addycji. Chociaz
reakcja z udziatem benzhydrylolitu nie byta regioselektywna, to potwierdzity sie przypuszczenia o
wiekszej regioselektywnosci addycji benzhydrylowych komplekséw magnezoorganicznych, zaréwno
reagentow A-1, B-1, C-1,2 w stosunku do BzhLi oraz w stosunku do opisanego wczesniej kompleksu
z ligandem benzylowym, co w ostatnim przypadku jest efektem objetoSciowo bardziej rozbudowanej
grupy benzhydrylowej w poréwnaniu z grupg benzylowg. W zwiazku z tymi wynikami w kolejnych
badaniach postanowiono sprawdzi¢ wptyw podstawnikéw o r6znym charakterze, znajdujacych sie
w pozycji C5 2-pirydonu, na regioselektywnoSé reakcji addycji, zarowno Bzhli oraz wybranych

reagentdw magnezoorganicznych.

5.2.1. Addycja difenylometylolitu do 2-pirydonow

Pomimo, ze difenylometylolit nie jest nowym reagentem, ani tez nie uzyskano z jego
udziatem najlepszych rezultatéw w badaniach wstepnych, postanowiono zbadaé¢ jego reaktywnosé
w stosunku do szerokiej gamy 2-pirydonéw. Wyniki przeprowadzonych reakcji z N-alkilowymi,
N-fenylowymi 2-pirydonami oraz z N-benzhydrylowg pochodng w opisanych wcze$niej warunkach
(-80°C, THF, 1,5eq.) przedstawiono na schemacie 142. W wiekszosci prob po 70 minutach
obserwowano catkowitg konwersje substratu. Petng regioselektywno$sé tworzenia izomeru 3,4-DHP
obserwowano w przypadku addycji do niepodstawionego w pozycji C-5 N-fenylo-2-pirydonu,
5-chloro-N-fenylo-2-pirydonu oraz N-benzhydrylo-5-benzylo-2-pirydonu (produkty PA-2g, PA-2h, PA-
2i, schemat 142). Znacznie gorszg regioselektywno$¢ zaobserwowowano dla analogicznych
pochodnych N-benzylowych i N-metylowych (odpowiednio produkty PA-2b, PA-2d, PA-2f), a w
przypadku addycji do pochodnej pirydonu podstawionej w pozycji C5 grupg dimetyloamidowg,
obserwowano jedynie powstawanie produktu addycji 1,6 PB-2u (schemat 142). N-podstawione
izomery 4-benzhydrylo-3,4-DHP otrzymano z wydajnosSciami od 20 do 79%, przy czym catkowite
wydajnosci reakcji wahaty sie w zakresie 27-79%. Addycja difenylometylolitu do pochodnej NH
pirydonu (poddanej najpierw litowaniu analogicznie jak w reakcjach addycji reagentéw

benzylowych144) zakonczyta sie niepowodzeniem (przyktad PA-2w, schemat 142).
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Metoda A: Ph" > Ph
n-BulLi
THF, 0°C
Li
T s Ph.__Ph
Ph” ~Ph
R2 R2 R2
\(1 THF, -80°C | . 7
>~ Ph
N (0] 70minut N (@] N 6]
C PA PB
[ Bzn 1 [  Bzh 0 Bzh 7
= Me Me._~ Cl Cl\_~
L L SRSt
N~ 0 Bzh l}l 0] N~ 0 Bzh 'Tj (0] N~ 0 Bzh l}l 0]
|
én Bn Ll%n Bn Bn Bn
PA-2b PB-2b PA-2c PB-2¢c PA-2d PB-2d
45%32 28%32 43%32 26%3 23%3 38%?
S 73% (62 : 38)2, (61 : 39)° S 69% (62 : 38)2, (60 : 40)° S 61% (38 : 62)2, (41 : 59)°
[ Bzh ] Bzh 7 Bzh 7
(- SR ON IR BERDS!
N"~0 Bzh N"~0 N"So Bzh™ "N”7O N"So Bzh™ "N”70
Me Me Ph Ph Ph Ph
PA-2f PB-2f PA-2g PB-2g PA-2h PB-2h
20%? 49%32 78%°2 0%? 79%3 0%?
S 69% (29 : 71)?, (33 : 67)° S 78% (100 : 0)2, (95 : 5)° S 79% (100 : 0)3, (>99 : 1)°
Bzh Bzh 0 Bzh HN/Ph
Bn Bn = Bn + Bn = +
AT ]\/l | fl N )
N~ 0 Bzh l}l (@] l}j O Bzh l}l @] Ph
Bzh Bzh PMB PMB "t OBzh Nk 0
-2i PB-2i PA-2j PB-2j
PA-2I : " o PA-2u P pB.ayPh
44%60 O%ac 32% 17% O%a 27%3
| S44% (100:0)% (>99:1)° || S49% (65:35)" (67:33)°|| 5579 (0: 100)7, (>1:99)° |

Bzh

N° ~O
H

PA-2w
0%32C: 0%

S 0% (-:

UM\
Bzh” "N” 0O
H
PB-2w
0%3°; 0%
-2, (0: 0)°

@ - oznaczono na podstawie mas wyizolowanych produktow;
b - oznaczono na podstawie widm '"H NMR mieszaniny

poreakcyjnej
€1h 45 minut

4. préba w temperaturze 0°C, 2h

Schemat 142 Rezultaty addycji difenylometylolitu do 2-pirydonow
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5.2.2. Optymalizacja procesu addycji benzhydrylowych magnezianow do
2-pirydonow

5.2.2.1. Wptyw struktury zastosowanego reagenta magnezoorganicznego

W badaniach wstepnych wykazano, ze addycja zwiazkdbw magnezoorganicznych do
5-Me-N-Ph-2-pirydonu prowadzi do regioselektywnego tworzenia sie produktu 3,4-DHP (tabela 2
podrozdziat 5.1). Z kolei zastosowanie w tej reakcji difenylometylolitu prowadzito do utworzenia
mieszaniny izomeréw w stosunku 1 : 1 (tabela 1,, str. 118). Postanowiono zatem przeprowadzi¢
szersza optymalizacje procesu addycji z udziatem reagentdw magnezoorganicznych jako tych
efektywniejszych pod wzgledem regioselektywnosci. Jako modelowg pochodng do optymalizac;ji
wybrano tym razem N-Bn-5-Me-2-pirydon (S-1b), ktéra w badaniach wstepnych prowadzita do
stosunku regioizomeréw ~60 : 40 na korzys¢ pochodnej 3,4-DHP. RéwnoczesSnie sprawdzono czy
dalsza optymalizacja pozwoli bardziej zwiekszyé ilos¢ tego izomeru. Podobnie jak w badaniach
wstepnych (schemat 141, reagenty A-1, B-1, C-1) difenylometan deprotonowano przy uzyciu n-
butylolitu w temperaturze 0°C, a nastepnie powstaty benzhydrylolit mieszano z odczynnikami
Grignarda (schemat 143, reagenty A-2 - A4, B-2 - B-4) lub z dodatkiem bromku magnezu w
r6znych stosunkach molowych (schemat 144, reagenty D-1, D-2). Reakcje tworzenia kompleksu
prowadzono przez 30 minut w temperaturze 0°C, po czym przeniesiono do umieszczonego w
temperaturze -80°C roztworu (THF) substratu N-Bn-5-Me-2-pirydonu (S-1b). Mieszanine
poreakcyjng analizowano pod katem stopnia przereagowania substratu i stosunku regioizomeréw
za pomoca spektroskopii tH NMR. Préby, w ktérych uzyskano petng konwersje substratu
oczyszczano za pomocg kolumnowej chromatografii cieczowej i wydajno$é oznaczano na podstawie

masy wyizolowanych produktow. Wyniki przedstawiono w tabeli 3 (s. 125-126).

Przy zastosowaniu tréjalkilokoordynacyjnych komplekséw magnezoorganicznych zazwyczaj
uzyskiwano lepsze rezultaty niz w reakcjach z odpowiadajgcymi im zwigzkami dialkilo-
magnezowymi. Najbardziej reaktywnym kompleksem wyselekcjonowanym do dalszej optymalizacji
byt dibenzhydrylometylomagnezian litu (B-1, tabela 3, wiersz 3). Zblizong wydajnosé catkowitg, lecz
o wiele gorszg regioselektywnosé uzyskano w reakcji z kompleksem benzhydrylodin-
butylomagnezianem litu (C-1) otrzymanym z din-butylomagnezu. Mato efektywnym reagentem
nukleofilowym okazat sie by¢ tribenzhydrylomagnezian litu (D-1) (44% konwersji). Ciekawy wydaje
sie fakt, ze reakcje addycji zwigzkéw magnezoorganicznych zawierajacych dwa rézne podatne na
addycje ligandy: benzhydrylowy i benzylowy (odpowiednio A-4, B-4, schemat 143) prowadzi w
przewadze do przytaczenia grupy benzhydrylowej (tabela 3 wiersze 10, 11). Biorgc pod uwage
mniejszg stabilnoS¢ anionu benzylowego od anionu benzhydrylowego ten pierwszy powinien byé
bardziej reaktywny. Wynika z tego, ze ligand benzylowy tworzy mocniejsze wigzanie z atomem
magnezu niz ligand benzhydrylowy w zwigzku z czym trudniej ulega oderwaniu od czasteczki

kompleksu.
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Schemat 143 Synteza magnezoorganicznych reagentéw nukleofilowych z wykorzystaniem
difenylometylolitu
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Li

+ MgBr, O Mg +2LiBr
2:1
Bzhti 2
Reagent D-1

Li

Mg, .
(3:1)

BzhLi

o0 |
©
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+ LiBr

+ 2LiBr

Reagent D-2

Schemat 144 Synteza magnezoorganicznych reagentow nukleofilowych z wykorzystaniem

difenylometylolitu (c.d.)

Tabela 3 Badanie wptywu struktury zwigzku magnezoorganicznego na regioselektywnosé

addycji nukleofilowej

Li
PY +  RMgCl lub MgBr,
Ph” >Ph
jTHF, 0°C oh. _Ph
Me X\ Reagent A -D Me Me ~
m | T Ph
N"~o THF, -80°C N~ =0 N™ 0
Bn Bn Ph Bn
S-1b PA-2c PB-2¢
@
D o % S fc =  &FR
= m o o @ R X @==
. @ ob S = e o = o = o)
a S ;oﬁ .. E,&’ E,&J SMm
s 25 & 8% 83 g
<3 S a >0 >0 >T &
) < = = = AN
1. BzhLi : n-BuoMg 99 59:41 51 31 82
(1:1) (62 :38)
C1
2. BzhLi : MeMgCl 99 76:24 39 19 58
(1:1) (67 :33)
A1
3. BzhLi : MeMgCl 95 73:27 59 22 81
(2:1) (73 :27)
B-1
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4. BzhLi : MgBr2 99 62 :38 45 31 76
(2:1) (59:41)
D-1
5. BzhLi: MgBr» 44 73:27 - - -
(3:1)
D-2
6. BzhLi : n-BuMgCl 88 63:37 - - -
(1:1)
A-2
7. BzhLi : n-BuMgCl 28 67 :33 - - -
(2:1)
B-2
8. Bzhli : 82 76:24 - - -
CeH11MgClI
(1:1)
A-3
9. BzhlLi : 85 63:37 - - -
CeH11MgClI
(2:1)
B-3
10. | BzhLi: BnMgCl 99 50:20:30 - - -
(1:1)
A-4
11. | BzhLi: BnMgCl 99 59:24:17 49 18, 15%- 67
(2:1) 6Bn (73:27)
B-4
Zastosowano 1,4- nadmiar molowy reagenta A lub B lub C w stosunku do substratu (chyba, ze zaznaczono
inaczej); Stezenie: c= 0,08mol/cm3; -bez uwzglednienia rozpuszczalnika z odczynnikéw
a - Oznaczono z widm *H NMR dla mieszaniny poreakcyjnej

b — Wyizolowanych produktow
¢ - Czas reakcji 2,25 h

5.2.2.2. Wptyw warunkow reakgcji

Kolejnym etapem badan byto sprawdzenie wplywu czynnikow takich jak temperatura,
stezenie substratu i rodzaj rozpuszczalnika na regioselektywnos¢ i wydajno$¢ addyciji.
Przeprowadzono 4 proby reakcji kompleksu B-1 z 2-pirydonem S-1b w temperaturach: - 80°C,
-60°C, -40°C oraz 0°C. Najwyzsza regioselektywnos¢ i wydajnosé dla izomeru 3,4-DHP uzyskano
w temperaturze -80°C. Na podstawie uzyskanych wynikdw mozna stwierdzié, ze istnieje zaleznosé
polegajgca na tym, ze wraz ze wzrostem temperatury reakcji maleje zarowno catkowita jej
wydajnos¢ (tabela 4, str. 127) jak i stopien przereagowania substratu, co wyjasni¢ mozna wiekszym
udziatem reakcji ubocznych, ktérych produkty byty szczegblnie widoczne na widmie NMR surowej
mieszaniny porakcyjnej préby w temperaturze 0°C i trudne do odseparowania od pozgdanych
dihydropirydonéw. Wraz ze wzrostem temperatury spada rowniez regioselektywnosé, nie jest to
jednak proporcjonalny spadek. W temperaturze -60°C zaobserwowano odwrdcenie stosunku
izomerdéw na korzysé adduktu 1,6- (38 : 62), ktory otrzymano z wydajnoscig ponad dwa razy wyzsza

niz w temperaturze -80°C. Spostrzezenie to moze byé szczegblnie cenne w przypadku syntezy
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nakierowanej na otrzymywanie izomeru 3,6-DHP. Z kolei w temperaturze -40°C obserwowano
ponowny wzrost udziatu izomeru 3,4-DHP, stosunek powstajgcych regioizomeréw byt zblizony
(tabela 4). Wraz z dalszym wzrostem temperatury reakcji (-20°C, 0°C) z powrotem zwieksza sie
udziat izomeru 3,4-DHP.

Tabela 4 Wptyw temperatury. Ph2CHLi x2,8 MeMgCl x1,4 , c= 0,08mol/cm3, N-Bn-5-Me-pirydyn-
2-on (S-1b), 2,5h

Temperatura Konwersja = Wydajnos¢ Wydajno§é = Wydajnosé A:B A:B
[%] A [%] B [%] A+B [%] (NMR)
” -80°C 95% 59 22 81 73:27  73:27
-60°C 96% 30 49 79 38:62 37:63
-40°C 91% 39 33 72 54:46  57:43
-20°C 82% 41 21 62 66:34  74:26
0°C 73% 34 16 50 68:32  74:26

Zalezno$¢ wydajnosci adduktow PA (izomer 4-)
i PB (izomer 6-) od temperatury procesu

60 59
[J1zomer 4- (PA)
50 49
[ Izomer 6- (PB)
39 41
40
.°\_°. 33 34
0 30
'8 30
=
3 2 21
>
=20 16
10
0
-80 -60 -40 -20 0

Temperatura (°C)

Wykres 1 Wptyw temperatury na wydajnosé otrzymywania izomeru 3,4-DHP i 3,6-DHP (PA, PB)

Ze wzgledu na wspomniang nietypowa zmiane regioselektywnosci reakcji w temperaturze -60°C,
postanowiono sprawdzi¢, czy w wyzszej temperaturze (-60°C) w przypadku pochodnej
5-niepodstawionej - N-benzylo-2-pirydyn-2-onu (S-1a), dla ktérej reakcja z kompleksem B-1
w temperaturze -80°C prowadzi do otrzymania produktu 3,6-DHP w przewadze (28 : 72, PA-2b
23%, wydajnos¢ catkowita: 81%, schemat 145, str. 130), - réwniez zaobserwuje sie odwrdcenie

regioselektywnosci reakcji. Okazuje sie, ze i w tym przypadku stosunek powstajacych w reakcji
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izomeréw odwraca sie, tym razem na korzyS¢ izomeru 4- i nie jest to spowodowane rozktadem
produktu 6- w wyzszej temperaturze, a wyzszg wydajnoscig otrzymywania izomeru 4- (PA-2b 43%,
61:39 catkowita wydajnoS¢é 81%). Ta trudna do wyjasnienia obserwacja pokazuje jak bardzo

ztozone sa procesy zachodzace w rozworze z udziatem badanych reagentéw.

W dalszej kolejnoSci badano wptyw rozpuszczalnika. Ograniczono sie do rozpuszczalnikéw
posiadajacych budowe eterowg: THF (tetrahydrofuran), DEE (dietoksyetan), DME (dimetoksyetan)
i 2-MeTHF (2-metylotetrahydrofuran) poniewaz wiadomo, ze zdolne sg tworzy¢é wigzania
koordynacyjne z czgsteczkami kompleksu stabilizujgc go264. Wyniki przedstawiono w tabeli 5.
Najlepsza wydajnos¢ (81%) i regioselektywnos¢ (73 : 27) uzyskano stosujac THF. W Srodowisku
2-metylotetrafuranu uzyskano zaledwie 59% konwersji. W prébie z zastosowaniem eteru
dietylowego juz na etapie wytwarzania difenylometylolitu nie obserwowano charakterystycznego
intensywnego czerwono-pomaranczowego zabarwienia, a tylko lekko z6tte. Po dodaniu MeMgCl do
otrzymanego roztworu difenylometylolitu zaobserwowano zmetnienie. Po 2,5h addycji w -80°C nie
stwierdzono konwersji substratu (NMR). Na podstawie tej obserwacji mozna przyjaé, ze kompleks
stabo koordynuje z eterem dietylowym Iub tworzy zbyt stabilny, nierozpuszczalny aglomerat,
niezdolny do reakciji z 2-pirydonem. Reakcje w DME prowadzono w temperaturze -60 °C (ze wzgledu
na temperature krzepniecia tego rozpuszczalnika, tabela 5 wiersz 3) i tak samo jak w przypadku
préby w THF-ie w temperaturze -60°C (tabela 4, wiersz 2) zaobserwowano odwrdcenie stosunku
powstajgcych produktéow na korzysé 3,6-dihydropirydyn-2-onu w poréwnanig z probg w -80°C. W
przypadku zastosowania mniejszego stezenia obserwowano podwyzszenie  stopnia
przereagowania, co sugeruje ze reakcja zachodzi szybciej. Otrzymane wyniki potwierdzajg, ze
anomalie jakie zaobserwowano w prébach optymalizacyjnych (tabela 4 i 5) nie sg wynikiem btedu
przypadkowego jednak ich przyczyna na etapie aktualnych badan wydaje sie trudna do wyjasnienia.
Tabela 5 Wptyw rozpuszczalnika. Ph2CHLi x2,8, MeMgCl x1,4, N-Bn-5-Me-pirydyn-2-on

c¢= 0,08mol/cm3, 2,5h
Lp = Rozpuszczalnik T | Konwe | Wydajno§é = Wydajnosé | Wydaj A:B A:B

[°C | rsja PA [%] PB [%] nosé (NMR)
1 [%] PA+PB
[%]
1. THF -80 95 59 22 81 73:27 73:27
2. DEE -80 0 - - - - -
3. DME* -60 87 - - - - 40:60
(0,08 mmol/cm3)
4, DME -60 99 - - - - 45:55
(0,04mmol/cm3)
5. 2-Me THF -80 59 - - - - 70:30

W nastepnym kroku zbadano wplyw stezenia w zakresie 0,04 — 0,13 [mmol/ml] na przebieg
reakcji w temperaturze -80°C, przy czym stezenie rozumiane tutaj jest jako iloS¢ moli substratu

przypadajgca na ilos¢ uzytego THF-u, z zaniedbaniem objetosci rozpuszczalnikdéw pochodzacych z
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n-BuLi i MeMgCIl. Wyniki przedstawiono w tabeli 6. Pokazujg one, ze wraz ze spadkiem stezenia
substratu w mieszaninie reakcyjnej obserwowano hieznaczny wzrost stopnia przereagowania przy
jednoczesnym wzrosScie catkowitej wydajnosci izolowanego produktu 3,4-DHP i poprawe
regioselektywnosci procesu. W najnizszym badanym stezeniu (0,04mmol/ml) uzyskano wydajnosé
0 15% wyzszg w poréwnaniu z najwyzszym badanym stezeniem. Z kolei, jak tatwo mozna
zaobserwowacé na wykresie 2, wydajnos¢ otrzymywania izomeru 6- nie zalezy od stezenia substratu
w mieszaninie reakcyjnej i w calym zakresie stezen wynosita od 22 do 24%.

Tabela 6 Wptyw stezenia substratu. PhoCHLi x2,8, MeMgCl x1,4, -80 °C, N-Bn-5-Me-pirydyn-2-on
S-1b
Stezenie Konwersja = Wydajnos¢ @ WydajnoS¢é @Wydajnos¢ | A:B A:B

substratu [%] A [%] B [%] A+B[%] | lzolacja (NMR)
[mmol/mi]
0,13 92% 50 24 74 68:32 70:30
0,08 95% 59 22 81 73:27 73:27
0,06 >99% 57 24 81 70:30 | 72:28
0,04 99% 67 22 89 75 :25 78:22

Zalezno$¢é wydajnosci addyciji od stezenia substratu
70

[ lzomer 4- @Elzomer 6- 67
60 59 57
50
50
9
40 9
o
=
©
30 T 4 24
>
= 22 . 22
20
10
0
0,13 0,08 0,06 0,04

Stezenie [mol/cm3]

Wykres 2 Dystrybucja produktéw addycji w zaleznosci od stezenia substratu w miesznianie
reakcyjnej
W wyniku powyzszej optymalizacji ustalono, ze najkorzystniejszymi sposréd badanych warunkow

wprowadzania  grupy benzhydrylowej w reakcji addycji nukleofilowej kompleksu
magnezoorganicznego B-2 do 2-pirydondw, ktére sprzyjajg tworzeniu sie izomeru 3,4-DHP sa:
temperatura: -80°C, stezenie 0,04mmol/ml oraz zastosowanie bezwodnego THF-u jako medium
reakgciji.
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5.2.3. Zakres stosowania metody. Badanie wplywu podstawnikowego na

regioselektywnos¢
Nastepnym z zaplanowanych celéw badan byto ustalenie zakresu stosowania opracowanej

metody addycji magnezianu B-1 do 2-pirydonéw otrzymanych w rozdziale 4, w optymalnych
warunkach pod wzgledem rodzaju podstawnikéw znajdujgcych sie przy atomie azotu oraz przy
atomie wegla C5. W przypadku podstawnikow w pozycji N-1 w reakcji stosowano N-fenylowe, N-
benzylowe, N-benzhydrylowe oraz N-(p-metoksybenzylowe) 2-pirydony, natomiast jesli chodzi o
funkcjonalizacje pozycji C5 2-pirydonu, zastosowano pochodne z grupami C5-elektronodonorowymi
tj. grupa metylowa (Me), benzylowa (Bn) czy fenylosulfanylowa (SPh) oraz z grupami
elektronoakceptorowymi t.j. atom chloru, grupa amidowa (-CONMe2), fenylosulfonylowa (-SO2Ph)
czy arylowa. Wyniki przedstawiono na schematach 145 i 146. Wszystkie zastosowane 2-pirydony
daty spodziewane produkty addycji z r6zng wydajnoscig i selektywnosScia, natomiast w kilku

przypadkach zaobserwowano tworzenie sie nowych produktow.

Metoda B:
Li n-BulLi
THF, 0°C
2 Ph)\Ph ~——— 2 Ph " Ph
THF, 0°C
MeMgClI
Bzh,MeMgLi + LiCl (B-1)
Me| Li
Ph” “mg” Ph.__Ph
N
2 Ph” ~Ph 2 2
R R Ri
| > I * Ph +inne
O THF, -80°C N0 N0  produkty
R’ 2,5 R’ bh R
S PA PB PX
| Bz 1 Bzh [ Bzn Bzh ]
SN ON I HEPG!
NoBZhl}lO NoBzhl}lO NoBzhlxlloBzh[}jo
|
Bn Bn Bn Bn I|3n Bn Bn
PA-2b PB-2b PA-2c PB-2c PA-2d PB-2d PX-2d
23%° (43%)° 58%1 (38%)1 67% 22%2 22%2 42%2 10%*
S81% (28:72)% (28:72)° || S 89% (75:25)°, (78 : 22)° S 64% (34 : 66)7, (36 : 64)°
- 61:39% = - o
Bzh Bzh Bzh
O, bl O WL | O, WL
NOBzhl\IlO NoBzhl}lO NoBzthlo
Ll%zh Bzh I\I/Ie Me Fl’h bh
PA-2e PB-2e PA-2f PB-2f PA-2g PB-2g
75% 0% 21%° 78%P 729,2 9%a b
S75% (>99: 1), (>99 : 1)°| | S 99% (- :-)?, (22:78)° S 81% (89 : 11)2, (90 : 10)

2_ PA : PB oznaczono na podstawie mas wyizolowanych produktéw; P - PA : PB oznaczono na podstawie widm 'H NMR
mieszaniny poreakcyjnej; 9w temperaturze -60°C;

Schemat 145 Reakcje addycji magnezianu B-1 do N1- i C5-funkcjonalizowanych 2-pirydonow
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Bzh Bzh Bzh
| Il |
Ph Ph Ph Bn Bn
PA-Za PB-2a PX-za PA-2h PB-2h PX-2h PA-2i PB-2i
69%°? 0%? 10% 599%2 0%2 10%*2 45%:2 9%*2
S 79%(87 : 0: 13)", JL S 59% (100 : 0, (>99: 1)° || S54% (83: 17)2, (71:29)°
L ( )% ( ) L _
— Bzh 1 = Bzh ]
Bzh Ph Ph
SIS\
'Tl o Bzh r}l (¢} o Bzh o [}1 o Bzh r}l (0]
PMB PMB Boh Bzn PMB PMB
PA-2j PB-2j PA.2K PB.2K PA-2| PB-2I
32%, 17%, 11% (C) 8192 093 14%32 79%2
(v]
_S 49% (53 :28:18)3, (59 :29: 12)1 | S81% (100 : 0)?, (>99 : 1)b_ | S93%(15: 85)?, (15 : 85)° ]
Bzh 0
Bzh 0] Bzh
PhS PhS - PhS PhS
N“So Bzhm N0 N"So Bzh” N0 N"So  Bzh"NTYO
Bn Bn Bzh Bzh Bn Bn
PA-2m PB-2m PX-2a PA-2n PB-2n PA-20 PB-20
20%* 17%2 13% 89% 0%? 0%2 50%2
S 50%2 (40 : 34 : 26)?, (39 :34:27)°_] | S89%2(100:0), (>99:1)*> || S50% (0: 100), (>1 : 99)°
Bzh (0] Bzh
Phozsﬁ PhOZSn PhOzs\(i Me. | Me.\ 2
+ + l |
W M * M
PinZ PBBQ P)I(3 2 Bzh Bzh
-2p -2p -4p -
(o]
B S 89%*% (0:33:67) (0:63:37)° i °
B o
Bzh O
Bzh Bzh
PhO,S \
N" "0 Bzh” "N"~0
Bzh PAPQ Ph
PA-2r PB-2r PX-2r wés PB-2s
73%6 O%a 20%a 59%3 O%a
S 73% (PA+PX),93% a (100 : O)a, (99 : 1)b ] S 59% (100 : O)a, (>99 . 1)b
S Bzh S Bzh - PA : PB : PX oznaczono na
\ \ Z | = podstawie mas wyizolowanych
| + produktow; © - PA : PB : PX
Bzh™ 'N” "O
N"70 Bzh™ "N” 7O H © H oznaczono na podstawie widm 'H
NMR mieszaniny poreakcyjnej;
PA-2 PB-2
PA-2t PB-2t v v ©.0°C (2h) -> r.t. (2h); 9-w
a a 0%; 0%° 0%; 0%° - ’
70% 0% o a > b ’ temperaturze -60°C;
L S 70% (100 : 0)3, (>99 : 1)P° S 0% (-:-)3, (0:0)

Schemat 146 (c.d.) Reakcje addycji magnezianu B-1 do N1- i C5-funkcjonalizowanych

2-pirydonow
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Na podstawie uzyskanych wynikdw mozna stwierdzi¢, ze w serii N-benzylowych pochodnych, w
odniesieniu do C5-H 2-pirydonu (S-la), zauwazalne jest zwiekszenie udziatu addycji 1,4 do
2-pirydonéw z podstawnikami przy C5, ktoére dostarczaja elektrony (Me, Bn). ObecnosSé grup
elektronoakceptorowych takich jak grupa dimetyloamidowa czy fenylosulfonowa w pozycji C-5
pochodnych N-benzylo-2-pirydonu (PB-20, PB-2p) skierowuje addycje w kierunku selektywnego
tworzenia produktu 3,6-DHP. Analizujgc wyniki reakcji dla C5-H oraz N-podstawionych 2-pirydonéw
mozna stwierdzi¢, ze grupa N-fenylowa (produkty PA-2a, PA-2g, schematy 145,146) powoduje
zwiekszenie iloSci adduktu-1,4 w stosunku do N-alkilowych pochodnych (N-Me PA-2f i N-Bn PA-2b),
co jest zgodne z poprzednimi wynikami opisanymi dla addycji grupy benzylowej. W przypadku
pochodnych N-Bzh regioselektywnos¢ addycji 1,4- jest najwieksza. Poréwnanie regioselektywnosci
i catkowitej wydajnosci addycji do N-Bzh- a N-Bn-2-pirydonéw zestawiono ponizej (tabela 7),
natomiast zalezno$¢ wydajnosci pozadanego izomeru 3,4-DHP (PA) od N-podstawienia zestawiono
na wykresie 3, gdzie wyraznie zaobserwowaé mozna dominujgcy wptyw grupy benzhydrylowej.
Steryczny efekt skierowujgcy podstawnika N-benzhydrylowego w pozycje C4 jest na tyle duzy, ze
jego obecnosé skutecznie zablokowata tworzenie sie adduktu 1,6- w przypadku N-benzhydrylowych,
C5-podstawionych 2-pirydonéw S-3r, S-3t, S-3u i S-3w (tabela 7, kolumna 3), w ktoérych przy atomie
wegla C5 obecne sa podstawniki o réznym charakterze elektronowym powodujac tym samym
wzrost wydajnosci produktu 3,4-DHP o 23 do nawet 73% (wykres 3). W tych przypadkach
regioselektywne tworzenie sie pozgdanego izomeru 3,4-DHP z bardzo dobrymi wydajnoSciami
(pochodne PA-2e 75%, PA-2n 89%, PA-2r 73%) moze mie¢ dodatkowe znaczenie, polegajgce na
wykorzystaniu grupy N-benzhydrylowej jako grupy zabezpieczajgcej. Takie, potencjalne
wykorzystanie tej grupy moze otworzyé mozliwosé otrzymania pochodnych NH-3,4-DHP poprzez

usuniecie grupy Bzh w ostatnim etapie syntezy.

Tabela 7 Wptyw podstawienia w pozycji C-5 i N-1 2-pirydonu na regioselektywnos¢ addycji

Bzh
R1 R1 R1 V
X
o, — 1, - LX
N™ ~0 N™ ~O Bzh™ 'N° "O
R2 R2 R?
PA PB
RQ v Y
. J T
H 28:72 (PA: PB) >99:1 (PA: PB)
Y 81% S 75% (PA-2e)

83:17 (PA: PB) >99:1 (PA: PB)

©A;f S 54% S 81% (PA-2k)
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o5 40:34:26 99:1 (PA: PB)
;f (PA: PB: PX) S 89% (PA-2n)
> 37%
o 0:100 (PA: PB) 100: 0 (PA : PB)
Me\NJ‘:?f‘ Y 50% 23% (PA-2q)
|
Me

0:35:65 100: 0 (PA: PB)

o_ 0
N
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Wykres 3 Zaleznos¢ wydajnosci produktu PA od podstawienia pozycji C5 2-pirydonu. Porownanie
selektywnosci addycji do N-benzylo i N-benzhydrylo-pirydyn-2-onéw

Poréwnujgc omawiane reakcje (schematy 145, 146) z reakcjami z udziatem benzhydrylolitu
(p. 2.1. schemat 142) mozna stwierdzi¢, ze w przypadku pochodnych C5-niepodstawionych reakcja
z kompleksem B-1 prowadzi do nieco gorszej regioselektywnoséi niz w przypadku zastosowania
difenylometylolitu, jednak catkowite wydajnosci addycji kompleksu B-1 sg zdecydowanie wyzsze, co
w zasadzie powoduje, ze wydajnosci otrzymywanych izomeréw 3,4-DHP sg zblizone. Natomiast
kompleks, o wiele lepiej sie sprawdza w przypadku pochodnych C5-podstawionych, gdzie zazwyczaj

obserwuje sie wyzsze wydajnosci i lepsza regioselektywnosé.

Przy poréwnaniu dystrybucji produktow powstatych podczas stosowania obu metod widaé wyraznie,
ze reakcje z zastosowaniem difenylometylolitu jako odczynnika nukleofilowego, pomimo jego

wzglednie wysokiej reaktywnos$ci, nie prowadzity do tworzenia sie produktéw ubocznych, na co
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wskazywaty widma tH NMR surowych mieszanin poreakcyjnych. Natomiast reakcje kompleksow z
niektérymi 2-pirydonami, poza gtéwnymi, typowymi adduktami 1,4 i 1,6, prowadzity do utworzenia
réwniez innych produktéw o ciekawych strukturach. Przyktadami tworzenia sie dodatkowych
produktéw sa reakcje addycji komplesu B-1 do C5-chloropodstawionych 2-pirydonéw (S-1¢ i S-2¢).
W reakcjach tych powstajg produkty zawierajgce dwie grupy benzhdrylowe w pierscieniu (PX-2d,
PX-2h, schemat 145-146). Powstaty one prawdopodobnie w wyniku rozpadu kompleksu
magnezoorganicznego z ugrupowaniem 4-benzhydrylo-3,4-DHP (produkt posredni PP-1), ktory
rozpadajgc sie na drodze B-eliminacji tworzy poSredni 2-pirydon PP-2, ktoéry bierze udziat w
powtdrnej addycji nadmiarowego magnezianu, co przedstawiono na schemacie 147. Przykiady
B-eliminacji z udziatem zwigzkéw Grignarda sg opisane w literaturze265. Powstawanie produktu
dibenzhydrylowania obserwowano rowniez w przypadku 5-Me, N-Ph podstawionej pochodnej (PX-
2a).

Li
Bzh._- _Bzh
Mg + LiCl
! Ph._Ph
Me Bzh H_ A1 Bzh Bzh
Cly B-1 Cl M_9+\|v|e Cl Xy B-1  NH,Cl(aq.) CI~~
| | Li — |
l}l O l}l O '}l (0] Bzh ’}l (0]
R R R R
R=Bn PA-2d PP-1 PP-2 R= Bn PX-2d
R=Ph PA-2h R= Ph PX-2h

Schemat 147 Proponowany mechanizm tworzenia produktéw dibenzhydrylo PX-2d, PX-2h.

Interesujgce sa produkty addycji magnezianu B-1 do N-benzylo-5-sulfonylowego-2-pirydonu
(S-3f) poniewaz w tym przypadku otrzymano dwa izomery adduktu 1,6, ktére réznig sie potozeniem
wigzania podwdjnego (schemat 148). Gtéwny produkt to ,typowa” pochodna, w ktérej wigzanie
podwdjne znajduje sie w potozeniu B,y (PB-2p), natomiast jego izomer to zwigzek w ktérym wigzanie
podwdjne wystepuje w potozeniu o, (PX-2p, schemat 148). Stwierdzono ponadto, ze w pochodnej
PX-2p, wigzanie podwdjne ulega izomeryzacji podczas ogrzewania dajac pochodng PB-2p.
Tworzenie sie obu izomeréw mozna wyjasni¢ stabilizacjg przez grupe karbonylowg i sulfonowg
magnezianéw PP-4 i PP-3, powstatych w wyniku addycji do 2-pirydonu (schemat 148), ktérych
stosunek ustala sie w wyniku réwnowagi. Natomiast obserwacje poczynione podczas suszenia
probek w podwyzszonej temperaturze wskazuja, ze produkt PX-2p jest produktem mniej trwatym
niz produkt PB-2p. Jak wspomniano wczeSniej tworzenia sie adduktu 1,4- w tej reakcji nie

stwierdzono.
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Li
Bzh._ - _Bzh - L’
ng + LiCl Bzh
PhOZS Me Ph02S % Mg_ Ph02S
N"~0 Bzh™ 'N° 7O Bzh™ "N”~0
Bn Bn Bn
S-3u B PP-4 i PB-2p
Me _ Bzn |H°
Mg PhO,S
Phozs\;(\l H,0* 2 \(\l
Bzh" N0 Bzh™ N" "0
I|3n Bn
PP-3 PX-2p

Schemat 148 Proponowany mechanizm tworzenia sie produktu PX-2p

Kolejny nietypowy produkt (PX-2r) wyizolowano z mieszaniny poreakcyjnej bedacej efektem
reakcji addycji kompleksu B-1 do N-benzyhydrylo-5-sulfonylowego 2-pirydonu (S-3u schemat 146).
Jego struktura ustalona za pomoca technik spektroskopii NMR i metodg HR-MS wskazuje, ze doszto
do przegrupowania polegajacego ha przeniesieniu grupy fenylowej z ugrupowania Cb-
fenylosulfonowego w pozycje C3 pierscienia laktamu wraz z utworzeniem grupy C5-sulfinowej
(schemat 149). Tego typu przegrupowanie mozna zaklasyfikowaé jako jedno z wariantéw
przegrupowania Truce’a - Smiles’a, ktérego zasadnicze etapy przedstawiono na schemacie 150
266,267, Nalezy zaznaczyé, ze chociaz znanych jest wiele przykladéw tego typu przegrupowania z
zastosowaniem zwigzkéw litoorganicznych, to przegrupowanie Truce'a - Smiles’a zainicjowane
zZwigzkami magnezoorganicznymi typu ,ate” opisano w niniejszej pracy po raz pierwszy. Ponadto
wydaje sie, ze ze wzgledu na dos¢ znaczng ilosSé otrzymanego produktu (wydajnosé 20%), dalsze

badania nad tym przegrupowaniem warte sg kontynuowania w ramach innego projektu.

Me .+ L' O Bzh O Bzh
PhO,S B-1 o BzZh V¥ L oon nooc
\(1 SS AL Me-go-S Ph | HsO" yo-S Ph
N0 ° \(I Bzh IN 0 IN 0
Bzh ’}l 0 | |
Bzh Bzh Bzh
S-3u PX-2r

Schemat 149 Proponowany mechanizm tworzenia produktu PX-2r jako wariant przegrupowania
Truce’a-Smiles’a
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Schemat 150 Schemat ogolny katalizowanego zasadg przegrupowania Truce’a Smiles’a

Na koniec tej czeSci badan stwierdzono ponadto, ze w mieszaninie poreakcyjnej otrzymanej po
przeprowadzonej reakcji addycji kompleksu B-1 do N-benzylo-5-sulfanylo-2-pirydonu (S-3b), oprocz
typowych produktéow addycji 3,4-DHP i 3,6-DHP (PA-2m, PB-2m schemat 146), wystepuje
dodatkowo produkt uboczny. Produkt ten udato sie wyizolowaé z wydajnoscig 13%. Pierwsze analizy
sugerowaly, ze jest to produkt tricykliczny, w ktérej pomiedzy pozycjg C4 i C5 tworzy sie nowy
pierscien pieciocztonowy zawierajagcy atom siarki, jednakze pomimo przeprowadzonej

wszechstronnej analizy NMR jego struktury nie udato sie udowodnic.

5.2.3. C4-Benzhydrylowanie 2-pirydonéw wraz z C3-funkcjonalizowaniem
(one-pot)

W nastepnym etapie badan dotyczgcych reakcji wprowadzania grupy benzhydrylowej w
pozycje C4 pierScienia 2-pirydonu podjeto proby potaczenia tego procesu z wprowadzeniem grupy
alkilowej w pozycje C-3, wykonujgc kolejno reakcje addycji i alkilowania w jednym naczyniu
reakcyjnym (metoda ,one-pot”). W przeprowadzeniu tych reakcji zdecydowano sie zastosowacé
odczynnik litoorganiczny przede wszystkim ze wzgledu na krotszy czas reakcji, a takze w celu
zmniejszenia stopnia skomplikowania procedury. Biorgc pod uwage regioselektywnosé addycji oraz
przewidywany mechanizm catej przemiany mozna byto sie spodziewaé, ze w reakcji addycji 1,4
benzhydrylolitu do 2-pirydonu powstang litoorganiczne produkty, w ktorych atom litu bedzie
usytuowany przy atomie wegla C3 i stabilizowany przez grupe karbonylowa, natomiast w przypadku
adduktu 1,6 mozliwa bedzie takze stabilizacja w wyniku przegrupowania allilowego (schemat 151).
Dlatego tez istotna w tej reakcji bedzie zaréwno regio- jak i chemoselektywnosé. Mozna zatozy€ z
duzym prawdopodobienstwem, ze glownie przejSciowy zwigzek litoorganiczny z atomem litu na
atomie wegla C3 bedzie ulegac alkilowaniu. Tu z kolei istotna bedzie diastereoselektywnos$é reakgcji
w stosunku do grupy 4-benzhydrylowej. Warto dodaé, ze takiej sekwencji reakcji z udziatem

nukleofila benzydrylowego jeszcze nie przeprowadzono.

Palete produktéw, ktére potencjalnie moga powstac w tej syntezie przedstawiono na schemacie
151.
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E E = elektrofil
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Schemat 151 Teoretyczny zestaw produktow reakcji benzhydrylowania 2-pirydonow i
alkilowania (one-pot)

Do omawianych reakcji jako substraty wzieto N,5-dibenzylo-2-pirydon (S-3a) oraz N-fenylo-
2-pirydon (S-2a). W przypadku pierwszego pirydonu przeprowadzono takze deuterolize produktu
addycji w celu ustalenia regioselektywnosci reakcji. W kolejnych reakcjach izolowano tylko addukty
1,4. Wyniki przedstawiono na schemacie 152. Jako gtéwne produkty wyizolowano deuterowe
pochodne PA-3a i PB-3a, oraz 3,4-DHP z grupa allilowg (PA-3b) i benzylowa (PA-3¢). zorientowang
trans w stosunku do grupy benzhydrylowej (schemat 152). Przy zastosowaniu jako substratu N-
fenylo-2-pirydonu (S-2a) obserwuje sie chemo-, regio- istereoselektywne tworzenie jednego
produktu z dobrymi wydajnosciami (produkty PA-3d, PA-3e, PA-3f schemat 152). W tym przypadku

w etapie alkilowania zastosowano réwniez podstawione bromki benzylowe (schemat 152).
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@ - wydajnos$¢ na podstawie izolowanych produktéw
b _ stwierdzono obecnosc niewielkiej ilosci (~10%) drugiego izomeru allilowego o nieustalonej strukturze

Schemat 152 Addycja BzhLi (metoda A) do 2-pirydonéw 1 oraz C3-alkilowanie. Synteza
pochodnych PA-3a - PA-3g metodg ,,one-pot”

5.2.4. Proby syntezy NH-4-benzhydrylo-3,4-DHP

Poniewaz addycja grupy benzhydrylowej do NH oraz NLi 2-pirydondéw nie zachodzi zaréwno
z udziatem kompleksu jak i z udziatem odczynnika litoorganicznego, zaréwno w -80° jak i 0°C
(schemat 142, 146), podjeto préby otrzymania pochodnych NH 3,4-dihydropirydyn-2-onu poprzez
zablokowanie atomu azotu pierScienia 2-pirydonu grupg p-metoksybenzylowg, nastepnie
przeprowadzenia addycji z udziatem dibenzhydrylometylomagnezianu litu (B-1), i w docelowym
kroku, usuniecie grupy PMB metoda opisang w literaturze polegajacg na zastosowaniu azotanu
amonu ceru(lV) (CAN) 268269, W tym rozdziale zamieszczono wynik dziatania azotanu amonowo-
cerowego na N-PMB-2-pirydon, ktéry w zatozeniu miat usunaé grupe PMB. Niestety okazato sie, ze
grupa N-PMB w zwigzku PA-2l pod wplywem dziatania CAN-u nie ulegta usunieciu (tak jak
oczekiwano), lecz nastgpito utleniajgce rozszczepienie wigzania enamidowego, powodujgce
otwarcie pierscienia z utworzeniem produktu PA-2I' zawierajgcego grupe ketonowg i
N-formyloamidowa (schemat 153). Produkt otrzymano z wydajnosScig 50%. Jego strukture ustalono
w oparciu o spektroskopie IR, HR-MS oraz techniki spektroskopii tH i 33C NMR. Mimo, ze nie
osiggnieto zamierzonego celu odblokowania grupy PMB, to rezultat tej proby mozna uznaé za
korzystny poniewaz tego typu reakcji jeszcze nie opisano. Wydaje sie, ze ze wzgledu na

wielofunkcyjnosé otrzymanego produktu, ktéra otwiera szerokg mozliwos¢ dalszej modyfikacji oraz
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nieopisany typ reakcji warto badania utleniajgcego rozszczepienia pochodnych 3,4-DHP pod

wpltywem CAN kontynuowaé w innym projekcie.

Ph_ _Ph
Ph
7\4,
< |
Bzh CAN, ﬁ O
Ph CH5CN
S 0
N"~0 0 Q YH
— Ph N
o)
PA-2| \_©7
Me\O Ph Me
Ph 500
PA-2I'

Schemat 153 Efekt dziatania azotanu cerowo-amonowego (CAN) na pochodng N-PMB 3,4-DHP
oznaczong jako PA-2I

Ze wzgledu na niepowodzenie odblokowania grupy N-PMB podjeto tez probe usuniecia
grupy benzhydrylowej, znajdujacej sie przy atomie azotu w pochodnej PA-1m. Tego typu reakcje,
prowadzone w obecnosci mocnych kwasow opisano w literaturze270. Sitg napedowg tych proceséw
jest powstawanie stabilnego kationu benzhydrylowego. W przeprowadzonej prébie wykorzystano
warunki opisane przez zesp6t japonskich badaczy,27° (schemat 154). Sktad mieszaniny reakcyjnej
kontrolowano za pomocg spektroskopii tH NMR. Po 1,5h zaobserwowano petng konwersje
substratu i obecno$é jednego produktu w mieszaninie poreakcyjnej. Analizy 13C, 13C DEPT NMR i
analiza widm korelacyjnych wykazaty, ze nie jest to produkt odblokowania, a produkt cyklizacji
pomiedzy atomem C-6, a pierScieniem aromatycznym grupy benzhydrylowej. Wynika z tego, ze
reakcja cyklizacji do uktadu benzomorfanu zachodzi szybciej niz oderwanie kationu
benzhydrylowego. Tego typu cyklizacje zaplanowano przeprowadzi¢ w dalszych etapach badan
(rozdziat 6.2.).

N (@]
TfOH x1.5, CF3;COOH H
l r.t. PA-1e
l}l (6]
Bzh ?zh
PA-1m iN: fO
CB-1m

Schemat 154 Kierunek przemiany pochodnej PA-1m w obecnos$ci TfOH
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5.3. Addycja do 2-tiopirydonow

W nastepnym kroku, badano proces addycji nukleofilowej grupy benzhydrylowej do

pirydyno-2(1H)-tiondbw  (2-tiopirydondéw) jako  substratow. Poréwnywano  reaktywnosé

difenylometylolitu (BzhLi, metoda A) i dibenzhydrylometylomagnezianu litu (B-1, metoda B). Do
reakcji wybrano N-alkilowe, N-fenylowe, zarowno C5-H jak i C5-Me funkcjonalizowane 2-tiopirydony.
Wyniki przedstawiono na schemacie 155.
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etoda A: THF, 0°C |
— Ph<__Ph
P Ph PN
R Ph” Ph R R
\(\l THF, -80°C | . Z
Ph
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®
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e
Ph” Mg~
PhTPh
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Metoda B: THF, 0°C
. MeMgCl
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Y 61%2 (52 : 48)?; (54 : 46)°; Y 55%2 (-:-)% (59 :41)% Y 57%3 (100 : 0); (96 : 4)P;
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Y 64%2 (34 : 66)%; (37 : 63)°; ¥ 73%2 (41 :59)% (39 : 61)°; Y 67%2 (100 : 0)%; (94 : 6)°;
Ph.__Ph Ph. _Ph Ph.__Ph
Me Me._~ Me Me. - =
| " ph | " ph | " ph
Vs Vs Vs sl s NS
PA-4d PB-4d PA-4e PB-4e PA-4f PB-4f
A: A: 65%2 0%*2 A 0% 095
Y 55%24(-°: €)% (81 :19)°; > 65%2 (100 :0)3; (>99 : 1)° Z'O(,/oa . a O.Ob.o
B: 66%° 0%3 B: 83%° 0%3 e s (0:0
Y 66%2 (100 : 0%)2(79 : 21)°; Y. 83%2 (100 : 0)%; (>99 : 1)°

@ . oznaczono na podstawie mas wyizolowanych produktow;
b - oznaczono na podstawie widm 'H NMR mieszaniny poreakcyjnej
4. konwersja 75%

€ - proba izolacji nieudana
f_ substrat deprotonowano przed addycja
przy uzyciu MelLi (1,05eq.), 0°C

Schemat 155 Addycja BzhLi i kompleksu B-1 do 2-pirydynotionow
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Zaobserwowano zaleznosSci podobne jak w przypadku addycji do 2-pirydonéw t.j.: widoczng
tendencje do tworzenia sie z duzg przewagg izomeru 3,4-DHP w przypadku pochodnych
N-fenylowych, i odwrotnie, wzrost udziatu produktu 3,6-DHP w przypadku pochodnych N-alkilowych,
jednak nie bardzo znaczacy. W przypadku pochodnych 5-podstawionych zastosowanie w reakcji
difenylometylolitu dawato nizsze catkowite wydajnosci i regioselektywnosé w stosunku do reakcji z
uzyciem magnezianu. Porédwnujac te ostatnie reakcje z analogicznymi reakcjami 2-pirydonéw
mozna stwierdzi¢, ze na og6t reakcje addycji magnezianu do 2-tiopirydondéw przebiegajg ze
znaczaco nizszymi wydajnosciami i tylko nieco lepsza selektywnoscig addycji 1,4 dla N-alkilowych
pochodnych. Réwniez w tym przypadku pochodne N-Li podstawione sg niereaktywne (przyktad
PA/PB-4f schemat 155). Pomimo kilkukrotnie podejmowanych préb izolacji pochodnej PB-4d nie
udato sie wyizolowaé jej w stanie czystym. Prawodopodobnie otrzymano mieszanine bedgcych w
rownowadze izomeréw B,y- i y,0. Ze wzgledu na powyzsze trudnosci, nie rozwijano badan nad
otrzymywaniem 3,4-dihydropirydyno-2-tionéw w wyniku addycji do 2-pirydynotionéw, a skupiono sie
gtéwnie na pochodnych 3,4-dihydropirydyn-2-onu, ktére mozna alternatywnie poddaé tionowaniu

po etapie addycji.

5.4. Addycja lito(magnezo)organicznych pochodnych indolu

i innych zwigzkow heterocyklicznych do 2-pirydonow

W wyniku przeprowadzonej kwerendy literaturowej stwierdzono, ze brak jest doniesien na
temat efektywnych metod syntezy czgsteczek 3,4-DHP obejmujgcych wprowadzanie pierscieni
heterocyklicznych przy zastosowaniu jako substratow 2-pirydonéw, podjeto zatem probe
poszerzenia zakresu stosowania opisanej wczeSniej i omawianej w niniejszej pracy addycji
nukleofilowej na podstawniki heterocykliczne zawierajace grupe metylowg zdolng do litowania. W
pierwszej kolejnosci zakladano otrzymanie czasteczki 3,4-DHP z wprowadzonym fragmentem

indolilometylowym.

W czeSci badan dotyczacych wprowadzenia do pierScienia 2-pirydonu fragmentéw
heterocyklicznych, w pierwszej kolejnosci podjeto préby litowania i przeprowadzenia w kompleks
litomagneozoorganiczny 1,2-dimetyloindolu, jako potencjalnego reagenta nukleofilowego. Wybor
tej pochodnej indolu do syntezy podyktowany byt przede wszystkim zdolnoscig do selektywnego
litowania grupy metylowej, co daje mozliwos¢ dalszego jej funkcjonalizowania w reakcjach z
odczynnikami elektrofilowymi. Jak wynika z danych literaturowych, w przypadku innych prostych
metylowych pochodnych indolu t.j. 1-metyloindol, 3-metyloindol litowaniu ulega zazwyczaj w pozycja
C-2 pierscienia pieciocztonowego271.272 lJub pozycja sasiednia do grupy metoksylowej, ktéra znajduje
sie w szeSciocztonowym pierscieniu aromatycznym?273 (schemat 156). W przypadku 1,2-
dimetyloindolu selektywne litowanie prowadzone w Srodowisku THF-u w temperaturze 0°C

zachodzi z udziatem grupy metylowej274, znajdujgcej sie w pozycji C2, co w ramach niniejszej pracy,
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potwierdzono poprzez wymiane atomu litu na atom deuteru i zbadanie struktury otrzymanej
pochodnej za pomoca spektroskopii tH NMR. Ponadto, za wyborem 1,2-dimetyloindolu, jako
reagenta pilotowych reakcji, przemawiat aspekt ekonomiczny tzn. jego niska cena w stosunku do

innych pochodnych 2-metylowych.
i 2
N N\ N
0D e w = T = w, L=
x T e T e w® e

R= SEM, MOM, DEM, CH,NMe,, OMe, OCH,OMe

Me

%4
@ mMe @Me [ref. Katrizky]
N
h1 N\ N %

\
+_Co
R'= Si(iPr);, C(=0)CEts, N Lo
miejsce litowania

Schemat 156 Wptyw podstawienia czgsteczki indolu na miejsce litowania (strzatka)271-274

Przeprowadzono dwie wstepne préby wprowadzenia fragmantu indolu do 2-pirydonu. Jedna
obejmowata zastosowanie litoorganicznej pochodnej 2-metyloindolu NMelndCHoLi, (schemat 158
metoda A), a druga polegata na zastosowaniu kompleksu magnezoorganicznego In-1 (metoda B,
schemat 158). Spos6b otrzymania obu reagentéw pokazano na schemacie 157. W reakcjach tych
jako modelowy substrat wybrano N-fenylo-2-pirydon (S-2a) i zastosowano warunki takie jak dla
reakcji z benzhydrylolitem oraz jego kompleksem magnezoorganicznym, opisane odpowiednio w
rozdz. 5.2.1. i rozdz. 5.2.2). Rdznica w stosunku do zoptymalizowanych reakcji polegata na
wydtuzeniu czasu litowania 1,2-dimetyloindolu 0 20minut (45minut) w stosunku do difenylometanu
(25 min) oraz, na tym ze reagent przed przeniesieniem do roztworu kompleksu wychtadzano do
temperatury -80°C. Na podstawie wstepnych wynikéw, pomimo lepszej sumarycznej wydajnosci
produktéw PInA-1a i PInB-1a przy zastosowaniu kompleksu In-1 (metoda B, schemat 158),
zdecydowano w kolejnych reakcjach stosowaé wytgcznie litowany 1,2-dimetyloindol ze wzgledu na
niewielkie roznice w wydajnosci gtéwnego izomeru 3,4-DHP (PInA-l1a), otrzymanego obiema
metodami (45% metoda A i 41% metoda B, schemat 158) oraz nizsze koszty i wyzszg wydajnosé

atomowa.
MeMgCl

Li 0°C, THF, 45min OOC THF, 30min
N, Me
‘Me Me

NMelndCH,Li
(2eq. w stosunku do MeMgCl)

Schemat 157 Synteza reagentéw lito(magnezo)organicznych z  wykorzystaniem
1,2-dimetyloindolu jako substratu

142



PInA-1a

) PInB-1a PInA-1b PInB-1b lei\-1c >=72% PInB-1c
— 0,
45% = 69% 24% 57% £=70% 13% 3% 69%
(65 : 35)2 (67 : 33)° b 406y 2: 98
. 10)a . . .
419%* 5= 76% 359, (81:19) (84 : 16) (4:96)
B (54:46)  (55:45)° L
/
N
S Me S s
O \
N [¢) + l/\l N o
(6]
PInA-1e PInB-1e PInA-1f PInB-1f O
39% 2=80% 41% 15%  ¥=72% 57% o—/
(49:51) (50 : 50)° (20 : 80)°
— — T
o]
/
N
H Me H o~
| |
N S * N N S
q e
- = 559 PInB-1
PInA; 19 X=55% 300 9 PInA-1h >=38% PInB-2h
29% b 0% 38%"
45 : 55)7 (50 : 50) o
B (45 : 55) L (0 100)° (>1:99)°
* - Metoda B (reakcja z kompleksem)
2 . stosunek PInA : PInB oznaczony na podstawie mas wyizolowanych produktow;
b

|
N
[ S /|
NOE\‘NO
<SS

[l. BADANIA WEASNE

oS
N Li

Me

NMelnCH,LIx1,5 f
N
Metoda A \ 1
R /\ R! Me RL
m l * \
NTX THF, Argon, -80°C, 2,5h Ny N N™ X
h ! 2
R2 R2 Me R
*Metoda B
2-pirydon 3,4-DHP 3,4-DHP

S
O3
N, Me N
® Me Me”

Li In1x1,4

PInA-1a - PInA-1h

PInB-2a - PInB-2h

/
N
N Me
ey M w
I * N NI
N o Me @

|
N
M
H e Ho -
I * |
N~ o N N” 0
| / |
Me Me Me

- stosunek produktéw PInA : PInB oznaczony na podstawie widm "H NMR mieszaniny poreakcyjnej

Schemat 158 Synteza indolowych pochodnych DHP

W ogdlnej ocenie tych reakcji mozna stwierdzi¢, ze zachodzity one z dobrymi iSrednimi

wydajnosciami catkowitymi (38-80%). Warto zauwazy¢, ze pomimo zastosowania odczynnika

litoorganicznego w reakcji z pochodng pirydonu zawierajgca grupe benzotiofenowg, mogaca ulegaé

konkurencyjnej reakcji litowania (co byto prawdopodobnie przyczyng niepetnej konwersji substratu),
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wydajnos¢ tej reakcji byta wysoka (PInA-le; 39%, PInB-1e 41% schemat 158). Tak jak w reakcjach
addycji litomagnezoorganicznych pochodnych benzylu i benzhydrylu, réwniez w reakcjach addyc;ji
litomagnezoorganicznych pochodnych metyloindolu zauwazy¢é mozna znaczacy wptyw podstawienia
atomu azotu 2-pirydonu grupg alkilowa, ktéra skierowuje addycje w kierunku tworzenia izomeru
3,6-DHP. Jednakze wptyw podstawienia grupg fenylowa nie jest juz tak wyrazny jak w poprzednich
reakcjach. W reakcjach pochodnych N-fenylopirydyn-2-onu z reagentami indolowymi regioizomery
zazwyczaj otrzymywano w stosunku bliskim 1 : 1 (schemat 158). Nalezy podkresli¢, ze w literaturze
nie znaleziono innej efektywnej metody, ktéra pozwalataby na otrzymanie potgczenia piperydyn-2-
onu i indolu przy zastosowaniu 2-pirydonéw jako substratow. Reakcje fotoaddycji przedstawione w

rozdz. 1.5.2. zachodzity z niskimi wydajnoSciami.

Nastepnym krokiem jaki podjeto w badaniach byto sprawdzenie mozliwosci wbudowania do
czgsteczki 2-pirydonu, na drodze addycji nukleofilowej, innych czgsteczek heterocyklicznych
(Tabela 8). Sposréd zwigzkdéw heterocyklicznych posiadajgcych grupe metylowg ulegajacg litowaniu
(co stwierdzono na podstawie kwerendy literaturowej lub poprzez prébe wymiany atomu litu na
atom deuteru i analize widma H NMR) wybrano: 2-metylobenzimidazol27® (Het-1),
3,5-dimetylooksazol?’® (Het-3), 2-metylotiazol277 (Het-4), 2-metylobenzotiazol2’> (Het-5),
2-metylobenzooksazol278 (Het-6). Sprawdzono réwniez przebieg reakcji addycji z dilitowg pochodna
2-metyloindolu (Het-2) oraz bisbenzotiazoilometanu (Het-7). Wyniki przedstawiono w tabeli 8.
Zarbwno w reakcji litoorganicznej pochodnej 2-metylobenzimidazolu  (Het-1) jak
i 3,5-dimetyloizooksazolu z 2-pirydonem zaobserwowano niska konwersje. Wyzszy stopien
przereagowania, jednak nie na tyle, aby uzasadnione byto izolowanie produktu, uzyskano w reakcji
z litoorganiczna pochodng 2-metylotiazolu (Het-4). Nieco bardziej reaktywny okazat sie by¢ jego
benzoanalog - 2-metylobenzotiazol (Het-5). Reakcja z tym reagentem doprowadzita do otrzymania
dwéch regioizomerycznych adduktow w stosunku 71 : 29 (tabela 8, PA-Het-5, PB-Het-5). Dobry
rezultat uzyskano w przypadku addycji litoorganicznej pochodnej 2-metylobenzooksazolu (Het-6).
Odczynnik ten w reakgcji z N-fenylo-2-pirydonem prowadzit do otrzymania nienasyconych 6-laktaméw
PA-Het-6, PB-Het-6 z catkowita wydajnoscig 51% i regioselektywnoscia 73 : 27 (tabela 8), natomiast
w reakcji z N-fenylo-2-tiopirydonem zaobserwowano catkowitg regioselektywno$é, uzyskujac
produkt PAS-Het-6 z wydajnosciag 70% (tabela 8). W reakcji z dilitowg pochodng 2-metylo-NH-indolu

(Het-2) obserwowano konwersje na poziomie 60%, jednak nie wyizolowano pozgdanego produktu.
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Tabela 8 Préoby addycji zwigzkéw litometyloheterocyklicznych do pochodnych 2-pirydonu lub
2-pirydynotionu

n-BuLi
Het ——>  HetlLi
Het-1 - Het-7
x1,5
Het
N 7
| | '
Het N~ ~X
N7 X THF, Argon, -80°C, 2,5h N X w
I Ph Ph
Ph
2-pirydon X=0,8 PA-Het PB-Het
Het: Konwersja Het: Konwersja .
) o, Wyizolowane produkty
[%] [%] N
PA:PB (NMR PA:PB (NMR), Wydajnos¢ [%]
X=0
H S
X=0
N Me S
)—Me | 33% (5% C[N/% 70% ) s -
N 71:29 N
O N N~ ~O
Het-5 \ )
Het-1 i N Ph
2-metylobenzotiazol Ph
2-metylobenzimidazol PA-Het-5 PB-Het-5
28% <10%
O X=0 O,
NH )—Me 80% N/ o) Z
0 N 73:27 _
_— y 60% S 0 N "“ o
€ N
Het.2 Het-6 'bh Ph
et- 2-metylobenzooksazol
i PA-Het-6 PB-Het-6
2-metyloindol(NH) 37% 14%
M O,
e
Nx X=S ©[ 7 0 =z
o 10% o N
= 80% s =
. \ N N“S
100:1 N A
Me \ Ph
Ph
Het-3
PAS-Het-6 PBS-Het-6
3,5-dimetyloizooksazol 70% 0%
S S 19
Me 52% Q s@ 0-1%
/ . —
&I 57:43 NMN X=0
Het-4 Het-7
2-metylotiazol bis(benzotiazolilo)metan

*reakcja z kompleksem utworzonym pomiedzy litowg pochodng 2-metylobenimidazolu (2eq.) a

MeMgCI (1eq.) (analogicznie jak na schemacie 157, str.143)

5.4.1. Addycja 1,2-dimetyloindolu wraz z C-3 alkilowaniem (one-pot)

Analogicznie do opisanych w podrozdziale 5.2.3. reakcji C4-benzhydrylowania wraz z C3-
alkilowaniem, podjeto préby majace na celu otrzymanie pochodnych 4-indolilometylo-3,4-DHP
podstawionych grupami benzylowymi w pozycji C3. Addycje prowadzono metodg A (schemat 159)
z wykorzystaniem N-metyloindolilolitu jako reagenta nukleofilowego i bromkow: 3,4,5-trimetoksy-
benzylu i 3,4-metylenodioksybenzylu. Pozgdane produkty 3,4-DHP otrzymano z wydajnosScig
kolejno: 48% (PInA-2a) i 39% (PInA-2b) i bardzo dobra diastereoselektywnoscig > 99:1 (schemat
159). Ze wzgledu na to, ze produkty te posiadajg grupy typu benzylowego zawierajgce pierscienie

aromatyczne podatne na substytucje elektrofilowg, bedg stanowity wazne prekursory produktow
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policyklicznych, otrzymanych w wewnagtrzczgsteczkowych reakcjach cyklizacji, ktérych przebieg

opisano w dalszej czeSci pracy (rozdz. 6.2.).

Me.
Li g x1,5
@ 1. Metoda A
|}1 0 2. R3X
Ph
S-2a
— —_ o\\ ]
0
OMe N
N
OMe 'Tj 0 0 h 0O
Ph OMe Ph o—/ o/
PInA-2a PInA-2b  Konwersja: 82%° PInB-2b
48%32  ds >99:1 39%2 ds > 99:1 7%2

@ . na podstawie mas izolowanych produktow
b- ha podstawie '"H NMR

Schemat 159 Addycja 1,2-metyloindolu wraz z C-3-alkilowaniem (one-pot)
5.5. Synteza 3,4-dihydro-2-pirydonow zawierajgcych uktad

benzoindolizydyny

Uktad indolizydyny (oktahydroindolizyny) zaraz obok uktadu indolu jest jednym z czeSciej
wystepujgcych motywéw strukturalnych jakie sg obecne w czasteczkach wspomnianych wczesniej
alkaloidéw znanych z przetomowej aktywnoSci t.j. winblastyna, winblastyna245, a takze w mnigj
znanych np. swainsoninie, stosowanej jako chemioterapeutyk, czy kastanosperminie, prezentujgce;j
aktywno$¢ przeciwwirusowa (rys. 7). Oprécz ciekawych farmakologicznych i biologicznych
wiasciwosci pochodne indolizydyny posiadajg duzy potencjat aplikacyjny ze wzgledu na swoje

wiasciwosci fotofizyczne27e.

Kolejnym z zatozonych celéw badan byto otrzymanie pochodnych 4-benzhydrylo-3,4-DHP

zawierajgcych uktad indolizydyny, podobny do tego jaki wystepuje w kamptotecynie (rys. 7).
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(D o
HO\\‘ B
. H ~

indolizydyna OoH ' OH
IUPAC: oktahydroindolizyna

Kastanospermina
Alkaloidy oparte na szkielecie indolizydyny (aktywnos¢ antywirusowa)

Winblastyna Swainsonina Kamptotecyna
aktywno$¢ przeciwnowotworowa  (potencjalny chemioterapeutyk)

Rysunek 7 Przyktady wysoce bioaktywnych alkaloidéw opartych na czgsteczce indolizydyny

Synteze benzhydrylowych pochodnych indolizyny planowano zrealizowaé w trzech etapach

pokazanych na schemacie 160, obejmujacych:

1) Otrzymanie pochodnych 2-halogenobenzylopirydyn-2-onu w reakcji NH-pirydyn-2-onu
przeksztatconego w pochodng NLi z bromkami 2-halogenobenzylu (ich synteze opisano w rozdziale

4.1.) lub z pochodnych 2-metoksypirydyny (rozdz. 4.3.);

2) wewnagtrzczasteczkowa cyklizacje Hecka w obecnosci palladu lub jego zwigzkéw, prowadzaca

do utworzenia tricyklicznego 2-pirydonu SInz, z wykorzystaniem procedur opisanych w literaturze;

3) addycje nukleofilowag magnezianu B-1 do otrzymanego tricyklicznego pirydyn-2-onu, prowadzgca

do 4-benzhydrylo-3,4-DHP z uktadem benzodihydroindolizyny.

N X L|
|
Br
H (0] Metoda A lub Me
lub

Metoda B

_ =

1.

B
X=Brlub |
N7 NorMe

Schemat 160. Koncepcja i plan syntezy 3,4-DHP z uktadem benzodihydroindolizyny

Sinz PAInz

Jako N-2-halogenobenzylowe substraty wybrano bromo- (S-1d) i jodopochodng (S-le)
(schemat 161), ze wzgledu na to, ze zgodnie z danymi literaturowymi juz wczesniej takie pochodne
cyklizowano z wykorzystaniem reakcji Hecka280.281, Postanowiono zbadaé efektywnos$¢ obu tych

metod i poréwnacé je od ekonomicznej strony.
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Metoda A Metoda B:

@ PdBr, x0,05, KOAC X1, | X Pd(OAc); x0,1, PPh3 x0,2, @
° Et;N*BnCI",CH;CN reflux
Br N e} DMA, Ar, 90 C N o 3 3 I N o
72% [lit] 60% ©)
S-1d S-Inz-1a S-le

Schemat 161 Synteza zwigzku S-Inz-1a oparta na reakcji Hecka, opisana w literaturze

W syntezie N-(2-halogenobenzylo)pirydyn-2-onéw postuzono sie metoda regioselektywnego
N-alkilowania opracowang w Katedrze Chemii Fizycznej i Chemii Organicznej ZUT, wykorzystujgca
zwigzki litoorganiczne (rozdz. 4.1.). Obydwie halogenopochodne otrzymano z bardzo dobrymi
wydajnosciami (S-1d 80%, S-1e 95%, schemat 135). 2-Jodobenzylopirydyn-2-on S-1e poddano
wewnatrzczasteczkowej reakcji Hecka wykorzystujac procedure opisang przez zespdt Grigga
(Metoda B)280, W procedurze stosowano octan palladu jako katalizator oraz trifenylofosfine jako
ligand. Reakcje prowadzono w Srodowisku acetonitrylu w obecnoSci soli amoniowej - chlorku
benzylotrietyloamoniowego. Prowadzac reakcje w skali 0,2 g uzyskano wydajnosé 74 % (wyzszg od
opisanej w publikacji, schemat 162). Widma tH i 33C NMR tego zwigzku potwierdzajg jego
strukture28l, Ze wzgledu na to, ze w przytoczonej publikacji Grigga i wspo6tpracownikéw stosowano
duza iloS¢ acetonitrylu, w prébie prowadzonej w 1-gramowej skali (majgcej na celu otrzymanie
substratu reakcji addycji bedgcej przedmiotem niniejszej pracy) zredukowano jego ilos¢ ponad 3-
krotnie. Poniewaz po tym zabiegu, po 18 h reakcji obserwowano tylko 50% konwersji (GC-MS),
zwiekszono iloS¢ katalizatora do 15 mol%, ilos¢ fosfiny do 30 mol% i prowadzono reakcje przez
kolejne 22h w temperaturze wrzenia acetonitrylu. W tych warunkach zaobserwowano tworzenie sie
ubocznego produktu S-Inz-OH-1a, ktéry wraz z produktem gtdéwnym S-Inz-1a wyizolowano w
stosunku molowym (odczytanym z widma tH NMR), wynoszacym 69 (S-Inz-1a) : 31 (S-InzOH-1a), z
taczng wydajnosciag 80% (schemat 162). Catkowite rozdzielenie produktéw reakcji Hecka okazato
sie by¢ niemozliwe przy zastosowaniu chromatografii kolumnowej i standardowych eluentéw
(bardzo niski i zblizony do AcOEt wspbtczynnik opdznienia RF). Mieszanine udato sie jedynie
wzbogaci¢ w wiekszg ilos¢ pozgdanego produktu do stosunku S-Inz-1a : S-InzOH-1a = 87 : 17. Na
podstawie analiz GC-MS, NMR i IR stwierdzono, ze produkt S-InzOH-1a to pirydyn-2-on zawierajacy
uktad indolizyny i grupe -OH w pozycji benzylowej. Podobne zwiazki otrzymat zesp6t Reddy’ego w
reakcji pomiedzy benzamidami, a aromatycznymi aldehydami zawierajacymi wigzanie potrjne282,
a takze Van der Eycken i wspotpracownicy283. Przesuniecie chemiczne 13C NMR dla sygnatu
pochodzacego od atomu wegla potgczonego z grupa -OH dla zwiazku S-Inz-OH-1a wynosi 6 = 85,4
ppm i jest zblizone do wartosci podanych przez Reddy’ego i Van der Eyckena (6= ~84,9 ppm). Ze
wzgledu na brak mozliwosci catkowitego rozdzielenia zwigzkéw S-Inz-1a i S-Inz-OH-1a, w etapie
addycji zastosowano mieszanine tych 2-pirydonéw. Co ciekawe, produkt S-Inz-OH-1a okazat sie by¢

bardziej reaktywny i tylko on ulegt catkowitej konwersji w kierunku pozadanego produktu 3,4-DHP
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z grupg -OH (PA-Inz-OH-1a), ktéry otrzymano w postaci mieszaniny diasteroizomeréw (70 : 30).
Niestety tylko jeden z izomeréw udato sie wyizolowaé w stanie czystym. Catkowita wydajnos¢ tej
reakcji w przeliczeniu na substrat S-Inz-OH-1a wynosita 45%. Analizy *H NMR potwierdzity, ze

powstat produkt addycji, jednakze nie udato sie przypisa¢ konfiguracji na atomach wegla C2 i C6.

PA-Inz-1a

PA-InzS-1a
‘ N Konwersja: 23% Konwersja: 40%
Wydajnosc: 5% Wydajnosé: 7%
N (0]
H
2-pyridon
S ° Br L|
TS 3A 3A"
=R Brx1,2
@~
- -80°C, THF, 2,5h
Nai 0.1 Metoda A A
X
(LR g YR
N

THF, reflux A A |

- > N™ S

0]
Br ‘N "O 2A Odczynnik Lawessona,

THF, r.t.
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~ ’.“

B
N o] Metoda B ! Z -80°C, THF, 2,5h
S-1e

95%

1B "x1,2
|
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skala g c=0,02mmol/cm? ’ ¥=80% ‘ ;022123
(69 : 31) ?

Schemat 162 Synteza pochodnych 3,4-DHP zawierajgcych ukiad indolizydyny

W zwigzku z nieoczekiwanym powstawaniem produktu S-lnzOH-1a, podjeto proby wyjasnienia
przyczyn tworzenia sie tego zwigzku. Jako pierwszy czynnik zbadano wptyw stezenia substratu
N-2-jodobenzylowego na stosunek produktéow S-Inz-1a i S-Inz-OH-1a tworzacych sie na etapie
reakcji Hecka (schemat 162, 2B). Wyniki przedstawiono w tabeli 9. Okazato sie, ze przy takich
samych iloSciach reagenta, katalizatora i substancji pomocniczych, wraz ze wzrostem stezenia
zachodzi wzrost udziatu produktu S-Inz-OH-1a w mieszaninie poreakcyjnej. W najwyzszym badanym
stezeniu, wynoszgcym 0,042mmol/cm3 po 6 godzinach prowadzenia reakcji obserwowano
najwiekszy udziat molowy produktu S-Inz-OH-1a wynoszacy 66% mol. Przeprowadzono jeszcze
probe, ktéra wykluczyta mozliwosé przypadkowego dostepu powietrza do uktadu reakcyjnego, ktory
moégt spowodowaé 6-hydroksylacje pirydonu S-Inz-1a. W warunkach dostepu powietrza oba

produkty ulegaja szybkiemu rozktadowi. Z obydwu préb mozna wyciggnaé wniosek, ze istnieje
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zaleznoS¢ stezeniowa przebiegu reakcji, i ze jej mechanizm jest prawdopodobnie bardziej
skomplikowany. Jednak jego wyjasSnienie wykracza poza ramy niniejszej pracy i bedzie ustalany w

ramach oddzielnych badan.

Tabela 9 Wplyw stezenia substratu na stosunek produktéw S-Inz-1a i S-Inz-OH-1a

Lp. Stezenie S-Inz-1a: S-Inz-OH-1a
[mmol/cm3] (1H NMR)

1. 0,008 >99:1

2. 0,013 80:20

3. 0,021 56:46

4, 0,042 34:66

Ze wzgledu na trudnosci w syntezie tricyklicznego pirydonu S-lnz-la z wykorzystaniem
jodopochodnej S-1e, postanowiono wykorzysta¢ drugg metode literaturowg wykorzystujagca DMA
jako rozpuszczalnik oraz tanszy od octanu palladu bromek palladu. Réwniez na etapie alkilowania
(etap 1A) zastosowano o wiele tanszy od jodku 2-jodobenzylu, bromek 2-bromobenzylu, co w
znaczeniu ekonomicznym kompensuje nizszg wydajno$¢ obu etapéw (schemat 162). Mniejszy
ubytek masy na etapie reakcji Hecka zwigzany z eliminacjg bromowodoru réwniez przemawia za
wyborem Metody A. Co tez istotne, stosujgc metode A nie obserwowano powstawania produktow
ubocznych, ktére przeszkadzatyby na etapie izolacji. Otrzymany pirydon S-Inz-1a poddano addycji z
udziatem dibenzhydrylometylomagnezianu litu (B-1) (schemat 162, 3A) jako nukleofila w
warunkach optymalnych ustalonych w rozdziale 5.2.2. Uktad ten okazat sie by¢ mato reaktywny:
uzyskano niskg konwersje (23%), produkt addycji otrzymano w postaci jednego regioizomeru PA-

Inz-1a z wydajnoscig 5%. Jego strukture ustalono w oparciu o widma H i 23C NMR.

Podjeto proby zwiekszenia reaktywnosSci tego uktadu S-Inz-1a poprzez zastosowanie analogu
siarkowego SInzS-1a, ktory otrzymano z wydajnoscig 62% w wyniku wymiany atomu tlenu na atom
siarki w reakcji tionowania, w standardowych warunkach (rozdz. 2.4.). Efektywno$¢é tionowania
potwierdza obecnos¢ sygnatu 13C NMR grupy C=S przy 6 = 176.6 ppm, podczas gdy sygnat grupy
C=0 analogu tlenowego wynosi 160.8 ppm. Jednakze na etapie addycji uzyskano jedynie o 17%
wyzszg konwersje w stosunku do analogu tlenowego. Nie udato sie otrzymaé produktu iloSciowo w

stanie czystym, jednak udato sie potwierdzi¢ jego strukture metodg tH i 13C NMR.

W kolejnym kroku postanowiono zwiekszyé podatnosé uktadu typu S-Inz na addycje nukleofilowg
poprzez wprowadzenie dodatkowych podstawnikow w pozycje C1 (C5 pierScienia pirydonu)
(schemat 163). Zwigzki te probowano otrzymacé metodami A lub/i B opisanymi wczesniej (2A, 2B
schemat 162). Niestety, pozytywny wynik tych reakcji uzyskano tylko w przypadku pochodnej z
grupa metylowa. Produkt S-Inz-1e (schemat 163) uzyskano z wydajnoscia zaledwie 36%. Strukture

otrzymanego zwigzku ustalono metodg NMR.
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Metoda A: PdBr;, x0,05, KOAc x1, DMA, Ar, 90°C or
R Metoda B: Pd(OAc), x0,1, PPh3 x0,2, R
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Me
] N
N"So
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Metoda A 0% Metoda A 0% Metoda A 0% Metoda B 36%

Metoda B 0%
Schemat 163 Oczekiwane produkty cyklizacji 5-podstawionych pochodnych N-(2-HalBn-)-2-

pirydonow
Ze wzgledu na niezbyt duzg efektywnosé reakcji Hecka w syntezie pochodnych z uktadem
benzodihydroindolizyny, podjeto probe cyklizacji z udziatem-zwiazkdw lito(magnezo)organicznych.
Zaktadano, ze pochodna 1-(2-bromobenzylo)pirydyn-2-onu (S-1d, schemat 164) przeksztatcona w
odpowiedni zwigzek lito(magnezo)organiczny zdolna bedzie do wewnatrzczasteczkowej addycji
nukleofilowej w pozycje C6, w konsekwencji czego utworzony zostanie tricykliczny uktad
benzodihydroindolizyny PB-Inz-1a, ktéry zamierzano poddaé odwodornieniu (utlenieniu) z

utworzeniem docelowego 2-pirydonu Sinz-1a (schemat 164).

X X
@ | | @ - N
Br N0 MeLi lub MgMe,-i-Pr v NS0 0] |
—_— N N

S-1d PB-Inz-1a S-Inz-1a

Schemat 164. Koncepcja syntezy 3,4-DHP z uktadem indolizyny poprzez wewnatrzczasteczkowa
addycje nukleofilowg

Przeprowadzono probe, w ktorej 1-(2-bromobenzylo)pirydyn-2-on (S-1d poddano reakcji z
kompleksem magnezoorganicznym utworzonym w wyniku zmieszania MelLi oraz iPrMgCl w
stosunku molowym 2 : 1 w warunkach opisanych przez zesp6t Promotora dla reakcji wymiany
halogen-magnez255, a takze probe z wykorzystaniem MeLi. Mimo, ze w pierwszej prébie osiggnieto
konwersje wymiany Br na Mg na poziomie 80%, wyizolowano produkt addycji PB-Inz-1a z
wydajnoscig 14% w bardzo zanieczyszczonej postaci. Stwierdzono réwniez ze otrzymany 3,6-DHP
ulega nastepczej reakcji utlenienia do 2-pirydonu S-Inz-1a, ktéry wyizolowano z wydajnoscig 17%.
Réwniez w przypadku zastosowania MelLi jako czynnika metalujacego nie uzyskano zadowalajacych

rezultatow: otrzymano mieszanine adduktu z innym niezidentyfikowanym produktem.
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6. Zastosowanie 3,4-dihydropirydyn(o)-2-(ti)onow w syntezie
potencjalnie aktywnych biologicznie ukifadow policy-
klicznych

6.1. Synteza pochodnych azabicyklo[4.1.0]heptanu

Pierwszym uktadem policyklicznym jaki postanowiono otrzymaé z zastosowaniem nowo
zsyntezowanych pochodnych  3,4-dihydropirydyn-2-onu  (3,4-DHP) byt bicykliczny uktad
azabicyklo[4.1.0]heptanu (rysunek 8). Pochodne azabicyklo[4.1.0]heptanu wykazujg szereg
wilasciwosci pozwalajgcych je zaklasyfikowaé do grupy potencjalnych lekéw, gdyz niektére z nich
zakwalifikowane zostaly do badan klinicznych (GSK-1360707 [4] rys. 8). Pochodne
azabicyklo[4.1.0]heptanu to m.in. skuteczne inhibitory syntazy tlenku azotu (inhibitor NOS)166,
inhibitory B-sekretazy284 czy [B-laktamazy285 (inhibitory zwrotnego wychwytu serotoniny-
norepirefryny-dopaminy28é (rys. 8). Wymienione wtasciwosci pozwalajg wnioskowaé o potencjalne;j
uzytecznosci pochodnych azabicyklo[4.1.0]heptanu w leczeniu choréb t.j. Aizheimer, Parkinson,
depresja czy stwardnienie zanikowe boczne, a wiec schorzen bedgcych duzym problemem

wspétczesnego spoteczenstwa.

o
o
! i
NHZ)
o<, |
R H NH OMe
2cr %N\ N
o 0SO;Na H
ONO-1714 [1] Inhibitor B-laktamazy [2]  Inhibitor BACE-1[3] ~ GSK-1360707 [4]

Inhibitor NOS Inhibitor SNDRI

Rysunek 8 Aktywne biologicznie pochodne azabicyklo[4.1.0]heptanu

Szersze badania literaturowe na temat metod syntezy pochodnych
azabicyklo[4.1.0]heptanu i ich wtasciwoSci oraz metod cyklopropanowania przedstawiono w pracy
magisterskiejl’t, w ramach ktérej przeprowadzono badania nad syntezg pochodnych
azabicyklo[4.1.0]heptanu na drodze addycji dichlorokarbenu do 4-benzylo-3,4-dihydropirydyn-
2-onéw w niewielkiej skali oraz opisano wstepne proby syntezy tego uktadu zawierajgcego grupe
benzhydrylowa.1’t W toku tych badan udato sie uzyska¢ optymalne warunki reakgji
cyklopropanowania w skali 0,1g oraz wyizolowaé w stanie czystym diastereoizomery anti, natomiast
izomer syn otrzymano jedynie w postaci mieszaniny. W ramach pracy doktorskiej podjeto proby
przeprowadzenia tych reakcji w skali dziesieciokrotnie wiekszej i dobrania odpowiednich warunkéw
rozdziatu mieszaniny diastereoizomerow. Reakcje prowadzono w warunkach katalizy przeniesienia
miedzyfazowego w uktadzie dwufazowym (chloroform/50%r-r NaOH), w obecnosci katalizatora:

chlorku benzylotributyloamoniowego w temperaturze pokojowej. Okazato sie, ze 8-krotne
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zwiekszenie ilosSci wszystkich reagentéow wymagato wydtuzenia czasu reakcji (zazwyczaj z 1 do 3
déb). Uzyskane wyniki (A- skala 0,8g) zestawione z wynikami uzyskanymi w pracy magisterskiej na
schemacie 165 (B- skala 0,1g), wskazujg, ze zwiekszenie skali znaczgco wptyneto na stosunek
diastereoizomeréw (okreSlony za pomoca spektroskopii tH NMR) w mieszaninie poreakcyjnej
jedynie w przypadku pochodnej C-1c (A, schemat 165), w tym wypadku prowadzenie reakcji w
obecnosci ultradzwiekéw spowodowato podwyzszenie stereoselektywnosci, jednak catkowita
wydajnosS¢ reakcji byta znacznie nizsza niz w prébach w matej skali (B, schemat 165) gdzie
zastosowanie ultradzwiekéw podniosto catkowitg wydajnosé cyklopropanowania do 98%. Obnizenie
wydajnosci cyklopropanowania wraz ze zwiekszaniem skali obserwowano réwniez w przypadku
innej pochodnej 4-Bzh C-1d gdzie obserwowano dwukrotnie nizsza wydajno$¢ izolowanego
produktu), natomiast w przypadku pochodnych 4-Bn, odwrotnie - powiekszenie skali z
zachowaniem tych samych proporcji reagentéw spowodowato podwyzszenie catkowitej wydajnosci
reakcji bez znaczgcego wptywu na diastereoselektywnosé. Pogorszenie wydajnosci wraz ze
zwiekszeniem skali mozna wyttumaczy¢ zmiang stosunku powierzchni miedzyfazowej, do catkowitej
objetosci uktadu o wzglednie duzej lepkosci, ze wzgledu na ktérg réwniez wptyw mogly mieé
parametry zwigzane z mieszaniem. Wspomaganie reakcji ultradZwiekami przyczynito sie do
zwiekszenia powierzchni miedzyfazowe;.

Istotnym aspektem stereochemicznym tych reakcji, jest fakt powstawania w przewadze
produktu anti, co pokrywa sie z poprzednimi doniesieniami literaturowymi dotyczgacymi reakcji
3,4-DHP z dihalokarbenami21.168, Natomiast z przeprowadzonych w ramach pracy magisterskiej
wstepnych badan oraz rozszerzonych badan wykonanych w ramach niniejszej pracy wynika, ze
obecnos¢ podstawnika metylowego w pozycji C5 pierScienia 3,4-DHP w znacznym stopniu zwieksza
stereoselektywnosé reakcji w kierunku tworzenia sie izomeru anti. Diastereoizomery udato sie
czesSciowo rozdzielié za pomocag cieczowej chromatografii kolumnowej. Stwierdzono, ze w
przypadku pochodnych 4-Bzh, ktére wykazujg duzg sktonnosé do tworzenia krysztatow, w wyniku
reakcji przeprowadzonych w wiekszej skali istnieje mozliwos¢ pozyskania czeSci powstatego w
reakcji izomeru anti poprzez krystalizacje surowej mieszaniny poreakcyjnej, co okazato sie byé
praktyczne w syntezie tego zwigzku jako prekursora przeznaczonego do syntezy kolejnych
pochodnych, a takze moze by¢ istotne z technologicznego punktu widzenia poniewaz wigze sie z

obnizeniem kosztow oczyszczania produktu syntezy w jeszcze wiekszej skali.
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Schemat 165 Addycja dichlorokarbenu wytworzonego in situ z chloroformu do 3,4-DHP.
Poréwnanie wplywu skali reakcji

W nastepnym etapie gtdowne diastereoizomery anti pochodnych tlenowych
azabicyklo[4.1.0]heptanu, otrzymane w reakcji cyklopropanowania (schemat 165), przeksztatcono
w ich siarkowe analogi poddajgc je reakcji z odczynnikiem Lawessona (schemat 166). Poniewaz w
standardowych warunkach opisanych w literaturze (rozdz. 4.4.) (odczynnik Lawessona x0,55,
toluen, refluks) obserwowano rozktad substratu, zastosowano fagodniejsze warunki reakcji: THF
jako rozpuszczalnik oraz temperature pokojowa. Zwiekszono ilos¢ odczynnika Lawessona z 0,55
do 1,2-krotnego nadmiaru molowego. Siarkoorganiczne pochodne azabicyklo[4.1.0]heptanu CS1a

- CS1d otrzymano z bardzo dobrymi wydajnosciami w zakresie 91-93% (schemat 166).
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Schemat 166 Reakcja pochodnych azabicyklo[4.1.0]heptanu z odczynnikiem Lawessona

Podjeto tez proby tionowania surowej mieszaniny poreakcyjnej po procesie cyklopropanowania
celem wyeliminowania jednego etapu oczyszczania w catym szlaku syntetycznym, jednak okazato
sie, ze diastereoizomer syn nie ulega tionowaniu, co najprawdopodobniej spowodowane jest
ograniczeniami  sterycznymi, uniemozliwiajagcymi  utworzenie  poSredniego  kompleksu
z odczynnikiem Lawessona. W zwigzku z tym, w reakcji tionowania stosowano jedynie poddane

izolacji po etapie cyklopropanowania izomery o konfiguracji anti.

W nastepnym etapie badan otrzymane piperydynotiony CS-1a - CS-1d poddawano procesowi
redukcji z wykorzystaniem metody opracowanej w KCHOICHF ZUT i opublikowanej w 2019 roku
wraz z czescig wynikéw niniejszej pracy.28” Metoda polegata na zastosowaniu uktadu redukujacego
w postaci mieszaniny NaBH4 oraz NiCl2:6H20 w roztworze etanolu28’. Prowadzone w zespole
promotora roéwnolegle badania z wykorzystaniem w/w uktadu redukujgcego w redukgcji
policyklicznych pochodnych piperydynotionu 468 oraz piperydynonu 471 zawierajacych w swoich
strukturach pierscien cyklopropanu wykazaty, ze w obu przypadkach dochodzito do rozerwania
pierscienia cyklopropanu i utworzenia odpowiednio pochodnych indenopiperydyny lub
benzomorfanonéw (schemat 167). Prowadzgc reakcje w niskiej temperaturze udowodniono, ze w
pierwszym etapie procesu zachodzi redukcja grupy tiokarbonylowej z utworzeniem policyklicznej
pochodnej piperydyny 470, a dopiero w temperaturze pokojowej nastepuje otwarcie pierscienia

cyklopropanu do uktadu 469.287
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Schemat 168 Redukcja policyklicznych laktamow?287

W konteksScie pokazanych reakcji na schematach 167 i 168 poddanie redukcji otrzymanych w
ramach niniejszej pracy tiolaktaméw CS-1a - CS-1d miato na celu sprawdzenie, czy ukfad bicykliczny
zostanie zachowany, czy tez nastgpi rozerwanie pierscienia cyklopropanu. Koncowe wyniki tych
badan, przedstawione na schemacie 169 pokazujg, ze udato sie otrzymaé bicykliczne pochodne

piperydyny ze zredukowana grupg tioamidowg i nienaruszonym uktadem azabicyklo[4.1.0]heptanu.
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CI>\\\ CI>\\\
cl ", cl
H N H N
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84% 87% 7% 33%

Schemat 169 Rezultaty zastosowania uktadu NaBH4, NiCl2 w redukcji grupy tioamidowej
pochodnych dichloroazabicyklo[4.1.0]heptanu
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Jednakze w trakcie tych badan juz w pierwszych prébach okazato sie, ze aby uzyska¢ maksymalng
wydajnos¢ produktéw nalezy indywidualnie dopasowaé do uzytego substratu iloS¢ uzytych
reagentow, czas i temperature reakcji. Przyktadowo, w opracowanych warunkach redukcja zwigzku
CS-1a po godzinie ulegta zahamowaniu, a w mieszaninie poreakcyjnej zaobserwowano obecnosé
produktu poSredniego (TLC), ktory zanikat po 1 godzinie w wyniku dodania kolejnej porcji NaBHa,
prowadzgc tym samym do petnej konwersji. Na podstawie doniesien literaturowych288 mozna
przypuszczaé, ze produktem posrednim byt zwigzek z grupg 2-SH. Ponadto w kilku przypadkach w
wyniku analiz mieszanin poreakcyjnych metoda tH NMR zauwazono takze powstawanie drugiego
produktu, ktéry prawdopodobnie tworzyt sie w wyniku nastepczego otwarcia pierScienia
cyklopropanu. Stwierdzono, ze t3 niepozadang reakcje mozna zminimalizowaé obnizajgc
temperature reakcji oraz zmieniajgc nadmiar NaBH4 oraz NiClo. Doktadne warunki reakcji

przedstawiono w czesSci eksperymentalne;.

Aminowe pochodne azabicyklo[4.1.0]heptanu otrzymano z wydajnoSciami od 33 do 91%. Warto tu
dodaé, ze otrzymanie tych zwigzkéw w formie stabilnych amin znacznie zwieksza ich potencjat w
zastosowaniu w badaniach aktywnosci biologicznej, ze wzgledu na mozliwos¢é otrzymania
rozpuszczalnych w wodzie chlorowodorkdw, co stwarza z kolei szersza perspektywe modyfikacji

witasciwosci farmakokinetycznych tych zwigzkow.

W kolejnej czeSci pracy dotyczacej syntezy pochodnych opartych na szkielecie
azabicyklo[4.1.0]heptanu postanowiono otrzymaé analogiczne pochodne do opisanych wczesniej
zwigzkéw lecz bez atoméw chloru. Otrzymane zwiazki moglyby stanowi¢ element poréwnawczy w
stosunku do pochodnych dichlorowych zaréwno pod wzgledem zachowania sie podczas redukc;ji
oraz pod katem aktywnoSci biologicznej. Podjeto wiec préby otrzymania uktadu
azabicyklo[4.1.0]heptan-3-onu niepodstawionego atomami chloru za pomoca popularnej metody
cyklopropanowania - reakcji Simmonsa-Smitha, w ktérej karbenoid generowany jest z dietylocynku
i dijodometanu289. Reakcje prowadzono na dwa sposoby w oparciu o procedury opisane w
literaturze (Schemat 170 Metoda A220, Metoda B291). Réznity sie one rodzajem zastosowanego
rozpuszczalnika i kolejnoscig dodawania reagentéow. W obu prébach nie obserwowano konwersji

substratu.

Metoda A: ZnEt,, CH,Cl, CHyly, Ar 290

N™ 0 N
Ph Ph
PA-1a Metoda B: ZnEt, Et,0, CHyly, Ar 2%

Schemat 170 Préby otrzymania pochodnych azabicyklo[4.1.0]heptanu niepodstawionych
atomami chloru wg metody Simmonsa-Smitha
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W zwigzku z tym niepowodzeniem, w celu otrzymania pochodnych azabicyklo[4.1.0]heptanu bez
atoméw chloru w pierscieniu cyklopropanu, postanowiono poddaé redukcji pochodng tlenowa
azabicyklo[4.1.0]heptan-3-onu C-1a. W pierwszej probie redukcji tego zwigzku, w reakcji rodnikowej
z udziatem wodorku tributylocyny i ACHN jako inicjatora, obserwowano powstawanie mieszaniny
niezidentyfikowanych produktéw dlatego nie podjeto sie jej rozdziatu (schemat 171, lewa strona).
Redukcja C-1a z udziatem NaBHa4 i szeSciowodnego chlorku niklu w warunkach optymalnych dla
uktadu dichloroazabicyklo[4.1.0]heptano-3-tionu doprowadzita do powstania mieszaniny
produktow monochlorobicykloheptan-3-onu COR-1a, COR-1aa, ktére wyizolowano z wydajnoSciami

odpowiednio 50% i 26% (schemat 171). Nie obserwowano produktu otwarcia pierscienia.

Ph  NaBH, Ph ] Ph
H NiCl, x 6H,0 H ol
mieszanina BusSnH Cl,, EtOH H, . ‘
produktéw olwen ¢ - ¢l H N X0
ACHN H '?l (@] H N (e] H I
Ph Ph Ph
50% 26%
C-1a COR-1a COR-1aa

ACHN - 1,1 -Azobis(cykloheksanokarbonitryl)
Schemat 171 Proby redukcji atoméw chloru w pochodnej azabicyklo[4.1.0]heptan-3-onu C-1a

Wynik ten w poréwnaniu do reakcji pokazanych na schematach 167 i 168 pozwala sgdzi¢, ze aby
w uktadach policyklicznych zawierajgcych fragment azabicyklo[4.1.0]heptanu nastgpito otwarcie
pierScienia cyklopropanu konieczne sa naprezenia steryczne i katowe lub nalezy zastosowaé

bardziej drastyczne warunki reakcji.

6.2. Wewnatrzczgsteczkowa substytucja elektrofilowa w syntezie
uktadow alkaloidopodobnych

6.2.1. Synteza pochodnych opartych na szkielecie benzomorfanu

Uktad 6,7-benzomorfanu jest elementem strukturalnym, na szkielecie ktdérego oparte sg
czasteczki opioidowych srodkéw przeciwboélowych, wcigz powszechnie stosowanych w terapii bolu
o Srednim i duzym natezeniu. Wynika to z faktu, ze w przeciggu ostatnich dekad bezdyskusyjnym
prekursorem, inspirujgcym projektowanie nowych lekéw przeciwbdlowych, byty alkaloidy opium, a
w szczegbdlnosSci morfina (rysunek 9). Lata badan nad syntetycznymi modyfikacjami szkieletu
morfiny doprowadzity do otrzymania duzej grupy analogdéw 6,7-benzomorfanu, sposréd ktérych
wyselekcjonowano pochodne od 1000 do nawet 12 000 razy bardziej aktywne od samej morfiny292,
Najbardziej popularnym przyktadem takiego zwigzku jest diacetylowa pochodna morfiny - heroina
(rysunek 9), odkryta przez brytyjskiego chemika C.R. Aldera Wrighta293, zarejestrowana jako lek w
1898 roku, i juz w 1899 produkowana przez firme Bayer w iloSci tony rocznie. Heroina reklamowana
byta przez twércow jako nieuzalezniajgcy i posiadajacy zaledwie 1/10 dziatan ubocznych morfiny

lek OTC, co okazato sie by¢ dalekie od prawdy. Firma Bayer zaprzestata produkcji heroiny w 1913
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roku.2%4 Innym przykladem pochodnej pétsyntetycznej 6,7-benzomorfanu jest dihydroetorfina
posiadajgca od 1000 do nawet 12000 tysiecy silniejszg aktywnoS¢ anelgetyczng?29s (rysunek 9).
Powszechnie stosowany jest hydrokodon znany pod nazwg handlowg Vicodin, a takze oksykodon,
rézniacy sie dodatkowa grupg OH-, zawarty w leku Reltebon (rysunek 9)296, Analizujgc struktury tych
zwigzkéw, mozna stwierdzi¢ ze bardzo niewielkie zmiany w obrebie szkieletu morfiny prowadzg do
dramatycznego wzrostu aktywnosSci anelgetycznej i czesto do zmiany profilu farmakologicznego tych
Zwigzkow.

WSsréd pochodnych syntetycznych morfiny przewazajg formy uproszczone, sposrod ktorych wyrdznic
mozemy grupe morfinianéw, w ktorych usuniety zostat atom tlenu z piersScienia dihydrofuranu
i zachowany zostat ukfad trzech czeSciowo uwodornionych skondensowanych pierscieni
szesciocztonowych (rysunek 10). Otrzymano réwniez pochodne, ktérych szkielet ogranicza sie do
samego tricyklicznego uktadu 6,7-benzomorfanu. Przyktadem takiego leku wprowadzonego do
lecznictwa w Polsce jest (R)-pentazocyna o stabszym dziataniu przeciwb6lowym, ktéra ze wzgledu
na dziatania niepozadane traci juz na znaczeniu klinicznym297 (rysunek 10). Synteza uproszczonych
struktur ograniczajgcych sie do samego aktywnego szkieletu jest popularnym trendem i odgrywa
coraz wazniejsza role w projektowaniu lekéw przede wszystkim ze wzgledéw ekonomicznych, ale
takze m.in. ze wzgledu na fakt, ze mniej rozbudowane zwiazki moga dziata¢ selektywniej i nie

wywotywac tak duzej ilosci skutkow ubocznych jak ich bogate w grupy funkcyjne pochodne298,

HO

HOM™" 4

Struktura morfiny

Heroina Dihydroetorfina Hydrokodon Oksykodon

Rysunek 9 Pétsyntetyczne pochodne alkaloidéw opium zawierajace szkielet 6,7-benzomorfanu
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HO
HO ! O O
S N\/D N
. 0
/ NS
Q_eworfanol Butorfanol DekstrometorfanJ Pentazocyna
N J
Y Y

Morfiniany 6,7-Benzomorfany

Rysunek 10 Syntetyczne pochodne zawierajgce szkielet 6,7-benzomorfanu

Otrzymanie ogromnej ilosci pochodnych 6,7-benzomorfanu pozwolito na przeprowadzenie badan
korelacyjnych pomiedzy strukturg a aktywnoScig, a ich wyniki staty sie cennym Zrodtem informacji
o farmakodynamice dziatania tych zwigzkéw i mechanizmach ich oddziatywania z receptorami
opioidowymi. Pomimo otrzymania opioidéw o bardzo dobrej aktywnosci anelgetycznej wcigz sg to
substancje, ktoérych stosowanie niesie za sobg wysokie ryzyko lekozaleznosci i innych skutkoéw
ubocznych.

Poprzednie badania prowadzone w KChOIChF ZUT doprowadzity do opracowania metody
syntezy, nowej grupy 6,7-benzomofandéw zawierajgcych jednoczeSnie bioaktywny szkielet
azabicyklo[4.1.0]heptanu (473, schemat 172), ktére w mysl syntezy zorientowanej na
réznorodno$é poddawano dalszym transformacjg m.in. reakcji selektywnego otwarcia pierScienia
cyklopropanu czy redukcji do uktadéw indenopirydynowych. Opracowane procesy stworzyly
mozliwos¢ uzyskania biblioteki nowych alkaloidopodobnych pochodnych opartych na pierscieniu

piperydyny_145,287

1. NBS bromokarbocyklizacja
@\/Q 2.t-BuOK (cyklopropanowanie) 0

R1 N O
R1 473
ENj (Nlo N
1 | 1
R! 474 R' 475 RY 476
pochodne pochodne pochodne
indenopirydyny 6,7-benzomorfanonu 6,7-benzomorfanu

ze szkieletem azabicykloheptanu

Schemat 172 Poprzednie badania nad syntezg 6,7-benzomorfanéw prowadzone w
KCHOIiChF145,287

160



[l. BADANIA WEASNE

Istnieje bardzo duzo doniesien naukowych dotyczacych syntezy funkcjonalizowanych
pochodnych 6,7-benzomorfanu. Wiadomo takze, ze pewne modyfikacje w pierScieniu
piperydynowym 6,7-benzomorfanu nie prowadza do utraty aktywnosSci anelgetycznej299.300,301
(rysunek 11), a niektére aktywnosS¢ ta ostabiaja. Stosunkowo mato przebadang grupg zwigzkéw
zarbwno pod wzgledem syntetycznym jak i wykazywanej aktywnoSci biologicznej s3g
7,8-benzomorfany bedace izomerami 6,7-benzomorfanu, réznigce sie od nich potozeniem mostka

metylenowego fgczacego pierscien benzenowy z resztg czasteczki (rysunek 11).

6,7-Benzomorfan 7,8-Benzomorfan
HO
RO o o HO
Me—N
RH,C N—R € N e N
Mé \_ Me Y,
Shiotani 1975%°  Montzka 1977301 Y

Shiotani 1978302

Rysunek 11 Znane modyfikacje uktadu 6,7-benzomorfanu, ktére zachowujg aktywnos¢
anelgetyczng

Do tej pory opracowano kilka metod syntezy ukfadu 7,8-benzomorfanu. Najwazniejsze z nich
przedstawiono na schemacie 173. Jedna z najwczesniej opisanych metod jest kwasowa cyklizacja
soli tetrahydropirydyniowych, ktéra przebiega poprzez przegrupowanie 1,4-Stevensa grupy
benzylowej302, 7,8-Benzomorfany mozna takze otrzymaé poprzez kwasowa cyklizacje
funkcjonalizowanych o-tetralonéw lub kwaséw 2-arylopiperydyno-4-karboksylowych301, Opisano
rébwniez reakcje, w ktérej kwasy 2-arylopiperydyno-4-karboksylowe cyklizujg do uktadu
7,8-benzomorfanu pod wptywem kwasu polifosforowego303. Wymienione reakcje zachodza z bardzo
niskimi wydajnosciami i dlatego nie maja raczej praktycznego zastosowania. Wysokie wydajnosci
uzyska¢ mozna natomiast w reakcjach cyklizacji 4-dipodstawionych 1,4-dihydropirydyn (94-97%)
(schemat 173).304
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o7
(0] Kwasowa cyklizacja soli
A /O tetrahydropirydyniowych poprzedzona
N\CI ~ przegrupowaniem 1,4-Stevensa
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7 17%
N o
(ONQ |
—0
—0 I. HCI, EtOH
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O
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0”7 "N OH HN
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Cyklizacja kwasow
2-arylopiperydyno-
4-karboksylowych
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@/ﬁj WH kwas polifosforowy, 135°C, N,

R1
. Cyklizacji 4-dipodstawionych-
HCI, dioksan, r:t Rz/% 1,4-dihydropirydyn
_
/Ji} 2010
O

N
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R1
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_ RS NS0 udziatem chlorku cyny jako
78°C -> 20°C kwasu Lewisa
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P'VO\);:j\opw OPiv
OPiv 48-85%

Schemat 173 Metody syntezy szkieletu 7,8-benzomorfanu

W kontekScie syntezy benzomorfanonéw, w ramach niniejszej pracy najbardziej istotne jest
doniesienie literaturowe pokazujgce, ze ukifad 7,8-benzomorfanu mozna efektywnie otrzymaé
poprzez kwasowg cyklizacje 4-benzylowej pochodnej 3,4-dihydropirydyn-2-onu (schemat 173)140,
Reakcja ta opisana w 2006r. przez zesp6t Kunza przytoczona zostata w czeSci literaturowej (rozdz.
2.2.2.3). Jak pokazano na schemacie 173 najczeSciej stosowanymi kwasowymi reagentami
inicjujgcymi cyklizacje prowadzacg do uktadu 7,8-benzomorfanu byty nieorganiczne kwasy

Brgnsteda t.j. kwas solny, siarkowy czy kwas polifosforowy, a takze - jako kwas Lewisa - chlorek
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cyny(lV) w mieszaninie z kwasem solnym. Pochodne 7,8-benzomorfanu otrzymano takze z udziatem

ciezkiego do odseparowania od produktu reakcji octanu rteci3os,

W toku badan prowadzonych w zespole Promotora nad reakcjami cyklizacji 3,4-DHP
zachodzacymi poprzez jony N-acyloiminiowe, ktore polegaty na cyklizacji pomiedzy atomem C-6
pierScienia 3,4-DHP, a atomem C-2 pierscienia arylowego podstawnika N-etyloarylowego (reakcje
takie zostaty szeroko oméwione w czesci literaturowej rozdziat 2.2.2.3), okazato sie, ze bardzo
skutecznym kwasem Lewisa w tej reakgji jest trifluorometanosulfonian triizopropylosililu (TIPSOTY),
ktorego wykorzystania w reakcjach cyklizacji 3,4-DHP dotad nie odnotowano. Zaproponowano
mechanizm tej reakcji, z ktérego wynika, ze kluczowe dla jej przebiegu oraz wysokiej efektywnosci
jest zastosowanie 2,5-krotnego nadmiaru TIPSOTf. Stwierdzono, ze reakcja zachodzi poprzez
stadium dikationu A (schemat 174) z przytgczong grupg trizopropylosililowa, ktéra odtacza sie w

koncowej fazie, i ktérej obecnos¢ decyduje o stereochemicznym przebiegu reakcji (schemat 174)

306

RPN
‘ MeO.
MeO MeO

i-Pr, Et A°
TIPSOTf P o) or
/Sl.,,,,,,” ® C]
i-Pr ® N OR TfO
e
_ . © ©
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i-Pr i-Pr, ;i .0
. ) i-Pr \ -Pr NC)
@f\\\ VAl g i-Pr-5i —/ ot _
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Schemat 174 Fragment propozycji mechanizmu reakcji cyklizacji z udziatem TIPSOTf306

W ramach niniejszej pracy podjeto proby zastosowania TIPSOTf w cyklizacji 4-benzylo-3,4-
DHP, w wyniku ktérej zaktadano otrzymaé nowe pochodne 7,8-benzomorfanu. W pierwszych
prébach zaobserwowano, powstawanie pozadanych produktéw w postaci mieszaniny izomeréw CB-
1ciCB-1c’, ale takze produktu ubocznego, ktérym byt odpowiedni 4-benzylo-2-pirydon CX-1¢ (tabela
10). W celu zminimalizowania iloSci powstajgcego niepozadanego 2-pirydonu, konieczne byto
przeprowadzenie dodatkowej optymalizacji, ktoérej wyniki przedstawiono w tabeli 10. Proby
prowadzono w r6znych temperaturach, stosowano rozpuszczalniki o r6znej polarnosci oraz badano
czy dodatek benzochinonu spowoduje zahamowanie reakcji aromatyzacji 3,4-DHP. Sprawdzono

rowniez efektywno$é tanszego trifluorometanosulfonianu trimetylosililu (TMSOTf) w reakcji
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cyklizacji, a takze badano reakcje z udziatem HzPO4 w celach poréwnawczych. Zaréwno TMSOTf jak
i kwas ortofosforowy (V) okazaty sie by¢ mniej efektywne. Zastosowanie krzemoorganicznego kwasu
Lewisa (TMSOTf) prowadzito do mniejszej wydajnosci izolowanych produktéw i tak samo jak w
przypadku zastosowania TIPSOTf powodowato tworzenie sie produktu aromatyzacji.

Tabela 10 Kwasowa cyklizacja 4-benzylo-3,4-dihydropirydyn-2-onéw (optymalizacja warunkoéw
reakcji)

Ph Ph
R2 //,, R2
kwas x2.5 X
| _ R2 R2 |

R3 N o warunki Tab. R3 ON o

i S

P CB-1a - CB-1h CB'-1a - CB'-1h CcX
L R R? R®* PA CB/CB’/ Kwas Warunki CB CB’ (CX CB:CB:C
p. cX x2,5 a,b a,b a,b X e
1 Ph Me H 1c 1c TIPSOTf PhCl/120°C/22h 61 7 4a (85:10:5)
2 Ph Me H 1c 1c TIPSOTf PhCl/110-120°C/ 47b 5b 12 (46:4:18)

18h-6h
3 Ph Me H 1c 1c TMSOTf PhCl/110-120°C/ 422 62 62 (78:11:11)
18h-6h

Ph Me H 1c 1c H3POs -/120°C/2h - - - (53:47:0)
5 Ph Me H 1c 1c TIPSOTf - /100°C/24h 61° 4 0 (82:16:2)
6 Bh Me H 1d 1d TIPSOTf  PhCI/110°C/24h 34 3 28  (47:9:44)
7 Bh Me H 1d 1d TIPSOTf  PhCI/110°C/19h - - - (51:8:41)
8 Bh Me H 1d 1d TIPSOTf  HQx0,5 PhCI</ - - - (85:12,52

,5)

9 Bn Me H 1d id TIPSOTf HQx1,5 PhCI¢/ - - - 82:18:0
10 Bn Me H 1d 1d TIPSOTf PhMe/110°C/19h 497 11¢ 199  (62:14:24)
11 Bn Me H 1d id TIPSOTf -/110°C/9h 679 11¢ 67 (80:13:7)
12 Bnh Me H 1d 1d TIPSOTf  MeCN/reflux/24h  73* 9 0 (89:11:0)
13 Ph H H la la TIPSOTf  MeCN/reflux/23h  50° - 0 -
14 Me H H 1b 1b TIPSOTf MeCN/reflux/24h 326 - 0 -
15 Bn H Me 1i 1i TIPSOTf  MeCN/reflux/51h 352 - 0 -
16 Bn cl H 1g 1g TIPSOTf  MeCN/reflux/19h  51¢  37° 0 (56:44:0)
17 Me Me H 1h 1h TIPSOTf MeCN/reflux/96h 400 13b 0 (79:21:0)
18 Me CI H 1j 1j TIPSOTf ~ MeCN/reflux/17h  49°  47b 0 (53:47:0)

a — wydajnos$é oznaczono za pomocg H NMR; ? — wydajno$¢ po izolacji; ¢ — zastosowano odgazowany rozpuszczalnik ;
d— otrzymano réwniez produkt przegrupowania CX-1i z wydajnoscig 40% (Schemat 175); ¢ Zastosowano 60-krotny nadmiar

W reakcji z zastosowaniem kwasu Bronsteda: kwasu ortofosforowego (V) obserwowano
gorszg stereoselektywnosé, ale brak produktu aromatyzacji (co sugeruje przebieg reakcji wg innego

mechanizmu niz z udziatem TIPSOTf). Jednakze ze wzgledu na duzg ilos¢ innych produktéw
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ubocznych w surowej mieszaninie poreakcyjnej, produktow tej reakcji nie izolowano. W przypadku
cyklizacji pochodnej N-Ph-5-Me (PA-1c), aby ograniczy¢ powstawanie produktu aromatycznego z 14
do 2% wystarczytlo obnizenie temperatury reakcji do 100°C izastosowanie Srodowiska
bezrozpuszczalnikowego (tabela 10, wiersz 5). W przypadku zastosowania jako substratu
pochodnej N-benzylo-5-metylo (PA-1d) dobrym posunieciem byto zastosowanie dodatku
hydrochinonu (HQ, tabela 10 wiersze 8 i 9), jednakze lepszym rozwigzaniem okazato sie by¢
zastosowanie acetonitrylu jako rozpuszczalnika o wiele bardziej polarnego od chlorobenzenu, w
Srodowisku ktérego uboczny produkt aromatyzacji nie tworzyt sie w ogble. W tych warunkach
uzyskano bardzo dobrg catkowita wydajnoS¢ pozgdanych produktéow 82% i bardzo dobrg
diastereoselektywnosé (89 : 11, tabela 10, wiersz 12). Warunki te zastosowano w przypadku
pozostatych 3,4-dihydropirydonéw jako substratéw i otrzymano pozadane 7,8-benzomorfany z
catkowitymi wydajnosciami od 32 do 96%. Co ciekawe, w przypadku 5-chloro-3,4-dihydropirydyn-2-
ondéw reakcje byly catkowicie niestereoselektywne, jednak uzyskano bardzo dobre catkowite
wydajnosci: 88% i 96% (tabela 10, wiersze 16 i 18). W przypadku pochodnych 5-niepodstawionych
uzyskano niskie wydajnosci w zakresie 32—50%. Struktury otrzymanych zwigzkéw przedstawiono
na schemacie 175. Wyniki tych badan zostaty opublikowane w czasopiSmie Organic Chemistry

Frontiers30e,

‘0 14, ‘1, 1,
/,, ‘1,
+
’

l}l (@) N e l}l 0]
Me Me Me Me
CB-1b CB 1h CB-1h' CB-1j CB-1j'
32% 40% 13% 49% 47%
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ve? N o
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Bn .
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R OR oy, |[Ca: O,
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CB-1g CB-1g’ CB-1a CB-1c CB-1c’
51% 37% 50% 61% 4%

Schemat 175 Produkty otrzymane w wyniku cyklizacji 4-benzylo-3,4-DHP (warunki optymalne,
Tabela 10)
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Na schemacie 176 przedstawiono proponowany mechanizm tworzenia sie 2-pirydonéw CX-
1c, CX-1d. Prawdopodobnie w wyniku O-sillilowania grupy karbonylowej 3,4-dihydropirydyn-2-onu
PA tworzy sie posSredni kation, ktory ulega deprotonacji z utworzeniem posSredniego 1,4-

dihydropirydyn-2-onu PP, ktory nastepnie ulega utlenieniu i hydrolizie.

7 10®
Me Me
o
Me TIPSOTf | O  Me | [O] | ~
E— ~
N7, ~OSi(i-Pr); H,0O N~ 0
NS0 & TfOH N~ 0Si(-Pr; 1
R R
S _ CX-1c
PA-1c PP CX-1d
PA-1d

Schemat 176 Proponowany mechanizm powstawania produktow CX

W przypadku pochodnej 6-metylo-3,4-DHP oprécz pozgdanego 7,8-benzomorfanu, z wyzszg
wydajnoscia otrzymano zwigzek CX-1i, ktéry zidentyfikowano jako produkt przegrupowania.
Proponowany mechanizm przegrupowania zwiazku PA-1i do pochodnej CX-1i przedstawiono na
schemacie 177. Zgodnie z wczeSniejszg propozycja mechanizmu, mozna przyjgé, ze w tym
przypadku, w pierwszym etapie w wyniku dziatania TIPSOTf na 3,4-DHP, nastepuje przytaczenie
grupy triizopropylosillilowej do atomu tlenu pirydonu, a nastepnie reakcja z kolejng czgsteczka
TIPSOT(, przytaczajgc grupe triizopropylosillilowa w pozycje C-5 pierscienia pirydonu (w konfiguracji
trans w stosunku do grupy benzylowej). Nastepnie zachodzi nukleofilowy atak pierScienia grupy
benzylowej na pozycje C-6 pierscienia pirydonu. Utworzony kation ulega otwarciu z rozerwaniem
wigzania wegiel-azot, a nastepnie w reakcji eliminacji grupy triizopropylosililowej i hydrolizy tworzy
sie produkt CX-1i (schemat 177).306

TfO 2TfO Tfo@
TIPSOTf TIPSOTS |(i-Pr)3Si.,,, (i-Pr)sSi.,,,
‘ ‘ @_ Q) OF L
Me” "N S0 Me” “N” TOSi(i-Pr); Me” “Ng ~OSi(i-Pr); Me™ CN” “OSi(i-Pr);
| | | @ |
Bn L Bn ] L Bn |
PA-1i
(i-Pr)3SiO NBn
0 H,0
O
Bn
Me
CX-i Me

Schemat 177 Proponowany mechanizm tworzenia produktu CX-1i
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W nastepnym kroku podjeto préby cyklizacji pochodnych 3,4-DHP zawierajgcych grupe 4-
benzhydrylowg, otrzymanych w rozdziale 5. Celem badan byto otrzymanie nowej grupy analogéw
7,8-benzomorfanu wzbogaconych o podstawnik fenylowy i dodatkowe centra sterogeniczne,
bedace efektem cyklizacji pomiedzy pierScieniem benzenowym grupy benzhydrylowej, a atomem
C6 pierscienia 3,4-dihydropirydyn-2-onu. Na poczatku tych badan cyklizowano modelowy zwigzek
PA-2g i podjeto probe ustalenia optymalnych warunkéw reakcji. Przy czym w przypadku tego
zwigzku nalezato wzigé pod uwage fakt, ze proces cyklizacji moze prowadzi¢ do utworzenia dwéch
diastereoizomeréw, roznigcych sie konfiguracja na atomie wegla C6. Wyniki optymalizacji
przedstawiono w tabeli 11. Przebadano trzy kwasy protonowe: kwas trifluorooctowy, kwas
ortofosforowy (V) i kwas trifluorometanosulfonowy. Najbardziej efektywnym kwasem protonowym
dla tej reakcji jest CF3SOsH. Analizujgc dane przedstawione w tabeli 11, zauwazyé mozna, ze
zblizong wydajno$é uzyskuje sie zarowno w przypadku prowadzenia reakcji w obecnoSci
rozpuszczalnika (wiersz 10, tabela 11a) jak i w wariancie bez niego (wiersz 7, tabela 11a). Jednak
zastosowanie rozpuszczalnika zdecydowanie skraca czas reakcji (z 47 godzin do 7 godzin), a takze
jest korzystniejsze ze wzgledu na fakt, ze reakcje prowadzi sie w temperaturze pokojowej w zwigzku
z czym staba rozpuszczalno$é niektorych 3,4-DHP w kwasie moglaby negatywnie wptynaé na
efektywno$é i powtarzalnosé reakcji. W przypadku cyklizacji pochodnych 4-Bzh-3,4-DHP, odwrotnie
niz w przypadku cyklizacji 4-Bn-3,4-DHP kwasy Lewisa okazaty sie byé mniej efektywne od kwasoéw
protonowych. W przypadku zastosowania warunkéw optymalnych, ustalonych dla pochodnych 4-
benzylo-3,4-dihydropirydyn-2-onu (TIPSOTf x2,5, acetonitryl, refluks, tabela 10, wiersz 12),
cykliczne pochodne benzhydrylowe otrzymano z niskg catkowitg wydajnoscia 39% (wiersz 4, tabela
11b). Najkorzystniejszymi warunkami dla reakcji wewngtrzczasteczowej cyklizacji 4-Bzh-N-Ph-3,4-
DHP (PA-2g) byty: Srodowisko acetonitrylu, CFsSOsH (7,5-krotny nadmiar molowy), temperatura
pokojowa (wiersz 11, tabela 11a), w ktérych to uzyskano catkowitg wydajnos¢ izolowanych
produktéw 84%. W niektérych prébach na widmach H NMR surowej mieszaniny poreakcyjnej
obserwowano takze obecnos¢ innych produktéw, ktérych zwarto§é zmieniata sie w trakcie trwania
reakcji, i ktore w miare zwiekszania sie iloSci produktu w mieszaninie poreakcyjnej zanikaty, dlatego

przypuszcza sie ze byty to produkty przejSciowe, ktérych jednak nie udato sie wyizolowag.
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Tabela 11 Optymalizacja kwasowej cyklizacji 8,y-nienasyconego laktamu PA-2g

kwas
(tabela)

+

N (6]
i f \
H
PA-29 lID-Ih Szkielet 7,8-benzomorfanu
(0]
/N
Ph
11a Rezultaty cyklizacji PA-2g z kwasami protonowymi
© ] _ \
N j - 3 _(U ~ E \o O )
3] @ 2 o — 3 £ 0
s 8 @x £ 8 50 ©2 m3ak £® 3Eg
-l 2 at g 1) Q — s < <X= (o 28
x N CZU E © S < m< S ® >
= P X = & = o =
1. - CHClz 17 9dni r.t. 36 - - -
8 % 0:0:100
2. o, - 60 20h r.t. 99 60:40 - -
S
3. < - 60 2h 120 99 76:24 43:22 65
8 72:23:5
Im
4, CHClz 2,2 20h r.t. 92 60:40 - <10
5. - 15 1,5h 0 99 76:24 59:17 76
71:23:6
6. - 15 2h -15 73 79:21 - -
30:8:62
7. - 5 47h rt 99 79:21 58:15 73
69:19:12
I
8 o CHsCN 0,05 20h  refluks 68 71:29 - -
P 40:16:12:32
- (@]
8. CHsCN 1,05 48 r.t 99 69:31 - -
40:18:11:17
113
9. CHsCN 2,5 25h r.t. 99 76:24 46: 14 60
(NMR)
10. CH3CN 5 7h15m r.t 94 74 .26 54:19 73
in (NMR)
11 CHsCN 7,5 17h r.t. 75:25 64:20 84
gm (izol.
N NMR
u_m
(&}
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11b Rezultaty reakcji z kwasami Lewisa

= (] < M )
('_CU - 5 CE‘ o~ 0 ‘O :8 §.
0 N S 0 B 2 X 88 2w
a < N S S 5O 8% @XS cc ©%
] B
- < 2 3 © goX g5 <oz T8 93
S Zz € S < 23 E =
e 2 == 8
1. AICl3 CH2Cl2 x1 19h r.t 60% -- - -
0:0:91
2. AICls CHsCN X2 2dnir.t. rt-> >99 70:30 - -
+1 refluks 34:14:11:7:32
dzien
refluks
3. (CF3SO03) CH2Cl2 X2 2dni 0 0:0:0:0 - -
Ag
4, TIPSOTf CHsCN x2,5 27h reflux 69:31 27:12 39
5. Ti(OPr)a CHsCN x2,5 1h r.t.--> 0 -i- - -
45min refluks EESe
r.t.-—>
reflux
18h
6. In(CF3SO CHsCN x2.5 18h r.t. rt. > 99% 68:32 - -
3)3 + 20h refluks 40:19:9:14:19
refluks
7. Yb CH3CN x2.5 19h r.t. rt. > 19% - - -
(CF3S03) +4h refluks 0:0:100
3 refluks
8. Fe CHsCN x2.5 17h r.t. >99 N-Ph-4-Bzh-2-Py 32%
(CF3S03) Produkt
aromatyzacji

3
9. (1),, CHCN x1,05 19nh+ rt> 0% - - -

o 5h refluks
c

W nastepnym kroku podjeto proby zastosowania optymalnych warunkoéw, ustalonych dla

4-Bzh-N-Ph-3,4-DHP (PA-2g), w cyklizacji szerszego spektrum pochodnych 4-Bzh-3,4-DHP (schemat
178). Okazato sie, ze w przypadku pochodnych 5-podstawionych reakcja z kwasem
trifluorometanosulfonowym nie prowadzi do otrzymania pozadanych pochodnych benzomorfanu
CB-2d i CB’-2d, a zamiast nich wyizolowano produkty CX-2d i CX-2d’, bedace produktami degradacji
(schemat 178). Ich powstawanie mozna wyttumaczyé preferowanym odszczepieniem grupy
benzylowej od produktu cyklicznego z utworzeniem pochodnych CX-2d’, a nastepnie eliminacja
grupy fenylowej w wyniku czego powstaje pochodna CX-2d. Ten sam efekt obecnosci grupy
metylowej w pozycji C5 zaobserwowano w przypadku analogicznej pochodnej N-benzylo (przyktad
CB-2e, schemat 178). Z powodu tego niepowodzenia, w stosunku do pochodnych 5-podstawionych

podjeto probe zastosowania warunkéw optymalnych dla cyklizacji 4-benzylo-3,4-DHP z
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wykorzystaniem TIPSOTf. W przypadku uzycia tego reagenta pozadane produkty cyklizacji w postaci
dwéch diastereoizomerdéw otrzymano z zadowalajacymi wydajnoSciami.
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5 >
Metoda A H3PO, 0% 0% 0% 27%*  27% -
Metoda B CF3SO3H 0% 0% 22% 27% 49 0% 0% 9% 18% 27%
Metoda C TIPSOTf 63% 20% 0% 0% 83% 34% 17% 0% 0% 51%
*dodatkowy podukt
Ph Ph
2 X g 1, RN
N ‘ = >~
- »
N 0 N [e]
L N
“PMB PMB
CB-2h CcB-2h |
309 - -
Metoda A H3PO, N _ % 15% 45%
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Schemat 178 Poréwnanie przebiegu cyklizacji 3,4-DHP PA w przypadku zastosowania HzPO4
(metoda A), kwasu triflowego (metoda B) lub TIPSOTf (metoda C)
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Ciekawe jest, ze w obecnosci kwasu nie powstajg cykliczne produkty CB-2f, CB’-2f natomiast w
przypadku cyklizacji analogicznej pochodnej réznigcej sie zaledwie grupa metoksylowg w
pierscieniu grupy N-Bn, reakcja zachodzi z utworzeniem cyklicznych benzomorfanéw CB-2g i CB’-2g
(schemat 178). W przypadku reakcji cyklizacji pochodnej PA-3¢ zawierajgcej 3 grupy benzylowe, na
widmie tH NMR mieszaniny poreakcyjnej obserwowano pethg konwersje, jednak po oczyszczeniu
na kolumnie SiO2 otrzymywano substrat z tego powodu przypuszcza¢ mozna, ze powstaty produkt
cykliczny CB-2j jest niestabilny (schemat 178). Struktury omawianych w tej czesSci zwigzkow
cyklicznych (benzomorfanéw) zostaty ustalone na podstawie analizy widm H i 13C NMR, ktéra

zostata opisana w odrebnym rozdziale (8.2.).

Pomimo, ze w wyniku préb odblokowania grupy benzhydrylowej w warunkach kwasnych, opisanych
w rozdziale 5.2.4, pochodna PA-Im nie ulegta odblokowaniu, a zaobserwowano jedynie
powstawanie produktu cyklicznego, to w przypadku pochodnej 3-Bn-1-Bzh (PA-2k), w wyniku
zastosowania warunkéw optymalnych z wykorzystaniem CFsSOsH (Metoda B), otrzymano 3
produkty: CX-2i, CX’-2i oraz niezidentyfikowany produkt CB-2i (schemat 178). Na podstawie analizy
strukturalnej tych zwigzkéw, opartej na spektroskopii NMR stwierdzono, ze produktami gtéwnymi
tej reakcji sg produkty CX-2i (57%), CX'-2i (10% schemat 178), ktére sg zaréwno rezultatem
cyklizacji jak iodblokowania. Istnieje zatem mozliwos¢ odblokowania grupy benzhydrylowej
w zwiazkach otrzymanych w ramach pracy, jednak aby proces ten mégt mie¢ zastosowanie
praktyczne, wymagacé bedzie optymalizacji. Otrzymanie pochodnych z grupami NH ma bardzo duze
znaczenie w syntezie lekow nakierowanych na aktynowsé antyproliferacyjng, o czym wspomniano
w rozdziale 9. Nie udato sie okresli¢ konfiguracji produktu CB-2i. W wyniku analizy NMR stwierdzono
Ze jest to mieszanina dwoch zwigzkéw NH w stosunku 1 : 0,8 bedgcych izomerami CX-2i o tej samej

masie molowej (HR-MS).

W kolejnym kroku postanowiono sprawdzi¢ jak w optymalnych warunkach cyklizacji
zachowaja sie pochodne 3,4-DHP, w ktorych w pozycje C3 wprowadzono dodatkowe grupy. Oprocz
pochodnej z typowa grupa C3 benzylowa PA-3d cyklizacji poddano réwniez pochodne z grupami
benzylowymi zawierajgcymi podstawniki alkoksylowe w pozycjach 3,4,5 oraz w pozycjach 3,4
pierScienia. Celem bylo sprawdzenie czy obecnosé aktywnych grup alkoksylowych wptynie na
kierunek reakcji cyklizacji. Okazato sie, ze w przypadku pochodnej z nieaktywowang grupa
benzylowa cyklizacja zachodzi w sposéb typowy, czyli z utworzeniem ukfadu 7,8-benzomorfanu
(produkty CB-3d, CB’-3d; schemat 179). W przypadku pochodnej PA-3e, PA-3g jak i pochodnej PA-
3f obserwowano selektywne powstawanie tylko jednego produktu reakcji z dobrymi wydajnosciami.
Analiza strukturalna przedstawiona w rozdziale 8.3. wykazata, ze w tych przypadkach produktami
sa zmostkowane laktamy CB-3e-g, co wskazuje, ze cyklizacja zaszta z udziatem podstawnika

metoksybenzylowego znajdujgcego sie w pozycji C3 (Schemat 180). Wynik ten jest bardzo
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interesujacy, gdyz jest przyktadem efektywnej syntezy zmostkowanych laktamoéw, ktére poza jedna,

niezbyt wydajng reakcjg307 nie zostaty opisane w literaturze.
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Schemat 180 Kierunek cyklizacji 4-Bhz-3,4-DHP z podstawnikami metoksyarylometylowymi
znajdujgcymi sie w pozycji C3

6.2.2. Cyklizacja 4-indolilometylo-3,4-DHP. Synteza analogow uleiny

Otrzymanie szerokiego spektrum pochodnych 4-indolilometylo-3,4-DHP na drodze
nukleofilowej addycji litowanego 1,2-dimetyloindolu do 2-pirydonu, opisane w rozdziale 5.4.,
umozliwito zbadanie mozliwosci cyklizacji tych pochodnych poprzez proces wewnatrzczasteczkowej
substytucji elektrofilowej analogiczny do optymalizowanych w podrozdziale (6.2.1), w Kierunku
utworzenia szkieletu 1,5-metanoazocyno[4,3-blindolu, na ktérym oparte sa alkaloidy takie jak
dasykarpidon czy uleina248. Pierwsze informacje dotyczace mozliwosci cyklizacji otrzymanych
nowych 4-indolilometylo-3,4-DHP uzyskano juz podczas wykonywania analiz NMR, poniewaz

okazato sie, ze niektére z tych zwigzkéw bardzo fatwo cyklizowaty wewnatrzczasteczkowo z

172



II. BADANIA WEASNE

udziatem fragmentu pirolowego podstawnika indolilometylowego nawet pod wptywem Sladowych
ilosci HCI zawartych nieodkwaszonym deuterowanym chloroformie (schemat 181). Przebieg reakcji
cyklizacji PInA-1c, jaka zaszta w Srodowisku deuterowanego chloroformu mozna zobrazowaé
kilkoma widmami tH NMR wykonanymi po 15 minutach, 31 godzinach oraz po 1 tygodniu od

momentu rozpuszczenia probki w CDCls. (rysunek 11).
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Rysunek 11 Przebieg cyklizacji pochodnej PInA—ic w Srodowisku nieodkwaszonego CDCls, jaka
zaszta w probéwce NMR

Na podstawie widm dwuwymiarowych NMR potwierdzono, ze w wyniku tej reakcji powstat
pozadany tetracykliczny ukfad 1,5-metanoazocyno[4,3-blindolu. W zwigzku z powyzszymi
obserwacjami stwierdzono, ze mozna zaproponowaé nowa, jedynie dwuetapowg metode syntezy
analogbw naturalnie wystepujacej uleiny (schemat 182). Jednakze, aby mogta ona by¢ praktycznie

zastosowana nalezato wstepnie zoptymalizowaé proces cyklizacji. W procesie optymalizacji reakgcji
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postanowiono sprawdzi¢ zarobwno kwasy Broensteda jak i Lewisa, w tym stosowane z powodzeniem
w poprzednim podrozdziale CF3SOszH i TIPSOTf, natomiast modelowym zwigzkiem byta pochodna

PIn-1a. Wyniki przedstawiono w tabeli 12.

fi : R
| THF, -80°C, Ar O
N O ) )
R2
R
H
N
|
N
]
RX

struktura alkaloidow typu Uleiny

Schemat 182 Koncepcja dwuetapowej syntezy Sciezki syntezy analogow uleiny z 2-pirydonow

Tabela 12 Optymalizacja warunkoéw cyklizacji enelaktamu PIn-1a do produktu Cin-1a

Me,
N o)
Warunki tabela |
Xin-1a
y“o b
Ph Ph
PIn-1a Cin-1a
Lp Kwas Rozpuszczal | Temp. Czas Produkty Wydajnosé
. nik [%]
1. H3PO4 - r.t. 1h Xin-1a > 10%
2. AIClz x1 acetonitryl refluks 20h Cln-1a: X* (1:0,7) -
3. CF3COOH x0,1 acetonitryl r.t. Cin-1a 21
4. PTSA x0,1 acetonitryl r.t. Cin-l1a 23
5. PTSA x0,2 toluen r.t. 70 minut Cin-1a 34
6. TIPSOTf x2.5 acetonitryl r.t. 75 minut
(Metoda A)
7. TIPSOTf x1.5 acetonitryl r.t. 75 minut Cin-l1a 62
8. TfOH x2.5 acetonitryl r.t. 25 minut Cin-l1a 26

*- niezidentyfikowany produkt

W przypadku zastosowania kwasu ortofosforowego nie obserwowano tworzenia sie pozadanego
produktu cyklizacji (tabela 12, wiersz 1). Z mieszaniny produktéw wyizolowano natomiast produkt
dimeryzacji (XIn-1a), strukture ktorego udato sie ustali¢ za pomocg spektroskopii NMR i potwierdzié

jego dokfadng mase czgsteczkowg metodg wysokorozdzielczej spektrometrii mas (HR-MS).
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Zastosowanie kwasow organicznych: kwasu trifluorooctowego i p-toluenosulfonowego (PTSA) w
Srodowisku acetonitrylu w iloSciach 10% molowych, prowadzito do powstawania produktu cyklizacji
jednak z niskimi wydajnosciami (tabela 12, wiersze 3,4). Ze wzgledu na matg rozpuszczalno$é PTSA
w acetonitrylu zastgpiono go toluenem, lecz uzyskano tylko niewielka poprawe wydajnosci (do 34%)
(tabela 12, wiersz 5). Bardzo dobry rezultat uzyskano z wykorzystaniem TIPSOTf, gdyz wydajnosé
izolowanego produktu wynosita 92%. Dla poréwnania, w tych samych warunkach przeprowadzono
prébe z kwasem trifluorometanosulfonowym, ktéry to dawat bardzo dobre rezultaty w reakcjach z
4-Bzh-3,4-DHP, jednak w przypadku pochodnej 4-indolilometylo-3,4-DHP uzyskano niska wydajnosé
(26%, wiersz 8 tabela 12). Pochodne 4-indolilometylo-3,4-DHP okazaty sie by¢ bardziej podatne na
wewnagtrzczagsteczkowg substytucje elektrofilowg od 4-benzylo-3,4-DHP i 4-benzhydrylo-3,4-DHP,
co spowodowane jest wiekszg nukleofilowoscig czasteczki indolu i co objawiato sie m.in. krétszymi
czasami reakcji. Zwigzki te sg rowniez mniej stabilne w kwasnym Srodowisku, w ktorym fatwiej
przeksztatcajg sie w produkty uboczne (tabela 12, wiersz 1), dlatego cyklizacji tej grupy zwigzkéw
sprzyjajg tagodniejsze warunki w stosunku do warunkoéw cyklizacji 4-benzylo-3,4-DHP (podrozdziat
6.2.1 tabela 10) czy 4-benzhydrylo-3,4-DHP (podrozdziat 4.2.1. tabela 11).

Podsumowujgc badania wewnatrzczgsteczkowej cyklizacji enelaktamoéw mozna stwierdzic,
ze zastosowany krzemoorganiczny kwas Lewisa TIPSOTf okazat sie by¢ dosyé uniwersalnym
reagentem umozliwiajac cyklizacje szerokiej gamy rdéznie podstawionych enelaktamoéw. Na
szczegblng uwage zastugujg reakcje z udziatem indolu, gdyz stanowia nowg i zaledwie
jednoetapowgq strategie pozyskiwania wystepujacego w alkaloidach tetracyklicznego uktadu 1,5-
metanoazocyno[4,3-blindolu. Nie mniej istotnym wynikiem tych badan jest mozliwo$é selektywnego
przekierowania cyklizacji przy zastosowaniu C3-alkoksybenzylowych-3,4-DHP do nietypowych

i rzadkich tetracyklicznych uktadoéw zawierajgcych pierscien siedmioczionowy.

(Publikacja zawierajaca zarowno badania dotyczace syntezy pohodnych 3,4-DHP oraz rezultaty ich

cyklizacji jest w trakcie przygotowania.)

Ponadto warto zwrdcié uwage, ze oprécz wspomnianych indolowych enelaktaméw duzy
potencjat syntetyczny maja rowniez jego regioizomeryczne addukty -1,6 (6-indolilometylo-3,6-DHP),
ktore ze wzgledu na obecnosé wielu miejsc reaktywnych mogg zostaé poddane reakcjom cyklizacji.

Wstepne préby ich wykorzystania w syntezie przedstawiono w rozdziale 7.

7. Mozliwos¢ zastosowania pochodnych 6-indolilometylo-

3,6-DHP - proby wstepne

Przebieg reakcji addycji nukleofilowej magnezolitoorganicznych pochodnych 1,2-
dimetyloindolu prowadzacy do otrzymania obok pochodnych 3,4-DHP réwniez adduktéow 3,6-DHP

(szczegblnie w przypadku N-alkilowych 2-pirydonéw) moze inspirowaé do zaproponowania nowych
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Sciezek syntetycznych prowadzgcych do innych alkaloidopodobnych zwigzkéw policyklicznych.
Chociaz nie jest to przedmiotem tej pracy, to niepowstrzymano sie od sprawdzenia mozliwosci
cyklizacji pochodnej PInB-1a pod wptywem dziatania NBS, a wiec w warunkach opracowanych w
KCHOICHF ZUT stosowanych w reakcjach bromocyklizacji zwigzku 6-Bn-3,6-DHP, ktore prowadzity
do pochodnych bromo-6,7-benzomorfanul4s. W przeciwiefistwie do wczesniej otrzymanych
cyklicznych produktéw, jako rezultat pierwszej proby z wykorzystaniem pochodnej indolowej PInB-
1a otrzymano z dobrg wydajnoscia (59%) produkt bromowania pirolowego pierScienia czasteczki
indolu PInB-Br-1a (schemat 183) i tym samym stwierdzono, ze bromocyklizacja pochodnej PInB-
1a nie zachodzi. Otrzymanie produktu PInB-Br-la otwiera jednak mozliwos¢ przeprowadzenia
kolejnych reakcji, np. reakcji Hecka, ktérej prawdopodobnym produktem moze byé uktad
policykliczny bedacy nowym analogiem alkaloidow typu ergoliny. Takie reakcje - tak jak poprzednie
- nie zostaty dotychczas opisane w literaturze naukowej. Badania nad nimi bedg rozwijane w

ramach dalszych prac.

Wstepne préby

typ 6,7-benzomorfanu PInB-1a PInB-Br-1a
59%

J

Schemat 183 Mozliwos¢é zastosowania adduktu -1,6 (PInB-1a) jako prekursora w syntezie
alkaloidow typu ergoliny

8. Analiza strukturalna otrzymanych zwigzkow

Struktury wszystkich zwigzkoéw zostaty ustalone na podstawie widm 1D NMR (%H, 13C i 13C-
DEPT-135) oraz 2D NMR [1H,tH DFQ-COSY, 13C,'H COSY (HETCOR), a takze w niektorych
przypadkach 1H,H NOESY, 1H,13C HMQC, 1H,13C HMBC]. Na ogdt widma zarejestrowano w CDCls,
natomiast w przypadku naktadania sie sygnatéw *H NMR pochodzgcych od atoméw wodoru,
istotnych z punku widzenia przeprowadzanej analizy, a tym samym braku mozliwosci ich przypisania
odpowiednim atomom wodoru w czgsteczce, wykonywano widma w perdeuterowanym toluenie

(toluen-ds).

8.1. Analiza strukturalna produktow addycji do pochodnych
2-pirydonow

Struktury otrzymanych pochodnych 3,4-DHP potwierdzono gtéwnie w oparciu o
spektroskopie NMR. Juz na widmie protonowym zazwyczaj obecne sg charakterystyczne sygnaty,
ktoére pozwalajg na rozréznienie izomeru 3,4-DHP od izomeru 3,6-DHP. Na widmach *H NMR

pochodnych z niepodstawionym wigzaniem podwéjnym w pozycji y,0 (3,4-dihydropirydonow)
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wystepuje charakterystyczny dublet, ktéry odpowiada atomowi wodoru H-6. Jego potozenie w
zakresie okoto 6.2-6.8 ppm Swiadczy ponadto o tym, ze ten atom wodoru jest zwigzany z atomem
wegla o hybrydyzacji sp2, a ten z kolei z atomem azotu. Stata sprzezenia wskazuje, ze jest on
sprzezony z atomem wodoru H-5, ktérego sygnat rezonansowy to dublet dubletéw (6 = Sppm). H-5
jest sprzezony z atomem wodoru H4, ktéry znajduje sie przy atomie wegla C4. Stata sprzezenia tego
oddziatywania wynosi J ~3.5 Hz. Widmo 1H, tH COSY pozwolito zbada¢ sie¢ pozostatych wzajemnych
powiazan i przypisaé pozostate atomy wodoru na widmach *H NMR oraz przypisa¢ odpowiednie
sygnaty na widmach 13C NMR odpowiednim atomom wegla zwigzanym z atomami wodoru (z widma
korelacyjnego 13C, H COSY) oraz atomom wegla bez atoméw wodoru z wykorzystaniem techniki 13C
NMR DEPT-135. Przykladowo, potwierdzono w kazdej pochodnej obecnosé grupy CHz, znajdujgcej
sie w sgsiedztwie grupy karbonylowej (3 = 37.49 ppm, PA-2g) oraz grupy 4-benzhydrylowej. Na
widmach 1H NMR pochodnych z podstawnikiem metylowym przy atomie wegla C5 3,4-
dihydropirydyn-2(1H)-onéw (np. PA-2a) wystepuje charakterystyczny kwartet z malg statg
sprzezenia, wynoszgca 1.3-1.4 Hz. Przesuniecie chemiczne & dla tego sygnatu wynosi okoto 6 ppm.
Sygnat ten odpowiada atomowi wodoru H-6, ktdry sprzega sie z atomami wodoru grupy metylowe;j.
Pozostate sygnaty rezonansowe wystepujg w widmach 1H i 13C NMR w potozeniu podobnym jak w
widmach C5-niepodstawionych pochodnych. Szczegbétowe opisy widm IH i 233C NMR zostaty

przedstawione w czesSci eksperymentalne;.

8.2. Analiza zwigzkow policyklicznych

W ustalaniu struktur otrzymanych uktadéw policyklicznych oprécz widm wymienionych wyzej
decydujgce okazaty sie widma 1H, 1H NOESY, w ktorych, dzieki efektowi Overhousera, czyli tzw.

77

,Sprzezeniu przez przestrzen” mozna byto wskazaé blisko potozone atomy wodoru. W ustaleniu
struktur policyklicznych stosowano réwniez analize pordwnawczg statych sprzezenia odczytanych z
widma *H NMR oraz z réwnania korelacyjnego Haasnoota3%8 przy czym obliczone state sprzezenia
dotyczyly katéw torsyjnych dla teoretycznej struktury obliczonej metodg semiempiryczng PM3 309,
Wyniki badan strukturalnych pochodnych z uktadem azabicyklo[4.1.0]heptanu zostaty opisane w
poszczegbdlnych, kolejno funkcjonalizowanych grupach zwigzkéw, przy czym pierwsza grupa
pokazana na rysunku 12, obejmujgca bicykliczne &-laktamy zostata opisana w ramach pracy
magisterskieji’. W ramach tych badan stwierdzono, ze najbardziej uniwersalnym sposobem
rozréznienia izomerdw syn i anti jest obserwowanie efektow Overhousera w widmach tH, tH NOESY,
szczegblnie w przypadku 5-metylowych pochodnych. Dane spektralne NMR zwigzkéw otrzymanych
w ramach niniejszej pracy w skali preparatywnej pokrywaty sie z danymi opisanymi wczesSniej71,
Analizujgc produkty tionowania stwierdzono, ze dowodem otrzymania nowych tiokarbonylowych
pochodnych CS-1a - CS-1d jest obecno$é atomu siarki zamiast atomu tlenu w sktadzie atomowym
zwigzkéw, co zostato ustalone metodg wysokorozdzielczej spektrometrii masowej, a takze

obecnosé w widmach 13C NMR sygnatu w zakresie 204-205 ppm, podchodzgcego od atomu wegla
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grupy tiokarbonylowej. Stwierdzono, takze, ze w wyniku reakcji tionowania konfiguracja ukfadu
azabicyklo[4.1.0]heptanu nie ulegta zmianie, o czym Swiadcza podobne state sprzezenia odczytane
z widm tlenowych i siarkowych analogdéw. Takie samo poréwnanie statych sprzezenia wskazuje, ze

sposob podstawienia azabicyklo[4.1.0]heptanu zostat zachowany réwniez podczas desulfuryzacji.

PRODUKTY ADDYCJI DICHLOROKARBENU
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Rysunek 12 Otrzymane w ramach pracy pochodne azabicyklo[4.1.0]heptanu
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Podstawienie atomu siarki dwoma atomami wodoru potwierdzajg dane HR-MS oraz widma 1H i 13C
NMR, w ktorych zaobserwowano sygnaty pochodzgce od grupy CH2>-3 oraz brak sygnatu
pochodzgcego od grupy C=S (13C NMR).

Rozréznienie monochloropochodnych bicyklicznych laktaméw COR-1a i COR-1aa wymagato
szeroko zakrojonej analizy NMR fgcznie z zastosowaniem widm 1H, tH NOESY zaczynajgc od
przypisania sygnatobw NMR odpowiednim atomom w widmach *H i 13C NMR. Przepisanie to
zakonczyto sie z sukcesem dla obu zwigzkéw, jednakze tylko dla zwigzku COR-1aa widmo H, 1H
NOESY byto na tyle czytelne, ze umozliwito przypisanie konfiguracji. Oba widma pokazano na
rysunkach 13 i 14. Ze wzgledu na fakt, ze drugi zwigzek jest konfiguracyjnym izomerem, odczytanie
konfiguracji jednego zwigzku automatycznie wskazuje na Kkonfiguracje drugiego izomeru.
Wyznaczone z powodzeniem state sprzezenia CH-7 vs CH-1 vs CH-6 obu pochodnych potwierdzajg
dokonane rozroznienie. Na podstawie wartosci statej sprzezenia pomiedzy cis usytuowanymi
atomami wodoru H1 i H6, ktéra w badanych dichloropodstawionych zwigzkach wynosi okoto 9,4
Hz, mozna przyjaé, ze duza stata sprzezenia w monochloropochodnej, pochodzaca od atoméw
wodoru H1 vs H7, wynoszgca 7.9 Hz, jest efektem utozenia tych atoméw w orientacji cis, co
wskazuje na pochodng COR-laa. Natomiast w drugiej monochloropochodnej analogiczna
wicynalna stata sprzezenia ma matg wartos¢ (3Ju-1,47, = 3.8 Hz), co wskazuje, ze atomy wodoru H1

i H7 sa utozone trans i potwierdza, ze jest to izomer oznaczony jako COR-1a.

5-CH,
CH-7 CH-1 CH,-4

e e i

277/

f1 (ppm)
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Rysunek 13 Fragment widma tH,'H NOESY monochlorowej pochodnej COR-1aa z uktadem
azabicyklo[4.1.0]heptan-3-onu
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Rysunek 14 Fragmenty widm tH,*H NOESY monochlorowej COR-1a pochodnej z uktadem
azabicyklo[4.1.0]heptan-3-onu
Analize ukfaddéw policyklicznych, bedacych benzomorfanowymi  produktami  cyklizacji
4-benzhydrylowych oraz 4-indolilometylowych pochodnych 3,4-dihydropirydyn-2-onu rozpoczeto od
zbadania struktury zwigzku CB-1i (rys. 15.),3%6 ktorego widma 1H i 13C NMR zaprezentowano na
rysunkach 16-19 (str. 184-185).
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Rysunek 15 Reprezentatywne zwiazki policykliczne z grupy benzomorfanéw poddane szczegotowej analizie
strukturalnej
W uzasadnieniu takiego wyboru ,ukfadu wyjSciowego” byt fakt wystepowania podobnych statych
sprzezenia w widmach *H NMR catej grupy tych pochodnych, co utrudniato jednoznaczne
przypisanie wszystkich sygnatow odpowiednim atomom wodoru w czgsteczce. W zwigzku CB-1i brak

atomu wodoru przy atomie C1 (obecna jest grupa metylowa) powoduje uproszczenie
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multipletowosci sygnatoéw dla sasiednich atoméw wodoru znajdujgcych sie przy atomie wegla C11
(CH2-11). Ponadto obecnoS¢ grupy metylowej przy atomie wegla C1 pozwolita zidentyfikowaé
potozenie atomoéw wodoru grupy CH>-11 w widmie *H NMR (0 = 2.12 i 2.25 ppm) na podstawie
korelacji C1-Me vs CH2-11, wystepujgcej na widmie 1H, 1H NOESY (rys. 17, zaznaczenie 1).
Geminalne potozenie atoméw wodoru w CH>-11 mozna tatwo potwierdzi¢ na podstawie widm 1H,
1H COSY (rys. 18) i HETCOR (rys. 19). Nastepny ,punkt zaczepienia” w analizie struktury zwigzku
CB-1i, to widoczny na widmie tH NMR charakterystyczny szeroki multiplet (6 = 2,57 - 2,70 ppm,
integracja 1H, rys. 16), ktory skorelowany jest z sygnatem 23C NMR 0 = 24.25 ppm. Korelacja jest
widoczna na widmie HETCOR (rys. 19). Na podstawie analizy widma 13C DEPT-135 NMR
(pokazanego jako horyzontalna projekcja widma HETCOR, rys. 19) mozna jednoznacznie stwierdzi¢,
ze pochodzi on od alifatycznego, trzeciorzedowego atomu wegla CH. Poniewaz w czgsteczce
wystepuje tylko jedno takie ugrupowanie, dlatego mozna w/w sygnaty 1H i 33C NMR przypisaé
ugrupowaniu CH-5. Na podstawie widm korelacyjnych NOESY, COSY i HETCOR oraz potozenia
sygnatow w widmie 1H NMR, ktére jest zdeterminowane anizotropowym wplywem grupy
karbonylowej, mozna nastepnie zidentyfikowaé sgsiednie atomy wodoru wzgledem CH-5, tzn.
mozna zidentyfikowaé sygnaty pochodzace od grup CH2-6, CH>-4 i CH-11 (rys. 17, zaznaczenie 2).
Nastepny krok polegat na rozréznieniu, ktére z wymienionych geminalnych atoméw wodoru grup
CH2-4 i CH2>-6 to odpowiednio atomy aksjalne/ekwatorialne, a ktére alfa/beta. [W celu lepszego
zobrazowania analizy przyjeto, ze w pierscieniu laktamowym atomy wodoru sg utozone
quasi-aksjalnie (ax) lub quasi-ekwatorialnie (eq), natomiast atomy wodoru CH2>-6 w mostku,
znajdujgcym sie pomiedzy atomami C1 i C5 zostaty oznaczone jako CH-6« oraz CH-6p, przy czym
atom wodoru CH-6,, znajduje sie po stronie grupy karbonylowej.] Rozréznienie Hax vs Heq Oraz Ha vs
Hp byto mozliwe dzieki obecnosci sygnatu korelacyjnego w widmie 1H, tH NOESY pomiedzy atomami
wodoru grup CH2-11 oraz CH2-4 (zaznaczenie 3, rys. 17). Taka korelacja pomiedzy oddalonymi
grupami, mozliwa tylko dla aksjalnie potozonych atoméw wodoru, pozwala jednoznacznie ustalié,
ze sygnat rezonansowy przy 0 = 2,12 ppm pochodzi od aksjalnego atomu wodoru znajdujgcego sie
przy atomie C11 (H1l«), a takze, ze sygnat przy & = 3,28 ppm pochodzi od aksjalnego atomu
wodoru znajdujacego sie przy atomie C4 (H4ax). To ustalenie pozwala zarazem przypisaé sygnaty ich
partnerom geminalnym: H1l1leq (0 = 2,25 ppm) oraz H4eq (0 = 2,88 ppm). Widoczna korelacja
pomiedzy H11eq i jednym z atoméw wodoru grupy CH2-6, dajacym sygnat rezonansowy przy wartosci
0 = 2,96 ppm, pozwala przypisac ten ostatni sygnat atomowi oznaczonemu jako H6g (zaznaczenie
4,rys. 17), co implikuje jednoczesnie przypisanie sygnatu 0 = 2,51 ppm do H6,. Kolejny krok polegat
na odczytaniu mozliwie jak najwiekszej liczby statych sprzezenia i przypisaniu ich odpowiednim
relacjom geminalnym, wicynalnym czy tez relacjom dalekiego zasiegu. Odczytane z widma wartosci
wicynalnych statych sprzezenia przedstawiono na rysunku 20. Wicynalne oraz pozostate state
sprzezenia mozna znalez¢ w opisie spektralnym widma w czesci eksperymentalnej. Na rysunku 20

pokazano takze state sprzezenia obliczone (w nawiasach okragltych) przy uzyciu réwnania
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korelacyjnego Haasnoota308 z wykorzystaniem struktury zoptymalizowanej metodg PM3309, kt6rg
zaprezentowano w nawiasie kwadratowym. Poréwnanie wartosci odczytanych i obliczonych
wicynalnych statych sprzezenia wskazuje na duza zgodno$¢, a zarazem potwierdza zaproponowang

strukture i dokonane przypisania sygnatow tH i 233C NMR odpowiednim atomom w czasteczce.
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Rysunek 16 Fragment widma tH NMR (lewa strona) oraz cate widmo 13C NMR (prawa strona) zwigzku CB-1i
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Rysunek 17 Fragment widma H, H NOESY zwiazku CB-1i
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Rysunek 18 Fragment widma 1H!H COSY zwiazku CB-1i
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Rysunek 19 Fragment widma HETCOR (z projekcja 13C DEPT-135) zwigzku CB-1i
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Rysunek 20 Wicynalne state sprzezenia odczytane zwidma H NMR oraz obliczone (w nawiasach okraglych) z
wykorzystaniem struktury obliczonej (w nawiasie kwadratowym)

Kolejnym zwigzkiem policyklicznym, ktéry szczegbtowo analizowano byta pochodna CB-1a3% (rys.
15.), w ktérej nie ma grupy metylowej. W analizie tej pochodnej korzystano z wcze$niejszych
wnioskéw i nie bylo tu koniecznosci zastosowania widma NOESY. Widma IH i 13C NMR
przedstawiono na rysunku 21, widma COSY i HETCOR na rysunku 22. Odczytane i obliczone
wicynalne state sprzezenia pokazane na rys. 23, pokazujg duza zgodnosé¢, co wskazuje na

prawidtowe ustalenie struktury.
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Rysunek 21 Fragment widma H NMR oraz cate widmo 13C NMR zwigzku CB-1a
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Rysunek 22 Fragmenty widm COSY (lewa strona) oraz HETCOR (prawa strona) zwigzku CB-1a
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Rysunek 23 Wicynalne state sprzezenia odczytane z widma *H NMR oraz obliczone (w nawiasach okragtych) z
wykorzystaniem struktury obliczonej zwiazku CB-1a (w nawiasie kwadratowym)

Kolejnym zwigzkiem, ktéry analizowano w tej grupie to nowa, nieopublikowana jeszcze
pochodna indolowa C-InA-1a (rys. 15). Zwigzek ten zawiera pierscien indolu w mostku pomiedzy
atomami C1 i C5. Jego szczegbtowa analiza ma potwierdzaé zaktadang strukture cykliczna, ale
takze bedzie stanowi¢ swoisty punkt odniesienia w przypadku analizy podobnych pochodnych
indolowych o bardziej ztozonej strukturze. Istotne dla analizy fragmenty widm 1H i 33C NMR

przedstawiono na rysunku 24. Fragmentaryczne widma 2D przedstawiono na rysunkach 25 i 26.

Odczytane i obliczone wicynalne state sprzezenia (rys. 27) pokazuja duzg zgodnosé, co wskazuje
1H i

na prawidtowe ustalenie struktury. Dokfadne opisy danych spektralnych 13C NMR

przedstawione sg w czesSci eksperymentalne;.
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Rysunek 24 Fragment widma *H NMR oraz cate widmo 13C NMR zwigzku C-InA-1a
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Rysunek 25 Fragmenty widm tH!H COSY (lewa strona) oraz HETCOR (prawa strona) zwiazku C-InA-1a
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Rysunek 26 Fragmenty widma tH, tH NOESY zwigzku C-InA-1a
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Rysunek 27 Wicynalne state sprzezenia odczytane z widma *H NMR oraz obliczone (w nawiasach okraglych) z
wykorzystaniem struktury obliczonej (w nawiasie kwadratowym)

Analiza kolejnych zwigzkéw policyklicznych, pochodnych benzomorfanéw, obejmowata
pochodne wyizolowane z mieszaniny reakcyjnej, powstate w reakcjach z potencjalnym
wytworzeniem dwéch lub wiecej izomerow. W celu poprawnego przypisania konfiguracji
wyizolowanym izomerom wykonano caty zestaw analiz 1D i 2D, a takze optymalizowano struktury
wszystkich mozliwych izomeréw, do ktérych dopasowywano obserwowane w widmach korelacje

oraz state sprzezenia odczytane z widm 1H NMR oraz uzyskane z obliczonych struktur.

W reakcji cyklizacji pochodnej 4-benzylo-1-fenylo-5-metylo-3,4-dihydropirydyn-2-onu (PA-1c¢)
otrzymano dwa izomery CB-1c i CB-1¢’ (rys. 28) z przewaga jednego z nich.306 [zomery te rdznig sie

potozeniem grupy metylowej przy atomie wegla C11. W jednym jest ona utozona quasi-aksjalnie, a
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w drugim quasi-ekwatorialnie. Wydawato sie, ze w celu prostego rozstrzygniecia, ktéra struktura
odpowiada ktéremu izomerowi, wystarczy odczyta¢ state sprzezenia i poréwnac je z wartoSciami
uzyskanymi dla struktur poddanych optymalizacji metodg obliczeniowg. Poréwnanie struktur
izomerdw wraz z ich wicynalnymi statymi sprzezenia przedstawiono na rysunku 28. Okazato sie, ze
istotne z punku widzenia analizy state sprzezenia pomiedzy atomami wodoru C-1 vs C-11 oraz C-11
vs C-5 sg bardzo podobne, co nie pozwala dokona¢ rozstrzygniecia. Na szczesScie, na jednoznaczne
rozrdznienie potozenia grupy metylowej pozwolity widma 1H, 1H NOESY, wykonane dla izomeru, ktéry
otrzymano w mniejszej iloSci, poniewaz akurat sygnaty rezonansowe na widmie *H NMR tego
zwigzku byly wyraznie rozdzielone, podczas gdy sygnaty rezonansowe pochodzgce od istotnych w
analizie atoméw wodoru gtéwnego izomeru naktadaty sie. Widma 1H, tH NOESY obu izomerow
przedstawiono na rysunkach 29 i 30. Obserwowany w widmie NOESY izomeru CB-1c efekt
Overhousera pomiedzy grupa metylowa 11-CHs vs H1 (zaznaczenie 1), a szczegblnie obecnosé
sygnatu korelacyjnego pomiedzy 11-CHs vs HG6g (zaznaczenie 2) pozwala jednoznacznie
przyporzgdkowaé struktury izomerom, tak jak to pokazano na rysunkach 29 i 30, tzn. z quasi-
aksjalnie potozona grupg metylowg w gtéwnym izomerze (CB-1c¢) oraz z quasi-ekwatorialnie utozong

grupa metylowg w drugim izomerycznym produkcie oznaczonym jako CB-1c’.

5%"’3
o)
w

T—Z»
o

CB-1c

v
CB-1c’ Gah

z
z)

Rysunek 28 Wicynalne state sprzezenia odczytane z widma *H NMR oraz obliczone (w nawiasach okragtych) z
wykorzystaniem struktur obliczonych metoda PM3
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Rysunek 30 Widma tH, *H NOESY izomeru i CB-1¢’
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W reakcji cyklizacji pochodnej 4-benzhydrylo-1-benzylo-5-metylo-3,4-dihydropirydyn-2-onu (PA-2c)
réwniez otrzymano dwa izomery. Jednakze obecnoS¢ dwoéch centrow asymetrii wskazuje, ze
mozliwe sg cztery izomery (rys. 31). W analizie strukturalnej wzieto wiec pod uwage wszystkie cztery
izomery, przy czym przyjeto, ze pierwsze dwa (CB-2e i CB’-2e) majg takg sama konfiguracje na
atomie wegla C-11 (11SR), z quasi-aksjalnie utozong grupg metylowa, natomiast r6znig sie
konfiguracjg na atomie wegla C-6: CB-2e (6RS) i CB’-2e (6SR) (rys. 31). Pozostate dwa izomery (CB-
2ee i CB-2ee’) réwniez majg taka samg konfiguracje na atomie wegla C-11 (11RS), z quasi-
ekwatorialnie utozong grupg metylowa, natomiast r6znig sie konfiguracjg na atomie wegla C-6: CB-
2ee (BSR) i CB-2ee’ (6RS) (rys. 31). Postepujac zgodnie z metodyka opisana w poprzednich
analizach udato sie ustalié, ze gtéwny izomer odpowiada strukturze CB-2e. Swiadczy o tym mata
stata sprzezenie pomiedzy atomami H6,, vs H5, ktéra wynosi mniej niz 1Hz i jest zgodna z danymi
uzyskanymi dla pochodnych zawierajacych grupy CH2-6 (rys. 25). Swiadcza o tym takze efekty
Overhousera obserwowane w widmie 1H,H NOESY, ktére przedstawiono na rysunku 32.

W celu uproszczenia pokazano tylko jeden enancjomer
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Rysunek 31 . Wicynalne state sprzezenia odczytane zwidma *H NMR oraz obliczone (w nawiasach okragtych) dla
wszystkich mozliwych izomeréw z wykorzystaniem struktur obliczonych metoda PM3 wraz z efektami Overhousera
odczytanymi z widm tH,tH NOESY
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Rysunek 32 Widmo 1H,tH NOESY gtéwnego produktu cyklizacji - izomeru CB-2e

Niestety ustalenie struktury drugiego izomeru byto bardziej problematyczne, gdyz istotne w analizie
sygnaty H4.x, H5 oraz H11 naktadaty sie w widmie *H NMR, co spowodowato trudnosci w odczytaniu
istotnych sprzezen w widmie 1H,2H NOESY (rys. 33). Na szczescie w widmie tH NMR tego samego
izomeru, wykonanym w toluenie-ds, wspomniane sygnaty ulegty rozsunieciu na tyle, ze mozliwe byto
odczytanie efektow Overhousera z widma 1H,2H NOESY (rys. 34). Efekty Overhousera pomiedzy
atomami wodoru 11-Me vs H4a oraz H1l1leq vs HBg pozwalajg oznaczy¢ konfiguracje drugiego
izomeru odpowiadajgcg strukturze CB’-2e. Prawidtowos¢ przypisania struktur CB-2e i CB’-2e
potwierdzajg analizy widma NMR pochodnych N-fenylowych CB-2d i CB’-2d i vice versa. W obu
przypadkach wystepujg charakterystyczne ksztatty sygnatéw pochodzace od H6. Dla gtdwnego
izomeru (CB-2d jak i CB-2e) brak jest sprzezenia H6 vs H5, natomiast w przypadku izomeru CB’-2d
(podobnie jak dla CB’-2e) stata sprzezenia H6 vs H5 wynosi 5,6 Hz. Dodatkowo, dla izomeru CB-2d
otrzymano czytelne widmo 1H, tH NOESY (rys. 35) z analogicznymi efektami Overhousera jak dla

zwigzku CB-2e.
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Rysunek 35 Widmo *H,'H NOESY gtéwnego produktu cyklizacji pochodnej A:Ph - izomeru CB-2d
8.3. Analiza produktow reakcji enelaktamoéow PA-3e i PA-3f w
obecnosci TIPSOTf

W rozdziale 6.2.1. (schemat 180) stwierdzono, ze obecnos¢ grup metoksylowych w
podstawniku C3-benzylowym, w zwigzkach PA-3e i PA-3f, zmiania kierunek reakcji cyklizacji
prowadzgc do zmostkowanych produktow CB-3e i CB-3f. W obu przypadkach mozna
jednoznacznie stwierdzi¢, ze powstate produkty to zmostkowane uktady powstate w wyniku
cyklizacji z udziatem grupy metoksybenzylowej, a nie grupy benzhydrylowej. O takim
przebiegu reakcji Swiadczy brak jednego sygnatu *H NMR pochodzgcego od atomu wodoru
pierScienia aromatycznego grupy metoksyarylowej w stosunku do wyjSciowego substratu
oraz niezmieniona grupa benzhydrylowa, na co wskazuje integracja na widmie 1H NMR oraz
liczba i intensywnoS¢ sygnatow na widmie 13C NMR. Mostek utworzyt sie pomiedzy
pierscieniem metoksybenzenowym, a atomem C6 wyjsciowego enelaktamu. Proponowane
struktury, ktérych budowe ustalono metodami 1D i 2D NMR przedstawia rysunek 36. Na
rysunku tym przedstawiono takze wicynalne state sprzezenia odczytane z widm 1H NMR
oraz obliczone przy uzyciu rownania korelacyjnego Haasnoota z wykorzystaniem struktur

obliczonych metodg PM3. ZgodnoS¢ wartosci tych katow jest zadawalajgca. Ponadto w
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widmach 1H,AH NOESY (rys. 37, 38) znaleziono odpowiednie korelacje wskazujgce na
blisko potozone atomy wodoru, przy czym petny obraz sprzezen wida¢ na widmie NOESY
pochodnej CB-3f, gdyz w tym przypadku wszystkie sygnaty pochodzace od istotnych w

analizie atomdéw wodoru sg rozdzielone.

PthC \\ //\\ (5.6 Hz)
CB-3e M 8.3 Hz

9.1 Hz g
(102Hz 1M

CB-3f NN e

9.1 Hz
(do2ry (GO

Rysunek 36 Wicynalne state sprzezenia odczytane z widma *H NMR pochodnych CB-3e i CB-3f oraz wartosci
obliczone (w nawiasach okragtych) z wykorzystaniem struktur obliczonych metoda PM3

1 (ppm)

f2 (ppm)

Rysunek 37 Fragmewnt widma widma 1H,'H NOESY zwiazku CB-3e z zaznaczonymi korelacjami
pochodzacymi od efektu NOE
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Rysunek 38 Fragment widma 1H,'H NOESY zwiazku cyklicznego CB-3f
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9. Badania aktywnosci przeciwnowotworowej otrzymanych

pochodnych

W ramach wspétpracy z Pomorskim Uniwersytetem Medycznym udato sie przeprowadzié
wstepne, przesiewowe badania aktywnosci przeciwnowotworowej niektorych nowych, otrzymanych
w ramach niniejszej rozprawy zwigzkéw. W wyniku prowadzonych poprzednio badan ustalono, ze
sposréd testowanych pochodnych 4-benzylo-3,4-dihydro-2-pirydonu najwyzsza aktywnoScig
charakteryzowaty sie pochodne 5-arylo-NH-3,4-pirydyno-2-tionéw. Bardzo dobrg aktywnosé
uzyskano w przypadku podstawienia pozycji C5 pierscienia 3,4-dihydropirydyno-2-tionu tiofenem
(rys 39.). 14

IC50 =1,71uM Sl =21.09

Rysunek 39 Aktywny zwigzek przeciwnowotworowy (komorki linii A375), otrzymany w ramach
wczesniejszych badani4

W wyborze zwigzkéw uzyskanych w ramach niniejszej pracy do badan aktywnosSci
antyproliferacyjnej sugerowano sie informacjami uzyskanymi w poprzednich badaniach, przy czym
- tak jak opisano w rozdziale 5.2.4. - otrzymanie pochodnych NH-4-benzhydrylo czy NH-4-
indolilometylo-3,4-DHP okazato sie byé o wiele bardziej skomplikowane niz w przypadku
pochodnych 4-benzylo-3,4-DHP i nie udato sie tej grupy zwigzkoéw otrzymag, a tym samym przekazaé
do badan. Mimo to, wybrano po kilka pochodnych reprezentujgcych kazdg z grup zwigzkow.
AktywnosSé antyproliferacyjna badana byta w Zaktadzie Farmakologii DoSwiadczalnej i Klinicznej
PUM, przy uzyciu testu WST-1 (WST-1 Reagent, Sigma-Aldrich), ktérego zasada dziatania opiera sie
na redukcji soli tetrazolowej WST-1 przez dehydrogenaze mitochondrialng do rozpuszczalnego
barwnika - formazanu. llo$¢ formazanu korelowana jest z liczbg metabolicznie aktywnych komérek.
Otrzymane w ramach tej pracy zwigzki badano na linii komérkowej A-375 - linii ludzkiego czerniaka.
Badania wstepne prowadzono przy stezeniu 10uM/ml. Dla wybranych pochodnych wyznaczona
zostata wartosé IC50 - potowa maksymalnego stezenia hamujacego (ang. Half Maximal Inhibitory
Concentration).

W pierwszym etapie badan biologicznych podzielono otrzymane zwigzki na trzy serie:
1) dihydropirydony i dihydropirydynotiony otrzymane w rozdziale 5
2) zwigzki policykliczne otrzymane w rozdziale 6
3) nowe pochodne 2-piydonu i 2-pirydynotionu otrzymane jako podstawowe substraty do

prowadzonych badan (rozdziaty 4.3., 4.4.)
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Pierwszg serig badanych zwigzkoéw byly 3,4-dihydropirydyn-2-ony otrzymane w rozdziale 5. Wyniki
przedstawiono na wykresie 4. Zywotno$é komérek definiowana jest jako procent zywych komérek
w roztworze badanego zwigzku w DMSO w okreSlonym stezeniu, w stosunku do liczby zywych
komoérek w probie kontrolnej (CTRL, czyste DMSO) (rysunek 40, str. 201).

Aktywnos¢ dihydropirydonéw (A375)
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Wykres 4 Wptyw otrzymanych w rozdz. 5. zwigzkow (C= 0,01mM/ml) na zywotnosé komorek
nowotworowych

Analizujgc powyzsze dane mozna wysnué wniosek, ze prosty niepodstawiony uktad 3,4-DHP nie jest
aktywny wobec komérek A375, natomiast podstawienie go w pozycji 5- pierscieniem benzofuranu
PA-2s, nieznacznie te aktywno$¢ podwyzsza. Zamiana grupy benzhydrylowej na grupe
indolilometylowa podwyzsza aktywnos¢ uktadu 3,4-DHP, jednak dalsze modyfikacje w pozycji C3
lub C5 pierscienia pirydonu obniza jg. Réwniez zamiana karbonylowego atomu tlenu pochodnej
(PInA-1a wykres 4) na atom siarki (PInA-1g, wykres 4) obniza aktywnos$¢, co sugeruje, ze zwigzki te
moga taczy¢ sie z innymi strukturami biatkowymi (niz ich poprzednio badane analogi 4-benzylo-3,4-
DHP) odpowiadajgcymi za ich dziatanie antyproliferacyjne, a tym samym mechanizm dziatania tych
zwiazkow jest inny. 3,4-Dihydropirydyn-2-ony otrzymane w reakcji addycji innych litoorganicznych
heterocyklicznych pochodnych: Het-5 Het-6 réwniez wykazuja znacznie nizszg aktywno$é od
pochodnych indolowych.
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Wykres 5 Wplyw otrzymanych zwigzkoéw (C= 0,01mM/ml) na zywotnos¢ komoérek

Analizujac  wyniki

aktywnoSci

zwigzkéw policyklicznych otrzymanych w

przedstawionych na wykresie 5 mozna stwierdzié, ze:

rozdziale 6

v' Wzglednie wysoka aktywno$¢ w badaniach wstepnych wykazaty 5-podstawione pochodne
azabicyklo[4.1.0]heptanu w poréwnaniu do 5-niepodstawionych pochodnych, ktére nie
wykazywaty aktywnosSci

v" Pochodne 7,8-benzomorfanu CB-1c i CB-2a wykazaty bardzo niskg aktywno$¢é co mozna
wyttumaczy¢ niska lipofilowoScig i matg iloScig miejsc potencjalnego utworzenia wigzan
wodorowych z celem molekularnym.

W ramach dalszych badan (prowadzonych w ramach wsp6tpracy KCHOICHF ZUT z PUM) badan

nad derywatyzacjg aktywego uktadu zawierajgcego pierscien tiofenu, oprécz pochodnych 3,4-DHP

otrzymanych na etapie addycji nukleofilowej i cyklizacji postanowiono sprawdzi¢ aktywnos¢ ich

prostszych prekursoréw w tym opisanej w literaturze pochodnej zawierajgcej uktad indolizydyny

wystepujgcy w kamptotecynie (akt. przeciwnowotworowa patrz rozdz. 9) oraz nieopisanych

wczesniej w literaturze, a otrzymanych w ramach tej pracy: pirydyno-2-tionéw S-4h i S-30. Wyniki

przedstawiono na wykresie 6.
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Aktywnos¢ pirydyn-2-(ti)onéw (A375)
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Wykres 6 Aktywno$¢é przeciwnowotworowa otrzymanych w pracy pochodnych pirydyno-2-(ti)onu

Pochodna pirydyn-2-onu S-Inz-1a z uktadem benzoindolizydyny podobnym do wystepujacego w
kamptotecynie nie wykazata aktywnoSci antyproliferacyjnej. Zaskakujgco wysokg aktywnos$é
wykazat prosty, wyjSciowy 5-tienylo-N-trimetoksybenzylo-2-pirydynotion S-4h, co zaskakujace, jego
bliski analog z pierscieniem 1,3-dioksolanowym nie wykazuje aktywnosci antyproliferacyjnej.

Mozna zatem wysungé wniosek, ze kluczowa tutaj jest obecosé grupy trimetoksybenzylowe;.

W ostatnim etapie badan dla wyselekcjonowanych zwigzkéw zostata zmierzona zywotnosé komoérek
w stezeniach: 1um, 10um, 50um i 100um i na podstawie uzyskanej krzywej wyznaczona zostata
wartos¢ IC50, (medialne stezenie inhibitora hamujgce w 50% funkcje biologiczne i biochemiczne
organizméw). ICso obok LDso EDso i ECso jest uniwersalnym parametrem, ktorego wartos¢ okreSla

punkt efektu potowicznego. Wyniki zebrano na wykresie 7.
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IC,, (A375)
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Wykres 7 Wartosci ICso (medialne stezenie hamujacego) dla wybranych zwigzkow.

Proste N-podstawione 3,4-dihydropirydyno-2-tiony PA-4c, PA-4e wykazujg bardzo niskg aktywnosé
przeciwnowotworowg. Najbardziej aktywnym zwiazkiem, dla ktérego uzyskano najnizsza, a wiec
najlepsza wartosé ICso byt pirydynotion S-4h. Wyznaczona dla niego wartosé ICso byta na tym samym
poziomie co dla pochodnej 4-benzylo-3,4-DHP, otrzymanej w poprzednich badaniach, co potwierdza
aktywno$¢é pirydyn-2-onu potaczonego z pierscieniem tiofenu (schemat 184). Co wiecej wyznaczony
dla tego zwigzku indeks selektywnosci Sl (selectivity index = ICso komoérek zdrowych / ICso dla
komoérek nowotworowych) byt trzykrotnie wyzszy niz dla pochodnej wytypowanej w poprzednich
badaniach, co oznacza, ze jego toksycznoS¢ jest trzykrotnie nizsza w stosunku do komérek
zdrowych. W podsumowaniu mozna stwierdzi¢, ze oprocz obserwowanej aktywnosci pochodnej S-
4h dodatkowym jej atutem jest prostota jego otrzymywania, co sprawia, ze warto rozwijaé badania

nad aktywnoscig bliskich pochodnych tego zwigzku.
(Wyniki przedstawionych badan sg w trakcie procesu publikacyjnego)

Zwiazek wytypowany w

Zwiazek wytypowany w obecnych badaniach

poprzednich badanich

Me N @]
7\ d
7
” S Me\o S-4h
0]
Me”
IC50 =1,71 + 0.58uM SI=21.09 IC50 =1,85 + 0,44uM SI= 65,08

Schemat 184 Aktywnos¢ przeciwnowotworowa (A375) pochodnych 5-tienylo-2-pirydonu
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2019.12.12 16:12:55

Rysunek 40 Zdjecia z mikroskopu obrazujgce ilo§¢ komoérek linii A375 w samym DMSO (CTRL,
proba kontrolna), i w roztworach zwigzkéw CB-2a, CS-1b i C-1b
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10. Podsumowanie i wnioski

1) W ramach niniejszej pracy, po raz pierwszy opracowano efektywng metode syntezy pochodnych
3,4-DHP z podstawnikiem benzhydrylowym w pozycji C4 wprost z 2-pirydonéw. Metoda oparta na
addycji nukleofilowej nowych zwiazkéw lito(magnezo)organicznych pozwala na otrzymanie
pozadanych, 4-benzhydrylo-3,4-DHP z wysokimi wydajnoSciami i zadawalajgca regioselektywnoscig

siegajgcg 99%.

2) Metoda nie jest efektywna w otrzymywaniu 4-tritylo i 4-fluorenylo-3,4-DHP. Jednakze po raz
pierwszy udato sie przeprowadzi¢ addycje fluorenylolitu do 2-pirydonu (addycja 1,6).

2) Ze wzgledu na duzy wplyw sposobu podstawienia substratu podstawnikami o réznym
charakterze, niemozliwe jest jednoznaczne wskazanie, ktory z reagentow: difenylometylolit czy
wytypowany w wyniku optymalizacji kompleks magnezoorganiczny jest bardziej efektywny w
syntezie 4-benzhydrylo-3,4-DHP. Z jednej strony difenylometylolit jest reagentem tanszym, reakcje
Z jego udziatem zachodzag szybciej i w przypadku pochodnych 5-niepodstawionych uzyskuje sie
wyzszg regioselektywno$¢é w poréwnaniu z probami z kompleksem, jednakze w tych drugich
uzyskuje sie zazwyczaj o 10-20% wyzsze catkowite wydajnoSci, co kompensuje nizsza
regioselektywnos¢ w niektérych przypadkach. Reagenty te mozna wiec stosowaé komplementarnie

w zaleznoSci od potrzeb.

2) Metody potencjalnie pozwalajgce na podwyzszenie regioselektywnoséi addycji zaplanowane do
zbadnia we wstepie niniejszej pracy okazaly sie byé skuteczne, co mozna zobrazowaé

nastepujacymi przyktadami:

a) dobdér odpowiedniego reagenta magnezoorganicznego pozwolit na podwyzszenie wydajnosci

otrzymywania modelowej pochodnej PA-2¢ z 39 do 51 %.

b) optymalizacja warunkoéw procesu: temperatury, stezenia substratu w mieszaninie reakcyjnej oraz

dobor rozpuszczalnika zwiekszyta wydajnosé produktu z 51 do 67%

b) podstawienie atomu azotu w substracie (2-pirydonie) grupg benzhydrylowg spowodowato
imponujgce podwyzszenie regioselektywnoséi addycji w poréwaniu z analogicznymi pochodnymi
N-benzylopirydyn-2-onu. We wszystkich 5 przykladach uzyskano regioselektywnosé > 99 : 1. W
przypadku niektérych pochodnych, zaobserwowano catkowite odwrécenie stosunku powstajgcych
izomeréw. Dla pochodnych N-benzhydrylo uzysakno podwyzszenie wydajnosci izomeru 3,4-DHP od
23 do nawet 73% w stosunku do pochodnych benzylowych co spowodowane jest czynnikami

sterycznymi.

3) Rozszerzono stosowalnos¢ metody addycji nukleofilowej przeprowadzajgc udane reakcje addycji

do 2-pirydonéw reagentdw heterocyklicznych wywodzgcych sie z metylobenzotiazolu,
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metylobenzoksazolu i 1,2-dimetyloindolu. Jest to pierwsza efektywna metoda addycji tego typu

zwigzkéw do 2-pirydondw.

4) Potgczenie procesu addycji nukleofilowej z jednoczesnym wprowadzeniem podstawnika w
pozycje C3 pierScienia pirydonu prowadzi gtéwnie do powstawania dipodstawionych izomeréw
3,4- z bardzo wysoka trans diastereoselektywnoség (99%). Otrzymane w ten sposdb 3,4-DHP s3
podatne na wewngtrzczgsteczkowg substytucje nukleofilowa, przy czym zastosowanie w tej reakcji
3,4-DHP zawierajgcych w pozycji C3 aktywowane na substytucje grupy benzylowe, pozwala na
selektywne przekierowanie reakcji w kierunku tworzenia nietypowego uktadu policyklicznego

zawierajgcego pierscien siedmiocztonowy. Badania te sg warte kontynuowania.

5) Addycja grupy benzhydrylowej i indolilometylowej do pochodnych NH-2-pirydonu nie zachodzi.
Préba otrzymania tych pochodnych z wykorzystaniem jako grupy blokujacej grupy N-PMB nie
doprowadzita do otrzymania pozgdanych NH-3,4-DHP, w miejsce czego, pod wpilywem CAN

zaobserwowano nieopisang dotad reakcje utleniajgcego rozszczepienia.

6) W niektérych proébach cyklizacji 3,4-DHP pod wptywem dziatania kwasu na pochodne
N-benzhydrylo-3,4-dihydropirydonu otrzymano produkty z ukiadem benzomorfanu, ktére w
warunkach kwasowych ulegly nastepczej reakcji odblokowania. Obserwacja ta otwiera droge do
otrzymania pochodnych NH, w przypadku ktérych, ze wzgledu na wieksza liczbe miejsc
potencjalnego utworzenia wigzania wodorowego z docelowym celem molekularnym, spodziewaé

sie mozna zmodyfikowanej aktywno$éi biologicznej.

7) Addycja nukleofilowa benzhydrylowych pochodnych  magnezolitoorganicznych  do
2-pirydynotionéw zachodzi mniej efektywnie niz w przypadku pochodnych tlenowych, a produkty

reakcji bywajg niestabilne i trudne do wyizolowania

8) Opisane w literaturze reakcje Hecka z zastosowaniem katalizatoréw palladowych prowadzace do
otrzymania pochodnych 2-pirydonu z ukfadem indolizydyny nie sg efektywne w przypadku
5-podstawionych substratow. W pracy wykazano, ze otrzymanie uktadu benzoindolizydyny
z N-(2-bromobenzylo)pirydyn-2-onu na drodze nieopisanej dotgd wewngtrzczgsteczkowej addycji
z udziatem zwigzkow litomagnezoorganicznych jest mozliwe do przeprowadzenia, jednak zaréwno
warunki reakcji i izolacji produktéw wymagataby szerszej optymalizacji. Rozwigzanie to stanowi

nowa alternatywe dla reakcji opartych na katalizie toksycznymi metalami przejsciowymi.

9) Otrzymane 4-Bn- i 4-Bzh-podstawione pochodne 3,4-DHP sg reaktywne w procesie addycji
dichlorokarbenu i pozwalajg na otrzymanie pochodnych azabicyklo[4.1.0]heptanu, ktére we
wstepnych badaniach wykazaty aktywnosé przeciwnowotworowa. Otrzymanie w wyniku dalszej
funkcjonalizacji pochodnych aminowych, stwarza szerokg mozliwoSé modyfikacji wtasciwosci

farmakokinetycznych tych zwigzkoéw ze wzgledu na mozliwosé przeksztatcenia ich w rozpuszczalne
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w wodzie chlorowodorki, a tym samym modyfikacje ich lipofilowosci. Zwigzki te posiadajg wysoki

potencijat aplikacyjny.

10) TIPSOTf jest najbardziej skutecznym reagentem w cyklizacji 4-benzylo-3,4-dihydropirydyn-2-
ondw, a takze pochodnych 4-indolilometylo-3,4-DHP.

11) W wyniku optymalizacji ustalono, ze cyklizacja 4-benzhydrylo-3,4-DHP z wykorzystaniem
kwaséw protonowych zachodzi efektywnie w przypadku zastosowania kwasu triflowego i prowadzi
do otrzymania nowych 7,8-benzomorfanéw z dodatkowym podstawnikiem fenylowym i dodatkowym

centrum stereogenicznym. W przypadku pochodnych 5-podstawionych lepiej sprawdza sie TIPSOTT.

10) Opracowane w wyniku pracy procesy umozliwiajg synteze pochodnych 1,5-metanoazocyno[4,3-
blindolu bedgcych analogami alkaloidu Uleiny wprost z 2-pirydonéw, w zaledwie dwdch etapach:
addycji nukleofilowej i wewngtrzczgsteczkowej cyklizacji. Tak prosta, a tym samym ekonomiczna
metoda otrzymywania pochodnych alkaloidéw indolowych nie zostata dotychczas opisana w
literaturze. Opracowane w ramach rozprawy procesy stwarzajg réwniez mozliwosé aplikacji
pochodnych 6-indolilometylo-3,6-dihydropirydyn-2-onu w syntezie nowych pochodnych alkaloidéw
typu ergoliny, tym bardziej, ze opisane w literaturze metody syntezy tych zwigzkéw cechujg sie

wysokim stopniem skomplikowana i obejmujg zazwyczaj od kilku do kilkunastu etapow310,

12) Niektére z otrzymanych nowych zwigzkéw we wstepnych badaniach wykazaty obiecujgca
aktywno$é antyproliferacyjng wobec komérek nowotworowych, co potwierdza teze o aktywnosSci
biologicznej tych ukfadéw. Ze wzgledu na cechy strukturalne otrzymanych nowych zwigzkow i ich
podobienstwo do naturalnie wystepujacych uktadéw piperydynowych mozna spodziewacé sie, ze
bedg takze wykazywaty aktywnos$¢ anelgetyczna i neuroprotekcyjna, kontynuowanie badan w tym

kierunku bytoby wskazane.

13) W ramach rozprawy otrzymano szerokg biblioteke zwigzkéw posiadajgcych wysoki potencijat
aplikacyjny w zastosowaniu jako leki lub ich prekursory tym bardziej, ze zastosowane metody
pozwalajg na szerokg funkcjonalizacje produktéw. Badania nad optymalizacjg aktywnoSci
antyproliferacyjnej poprzez modyfikacje struktury (SAR) lub poprzez dokowanie pod konkretny cel
molekularny dla pochodnych azabicyklo[4.1.0]heptanu z grup: C, CS, CSR i pochodnych

ekonomicznego w syntezie pirydyno-2-tionu S-4h sg warte kontynuowania.

Zatozone cele pracy zostaly zrealizowane co podsumowano na schemacie 185.
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11. Stosowana aparatura i metody analityczne

Struktury i czystosé wszystkich otrzymanych zwigzkéw potwierdzono w oparciu o analizy
NMR, GC-MS i HR-MS. Postep badanych w ramach rozprawy reakcji kontrolowano za pomocg analiz:
1H NMR, GC-MS i TLC.

Widma 1H, 133C NMR wykonywane byty na aparacie Bruker DPX 400 Avance |l HD, na
czestotliwoSciach rezonansowych odpowiednio 400.2MHz, 100.6HzMHz. Jako wzorzec stosowano
TMS (tetrametylosilan shcsi = O ppm). Pomiary prowadzono w temperaturze 21°C w probéwkach
5mm. Do analizy widm NMR uzywano programu MestreNova (wersja 12.04.4). Analiza
konformacyjna przeprowadzona byta na podstawie struktur wygenerowanych metodg PM3 przy
uzyciu programu HyperChem 7.52. i wyliczonych wicynalnych statych sprzezenia za pomoca
programu MSpin (wersja 2.3.4.). W celu przyporzadkowania sygnatébw NMR przeprowadzono
pomiary 2D przy uzyciu oprogramowania Bruker (1H,H DFQCOSY; 13C,tH COSY; 1H,13C HMQC; 1H,13C
HMBC). Zastosowano standardowe skréty do okreslenia multipletowosci sygnatow (s = singlet, d =
dublet, t = triplet, g = kwartet, quint = kwintet, m = multiplet, sxt = sekstet, spt = septet. W celu
rozrdéznienia diastereoizomeréw oparto sie na widmach 1H,*H NOESY wykorzystujgcych efekt

Overhausera.

Pomiary GC-MS przeprowadzone byly na aparacie Hewlett-Packard instrument model HP 6890 z

detekerem masowym (Agilent 597 7E MSD).

Analizy HR-MS (ESI+) przeprowadzone byty z wykorzystaniem aparatu Waters LCT premier XE (TOF)
lub Agilent 6546 LC/Q-TOF przy uzyciu acetonitrylu jako rozpuszczalnika.

Widma w podczerwieni wykonano na aparacie Specord M80, gdzie stosowano technike

prasowanych pastylek z KBr, lub na spektrometrze Alfa z przystawkg ATR (Bruker)

Temperatury topnienia (m.p.- z ang. melting point) oznaczano na aparacie Boetius. Wszystkie
produkty bedgce ciatami statymi krystalizowane byty z octanu etylu i heksanu, chyba ze w opisie

Zwigzku zaznaczono inacze;j.

12. Materiaty i odczynniki

Korzystano z handlowych reagentéw wysokiej czystosci >99 (chyba, ze wspomniano inaczej w cz.

badawczej) firm Aldrich, Fluorochem, Across, TCI Chemicals,

Zwiazki Grignarda i zwigzki litoorganiczne rowniez byly odczynnikami handlowymi w postaci
roztworéw o okreSlonej molowosci: n-Buli (2.5 M w heksanie lub 11M w THF-ie), sec-BuLi (1.4 M w
cykloheksanie), MeLi (3.1 M w dietoksymetanie), i-PrMgCl (2.0M w THF), BnMgCl (2.0M w THF) -
Aldrich.
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Do rozdzialu chromatograficznego mieszanin poreakcyjnych i oczyszczania wykorzystywano metode
chromatografii kolumnowej cieczowej stosujgc jako faze stacjonarng SiO2 (Aldrich 60A, 70-230
mesh) lub Al2O3, jako eluenty stosowano: n-heksan, octanu etylu, chloroform, metanol (Baker,

czystosé HPLC) lub ich mieszaniny.

Do analiz TLC uzywano ptytek Sulifol Czech Republic, SiO2/Al lub ptytek Merck AloOs (obojetny)/Al.
Jako wywotywacze stosowano: pary jodu i wode, KMnOa4 (4% roztwér w 2% roztworze NaHCOs), 10%
roztwor kwasu fosforomolibdenowego w etanolu (po zanurzeniu ptytke ogrzewano strumieniem
gorgcego powietrza az do pojawienia sie plamek). W przypadku N-benzhydrylopirydyn-2-ondéw ktore
nie wywotywaty sie przy uzyciu standardowych w.w. reagentéw, zastosowano odczynnik

Dragendorffa, ktory otrzymano w nastepujgcy sposob:

Roztwér A: 0,85g azotanu (V) bizmutu (1) rozpuszczono w mieszaninie lodowatego kwasu octowego
(10ml) i wody (40ml),

Roztwér B: 8¢ jodku potasu rozpuszczono w w 20ml wody

Roztwor podstawowy: Roztwory A i B wymieszane w stosunku 1 : 1

Roztwor dodatkowy: mieszanina kwasu octowego (2ml) i wody (10ml)

Odczynnik wywotujacy: roztwor podstawowy i roztwor uzupetniajgcy w stosunku 1 : 3.311

W reakcjach stosowano bezwodne rozpuszczalniki:
- acetonitryl, ktéry osuszano poprzez przepuszczenie przez ztoze aktywowanego obojetnego Al203

(Sigma), a nastepnie przechowywano nad sitami molekularnymi 4A;

- rozpuszczalniki o budowie eterowej (THF, 2-MeTHF, DEE, DME), ktére osuszano poprzez wstepne
wytrzasanie nad KOH, a nastepnie w wyniku 3-krotnej destylacji znad sodu w atmosferze argonu.
Bezposrednio przez uzyciem rozpuszczalnik byt ogrzewany w temperaturze wrzenia nad sodem

(wskaznik: benzofenon);
- dichlorometan, ktéry osuszano bezposrednio przed uzyciem poprzez destylacje znad CaHz;

- DMF osuszono wstepnie poprzez wytrzasanie z CaS04, a nastepnie w wyniku destylacji znad BaO.

Przechowywano nad sitami molekularnymi 4A.

- toluen, osuszano metoda destylacji znad sodu i przechowywano nad sodem.

13. Procedury syntez oraz dane fizykochemiczne

13.1. Synteza N-alkilopirydyn-2-onow S-1a — S-1g na podstawie

opisanej metody (schemat 133)231

Do mieszajgcego sie roztworu handlowego NH-pirydyn-2-onu (2,08, 21,3mmol) w bezwodnym

tetrahydrofuranie (97ml), umieszczonego w kolbie Schlenka zaopatrzonej w balon z argonem
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ochtodzonego do temperatury 0°C, wkroplono 2,1ml n-butylolitu (1,05 eq., 22,2mmol, 11M r-r w
THF-ie) i mieszano przez 5minut. Nastepnie do mieszaniny wkroplono chlorek benzylu (1,3eq.
3,15ml), dodano jodek sodu (0,2eq., 4,2mmol, 0,63g) i ogrzano do temperatury wrzenia. Po dobie
mieszanine reakcyjng ochtodzono i reakcje zakonczono nasyconym roztworem chlorku amonu.
Warstwe wodng wyekstrahowano octanem etylu (3x 80ml). Produkt oczyszczano za pomocg
chromatografii cieczowej kolumnowej [SiO2, n-heksan : AcOEt (1 : 1)]. Otrzymano 3,65g

N-benzylopirydyn-2-onu S-1a w postaci biatego ciata statego z wydajnoscig 90%.

Pozostate pochodne N-alkilopirydonéw S-1b - S-1g otrzymano w analogiczny spos6b stosujac te
same proporcje odczynnikdéw, chyba ze zaznaczono inaczej (patrz. schemat 133 badania wtasne,

str. 108). Warunki oczyszczania dla poszczeg6lnych pochodnych podano ponizej.
1-Benzylopirydyn-2-(1H)-on (S-1a):

E\l Wydajnosé: 90%, 3,65¢g. Metoda oczyszczania: chromatografia flash [SiO2, n-heksan :

0
S-1a

N-Benzylo-5-metylopirydyn-2(1H)-on (S-1b):

AcOEt (1 : 1)]. Dane fizykochemiczne i spektralne zgodne z danymi literaturowymis12

z

Me N Wydajnosé 93%, 3,4g (zastosowano: 2g, 0,0183mol substratu, 7,7ml 2,5M
H n-BuLi, 2,74ml BnCl, 0,55g Nal). Metoda oczyszczania: chromatografia

N~ ~O

kolumnowa [SiO2, AcOEt]. Dane fizykochemiczne i spektralne zgodne z danymi
K@ literaturowymi.144

S-1b

N-Benzylo-5-chloropirydyn-2(1H)-on (S-1¢)

cl Wydajnosé: 85%, 1,44g (zastosowano 1g, 7,72mmol substratu, 0,74ml 11M

X
n-BuLi, 1,15ml BnCl, 0,23g Nal). Metoda oczyszczania: chromatografia

zgodne z danymi literaturowymi.231

\(l
N~ SO . ) . .
kolumnowa [SiO2, heksan : AcOEt (3 : 2)]. Dane fizykochemiczne i spektralne
S-1c
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N-(2-Bromobenzylo)pirydyn-2(1H)-on (S-1d)
AN Wydajnosé 80% 2,22¢g (zastosowano 1g, 0,011mola substratu, 4,44ml 2,5M
(Nl n-Buli, 3,15g bromku 2-bromobenzylu, 0,157g Nal). Metoda oczyszczania:

krystalizacja AcOEt, heksan. Dane fizykochemiczne i spektralne zgodne z danymi
literaturowymi.2st

N-(2-Jodobenzylo)pirydyn-2(1H)-on (S-1e)

Wydajnosé 95%, 1.55g (zastosowano 0,5g, 5.26mmol substratu, 2,2ml 2,5M
n-BulLi); Metoda oczyszczania: chromatografia kolumnowa [SiO2, heksan, AcOEt:

(1:1)]. Dane fizykochemiczne i spektralne zgodne z danymi literaturowymi.280

QQ

S-1e
1-(2-Jodobenzylo)-5-metylo-pirydyn-2(1H)-on (S-1f) (zwigzek nowy, nieopisany w literaturze)
Me Wydajnosé 77% 1,161g (zastosowano 0,7g, 6,414mmol substratu, 2,7ml, 2,5M

X
| n-Buli, 2,29g¢ bromku 2-jodobenzylu, 0,096g Nal), Metoda oczyszczania:

I N © chromatografia kolumnowa [SiO2, heksan : AcOEt (1 : 1)] biate ciato stato m.p.:
106-108°C; tH NMR (400 MHz, CDCl3) 6 2.05 (d, J = 1.1 Hz, 3H, CH3), 5.16 (s,
S-1f 2H, NCH>), 6.61 (d, J = 9.3 Hz, 1H, CH-3), 6.96 - 7.03 (m, 3H, ArH, CH-6), 7.23
(dd, J=9.3, 2.6 Hz, 1H, CH-4), 7.30 (td, J = 7.6, 1.3 Hz, 1H, ArH), 7.87 (dt, J = 7.5, 1.1 Hz, 1H, ArH).
13C NMR (101 MHz, CDClIs) 6 17.16 (CHs), 56.24 (NCHz), 98.55 (Ar), 115.39 (Ar), 120.89, 128.59,
128.80, 129.47, 134.60 (ArH), 138.69 (Ar), 139.60, 142.37 (ArH), 161.92 (C=0). GC-MS (El=
70Ev): m/z= 197 [M+*-HI] (<1), 184 (13), 183 (100), 182 (23), 155 (32), 154 (80), 128 (10), 127
(22), 77 (14). MW= 325,15g/mol.

1-(2-Jodobenzylo)-5-fenylo-pirydyn-2(1H)-on (S-18) (zwigzek nowy, nieopisany w literaturze)

Wydajnosé 96% 1,52g (z 0,7g, 4,093mmol substratu), Metoda oczyszczania:

chromatografia kolumnowa [SiO2, heksan : ACOEt (1 : 1)]: biate ciato state m.p.=

| 107-109°C; 1H NMR (400 MHz, CDCls) & 5.28 (s, 2H, NCH2), 6.76 (d, J = 9.4

Hz, 1H, CH-3), 7.02 (ddd, J = 8.6, 7.5, 1.5 Hz, 1H, ArH), 7.14 (dd, J = 7.8, 1.6

@i_w Hz, 1H, ArH), 7.29 - 7.43 (m, 6H, ArH), 7.51 (d, J = 2.6 Hz, 1H, CH-6), 7.69 (dd,

J=9.4,2.6 Hz, 1H, CH-4), 7.89 (dd, J = 8.0, 1.2 Hz, 1H, ArH). 13C NMR; 56,63

(NCH2), 98,81 (Ar), 120,46 (Ar), 121.22 (CH-3), 125.74 (ArH x2), 127.38 (ArH), 128,93 (ArH),

129.08 (ArH x2) 129.73 (ArH), 134.54 (CH-6), 136.30 (Ar), 138.39 (Ar), 139.53 (CH-4), 139.75

(ArH; 2 natozone na siebie sygnaty), 161.91 (C=0). GC-MS (El= 70Ev): m/z= 387 [M**] (8), 261
(21), 260 (100), 217 (23), 115 (17), 90 (21). MW= 387,22g/mol.
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13.2. Synteza N-arylopirydyn-2-onow (schemat 134)

W kolbie okragtodennej o pojemnosci 250ml zaopatrzonej w mieszadetko magnetyczne (dipol
magnetyczny) i chtodnice zwrotng zakonczona rurka z chlorkiem wapnia, umieszczono odpowiedni
2-pirydon (5g, 52,58mmol), bromobenzen (2eq., 105,16mmol, 11,1ml), bezwodny DMF (83ml)
i bezwodny weglan potasu (1,1 eq., 57,83mmol, 7,99g). Zawartos¢ kolby mieszano przez 5 minut
w temperaturze pokojowej po czym dodano jodek miedzi (0,1eq., 5,23mmol, 1,001g). Nastepnie
reakcje prowadzono w temperaturze 150°C przez 22h (S-2a, S-2b, S-2¢) lub 18h (S-2d, S-2f). Po
tym czasie mieszanine reakcyjng ochtodzono, dodano wodnego roztworu amoniaku (25%, 60ml)
i ekstrahowano octanem etylu (4 x 80ml). Warstwe organiczng osuszono wytrzgsajac z bezwodnym
siarczanem magnezu, przesgczono przez warstwe Celite® na lejku ze szkta spiekanego
i oddestylowano DMF pod obnizonym ciSnieniem (*5mbar, 70°C). Surowy produkt oczyszczano
poprzez krystalizacje z AcOEt i heksanu (odsgczone krysztalty przmywano mieszaning AcOEt

i heksanu) lub za pomoca chromatografii cieczowej kolumnowej (szczegbty ponizej).

N-Fenylopirydyn-2(1H)-on (S-2a)

AN Wydajnosé: 80%, 7,2g (z 5g; 52.58mmol substratu). Metoda oczyszczania: krystalizacja
| N o AcOEt, heksan. Dane fizykochemiczne i spektralne zgodne z danymi literaturowymi.251
S-2a

N-Fenylo-5-metylopirydyn-2(1H)-on (S-2b)

X
| Metoda oczyszczania: Dane fizykochemiczne i spektralne zgodne z danymi

N~ ~O .
literaturowymi.313
S-2b

N-Fenylo-5-chloropirydyn-2(1H)-on (S-2¢):

cl N Wydajnosé: 66%; 2,08g (z 2g, 25.4mmol substrau; 25% mol Cul). Metoda
n oczyszczania: kolumna [SiO2, heksan: AcOEt (3 : 2); Dane fizykochemiczne i
N~ ~O
S-2¢

Me\(l Wydajnosé 62%, 5.28g (Warunki reakcji: 5g, 45,8mmol substratu; 25%mol Cul);

spektralne zgodne z danymi literaturowymi.251
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N-(Trimetoksyfenylo)pirydyn-2(1H)-on (S-2d) (zwigzek nowy, nieopisany w literaturze):

(\l Wydajnosé: 43%, 0,35g, (z 0,3g, 3,155mmol pirydonu); Metoda oczyszczania:

chromatografia kolumnowa [SiO2 heksan, AcOEt (1 : 1)]; biate ciato state m.p.:

N~ ~O
158-161°C; 1H NMR (400 MHz, CDCls) 8 3.87 (s, 6H, 2 x OCH3), 3.88 (s, 3H,
g P OCHs), 6.24 (td, J = 6.7, 1.3 Hz, 1H, CH-5), 6.58 (s, 2H, ArH), 6.66 (ddd, J = 9.3,
© 3 © 1.3, 0.8 Hz, 1H, CH-3), 7.33 (ddd, J = 6.7, 2.1, 0.8 Hz, 1H, CH-6), 7.41 (ddd, J =
-

s-2d 9.3,6.7,2.1Hz, 1H, CH-4). 13C NMR (101 MHz, CDCl3) 6 56.26 (2 x OCHs), 60.86
(OCHs), 104.18 (2C, ArH), 105.80 (CH-5), 121.90 (CH-3), 136.64 (2C), 137.98 (Ar), 138.21 CH-6),
139.90 (CH-4), 153.63 (Ar), 162.50 (C=0). HRMS (ESI-TOF) m/z: [M + H]* Obliczono dla: C1aH16NO4
262.1079; Uzyskano: 262.1074 GC-MS (El= 70Ev): m/z= 261 (100) [M**], 247 (13), 246 (91),
160 (31), 78 (24). MW= 261,28g/mol.

5-(Benzofuran-5-yl)-1-fenylopirydyn-2(1H)-on (S-2e) (zwigzek nowy, nieopisany w literaturze):

o) Wydajnosé: 0,12g; 32%, Metoda oczyszczania: chromatografia kolumnowa
\ N [SiO2 heksan, AcOEt (2 : 1)]; z6tty olej; tH NMR (400 MHz, CDCls) 5 6.69 - 6.82
| o (m, 2H, ArH, CH-3), 7.31 (dd, J = 8.5, 2.0 Hz, 1H, ArH), 7.37 - 7.55 (m, 7H, ArH,

N

4). 13C NMR (101 MHz, CDCls) d 106.59, 111.84, 118.48 (ArH), 120.55 (Ar),

121.65 (CH-3), 122.55, 126.59 (2C), (ArH), 128.16 (Ar), 128.56, 129.37 (2C),
(ArH), 131.27 (Ar), 135.14 (ArH), 140.33 (CH-4), 140.98 (Ar), 145.93 (CH-6), 154.35 (Ar) , 161.61 (C=0).
GC-MS (El= 70Ev): m/z= 287 (100), 259 (40), 155 (19), 128 (22), 77 (41); HRMS (ESI-TOF) m/z: [M
+ HJ]* Obliczono dla: C19H14NO2 288.1025; Uzyskano: 288.1019. MW= 287,3180g/mol.

CH-6), 7.62 (dd, J = 5.3, 2.1 Hz, 2H, ArH), 7.70 (dd, J = 9.5, 2.7 Hz, 1H, ArH, CH-
S-2e

5-(Benzo[b]tiofen-5-ylo)-N-fenylopirydyn-2(1H)-on (S-2f) (zwigzek nowy, nieopisany w literaturze):

S Wydajnosé: 72%, 0,756g (z 0,786g, 3,458mmol 2-pirydonu). Metoda
\ N oczyszczania: chromatografia kolumnowa [SiO2 heksan:AcOEt (1 : 2)];
l 76fte ciato state m.p.= 153-154°C; 1H NMR (400 MHz, CDCls) 6 6.79 (dd,

N @]

7.7 Hz, 1H, ArH), 7.43 (dd, J = 5.5, 0.9 Hz, 1H, ArH), 7.45 - 7.55 (m, 6H,

ArH), 7.56 (dd, J = 2.7, 0.7 Hz, 1H, CH-4), 7.69 (dd, J = 9.4, 2.6 Hz, 1H,

S-2f CH-2), 7.88 (dt, J = 8.1, 1.0 Hz, 1H, ArH). 13C NMR (101 MHz, CDCls) &

119.72 (Ar), 121.59, 122.15, 122.26, 124.04, 124.46, 126.57(2C), 127.19, 128.64, 129.46

(2C), (ArH), 132.37 (Ar), 136.83 (CH-4), 137.59, 140.76, 140.90 (Ar), 141.48 (CH-2), 161.67

(C=0). HRMS (ESI-TOF) m/z: [M + H]+ Obliczono dla: C1oH13NOS 304.0796; Uzyskano: 304.0792.

GC-MS (El= 70Ev): m/z= 303 (100) [M**], 275 (33), 274 (17), 171 (34), 77 (16). MW:

303,3790g/mol. HRMS (ESI-TOF) m/z: [M + H]* obliczono dla C19H14NOS 304.0796; uzyskano:
304.0791.

J=9.4,0.7 Hz, 1H, CH-3), 7.28 (dd, J = 7.3, 1.0 Hz, 1H, ArH), 7.38 (t, J =
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13.3. Synteza 2-pirydonow z pochodnych 2-metoksypirydyny na
podstawie opisanej metody254 (schemat 135)

Do kolby okraglodennej o pojemnoséi 50ml wprowadzono 0,7g (3,51mmol) 5-benzylo-2-
metoksypirydyny (SS-1a), 0,62ml (1,5eq., 5,267mmol) bromku benzylu i 19ml bezwodnego
acetonitrylu. Do mieszaniny dodano nastepnie 0,78g (1,5eq., 5,267mmol) bezwodnego jodku
sodu. Do kolby przytgczono chtodnice zwrotng zaopatrzong od gory w balon z argonem. Reakcje
prowadzono w temperaturze wrzenia przez dobe. Po tym czasie mieszanine reakcyjng ochtodzono,
dodano nasyconego roztworu chlorku sodu (20ml) i ekstrahowano octanem etylu (3 x 70ml).
Warstwe organiczng osuszono nad bezwodnym siarczanem magnezu (VI), ktéry nastepnie
odsgczono, a przesgcz zatezono pod obnizonym ciSnieniem, Surowy produkt oczyszczano na
kolumnie chromatograficznej [SiO2, heksan, AcOEt (1 : 1)]. Otrzymano 0,825g N,5-dibenzylo-2-

pirydonu (S-3a) z wydajnoscig 85% w postaci przezroczystego oleju.

Pozostate pochodne (S-3b - S-3w) otrzymano w analogiczny spos6b. Szczegbtowe dane

przedstawiono ponizej:

N,5-Dibenzylopirydyn-2(1H)-on (S-3a)
Wydajnosé: 85%, 0,825¢ (z 0,7g, 3,51mmol substratu); brgzowy olej; Metoda
oczyszczania: chromatografia kolumnowa [SiO2, heksan : AcOEt (1 : 1)]; Dane
N spektralne zgodne z danymi literaturowymi.314
l
N (@)
s-3ak©

N-Benzylo-5-(fenylotio)pirydyn-2(1H)-on (S-3b) (zwigzek nowy, nieopisany w literaturze)

Wydajnosé: 85%, 0,34g (z 0,3g, 1,38mmol substratu) biate ciato state m.p.= 75-
© 77°C; Metoda oczyszczania: chromatografia kolumnowa [SiO2 heksan: AcOEt
S \ (3:1)]; TH NMR (400 MHz, CDCIs) 6 5.14 (s, 2H, NCH2), 6.62 (d, J = 9.5 Hz, 1H,
n =CH-3), 7.08 - 7.21 (m, 3H, ArH), 7.22 - 7.29 (m, 2H, ArH), 7.29 - 7.41 (m,

N @]

52.18 (NCH2), 109.88 (=C-5), 121.97 (=CH-3), 126.27, 127.48 (2C), 128.24

(20), 128.31, 129.03 (2C), 129.19 (2C), (ArH), 135.79, 137.08, 142.46 (=CH-

6), 145.13 (=CH-4), 161.71 (C=0). GC-MS (El= 70Ev): m/z= 293 (100), 292
(36), 216 (15), 187 (18), 147 (11), 91 (89), 65 (17). HRMS (ESI-TOF) m/z: [M + H]* obliczono dla:
C1sH16NOS 294.0953; uzyskano: 294.0948. MW: 293,38g/mol.

6H, ArH, =CH-4), 7.57 (d, J = 2.5 Hz, 1H, =CH-6). 13C NMR (101 MHz, CDCIs) &

S-3b
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N-Benzylo-5-(fenylosulfonylo)-pirydyn-2(1H)-on (S-3c) (zwigzek nowy, nieopisany w literaturze):
Wydajnosé: 78%, 0,254 (z 0,25g, 1,003mmol substratu); biate ciato state
©\S// m.p.= 165-167°C. Metoda oczyszczania: chromatografia kolumnowa
ol \(1 [SiO2, n-heksan, AcOEt (2 : 1)]; 2H NMR (400 MHz, CDCls) 6 5.15 (s, 2H,
N “O  NCH2), 6.57 (d, J = 9.7 Hz, 1H, =CH-3), 7.28 - 7.41 (m, 5H, ArH), 7.48 -
K@ 7.64 (m, 4H, ArH, =CH-4), 7.79 - 7.90 (m, 2H, ArH), 8.17 (d, J = 2.7 Hz,
S-3c 1H, =CH-6). 13C NMR (101 MHz, CDCl3) d 52.97(NCH2), 120.49 (=C-5),
121.45 (=CH-3), 127.30 (2C), 128.33 (2C), 128.69, 129.19 (2C), 129.55 (2C), 133.55 (ArH),
134.85 (Ar), 135.91 (=CH-6), 141.00 (Ar), 141.19 (=CH-4), 161.41 (C=0). GC-MS (El= 70Ev): m/z=
325 (46) [M+], 324 (17), 219 (13), 183 (10), 91 (100), 65 (11). HRMS (ESI-TOF) m/z: [M + H]*

Obliczono dla: C18H16NO3S 326.0851; Uzyskano: 326.0846; MW= 325,3820g/mol.

1-Benzylo-N,N-dimetylo-6-okso-1,6-dihydropirydyno-3-karboksyamid (S-3d) (zwigzek nowy,

nhieopisany w literaturze):

Me\N’Me Wydajnosé 68%, 0,259g (z 0,257g, 1,427mmol substratu). Metoda

oczyszczania: chromatografia kolumnowa [SiO2; AcOEt, heksan (1 : 1--

O)\@ >AcOEt)]; Brazowy olej; 2H NMR (400 MHz, CDCls) 6 3.01 (s, 6H, (NCH3)2),

N° "0 5.15(s, 2H, NCHz), 6.58 (d, J = 9.4 Hz, 1H, CH-3), 7.28 - 7.38 (m, 4H, ArH),

S-3dK© 7.44 (dd, J = 9.4, 2.5 Hz, 1H, CH-4), 7.51 - 7.61 (m, 1H, ArH), 7.66 (d, J =

2.5 Hz, 1H, CH-6). 33C NMR (101 MHz, CDCIz) d ~38.00 [v br., N(CH3)2],

252.36 (NCH2), 114.83 (C-5), 119.87 (=CH-3), 128.35, 128.37 (2C), 129.03 (2C), (ArH), 135.66

(Ar), 138.55 (CH-4), 139.40 (CH-2), 161.98 (C=0), 167.69 (C=0); GC-MS (El= 70Ev): m/z= 256

(100) [M**], 212 (37), 91 (100), 65 (13); HRMS (ESI-TOF) m/z: [M + H]+ Obliczone dla: C1sH17N20>
257.1290; Uzyskane: 257.1285. MW: 256,3050g/mol.

1-Benzylo-N-fenylo-6-oksol,6-dihydropirydyno-3-karboksyamid (S-3e) (zwigzek nowy, nieopisany w

literaturze):

e} Wydajnosé: 85%, 0,273g (z 0,24, 1,051mmol substratu); Metoda
HN AN oczyszczania: chromatografia kolumnowa [SiO2; AcOEt, heksan (1 : 1-
@ | N0 >AcOEt)] biate ciato state m.p.= 181-182°C; 1H NMR (400 MHz, CDCI3) 6

(m, 1H, ArH), 7.24 - 7.36 (m, 7H, ArH), 7.48 - 7.58 (m, 2H, ArH), 7.70 (dd, J
= 9.5, 2.6 Hz, 1H, CH-4), 8.03 (br s, 1H, NH), 8.20 (d, J = 2.6 Hz, 1H, CH-6).
13C NMR (101 MHz, CDCls) & 52.91 (NCHa), 114.00 (C-5), 119.95 (CH-3),
120.54 (2C), ArH, 124.83, 128.19 (2C), 128.47, 129.07 (2C), 129.11 (2C), (ArH), 135.39 (Ar),
136.49 (CH-4), 137.60 (Ar), 141.07 (CH-6), 162.27 (C=0). GC-MS (El= 70Ev): m/z= 304 (23) [M**],
212 (55), 91 (100), 65 (12). HRMS (ESI-TOF) m/z: [M + H]* obliczone dla CisH17N202 305.1290;
uzyskane: 305.1285. MW: 304,3490.

| : 5.13 (d, J = 2.4 Hz, 2H, NCH>), 6.54 (d, J = 9.5 Hz, 1H, CH-3), 7.10 - 7.17
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1-Benzylo-5-(1-(fenylosulfonylo)-1H-indol-3-ilo)pirydyn-2(1H)-on (S-3f) (zwigzek nowy, nieopisany w

literaturze):
Wydajnosé: 73%, 0,299g (z 0,349g, 0,958mmol substratu).
e} Metoda oczyszczania: chromatografia kolumnowa [SiO2,

I
@fﬁ’N = N Heksan:AcOEt (2:1)]; biate ciato state m.p.= 199-201°C; tH NMR

@]
| (400 MHz, CDCIls) 6 5.22 (s, 2H, NCH2), 6.74 (dd, J = 9.4, 0.7 Hz,

N~ ~O

1H, CH-3), 7.22 - 7.28 (m, 1H, ArH), 7.30 - 7.41 (m, 6H, ArH), 7.41
- 7.48 (m, 3H, ArH), 7.51 (dd, J = 2.6, 0.7 Hz, 1H, CH-6), 7.53 -
7.58 (m, 3H, CH-6, ArH), 7.85 - 7.93 (m, 2H, ArH), 8.03 (dt, J = 8.3,
0.9 Hz, 1H, ArH). 13C NMR (101 MHz, CDCls) & 52.18 (NCH>),
112.19 (C-5), 113.97 (ArH), 119.28 (Ar), 119.74 (ArH), 121.61 (CH-3), 122.24, 123.78, 125.33,
126.85 (2C), 128.25, 128.30 (2C), (ArH), 128.75 (Ar), 129.06 (2C), 129.42 (2C), 134.06 (ArH),
135.12 (CH-6), 135.31, 136.18, 138.00 (Ar), 139.89 (CH-2), 161.87 (C=0). HRMS (ESI-TOF) m/z:
[M + HJ* Obliczono dla: C2osH21N203S 441.1273; uzyskano: 441.1267. GC-MS (El= 70Ev): rozkfad.

S-3f

1-(2-Bromobenzylo)-5-(fenylotio)pirydyn-2(1H)-on (S-3g) (zwigzek nowy, nieopisany w literaturze):

S N Wydajnosé 79%, 0,558g (z 0.41g, 1.9mmol substratu); biate ciato state
©/ m m.p.= 95-96°C; Metoda oczyszczania: chromatografia kolumnowa [SiO2,
heksan, AcOEt (2:1)]. 2H NMR (400 MHz, CDCIz) d 5.23 (s, 2H), 6.58 (d, J =
9.7 Hz, 1H, CH-3), 7.18 - 7.36 (m, 3H, ArH), 7.50 - 7.65 (m, 5H, ArH, CH-
4), 7.85 - 7.90 (m, 2H, ArH), 8.25 (d, J = 2.6 Hz, 1H, CH-2). 13C NMR (101
MHz, CDCls) 6 53.21 (NCH2), 120.47 (C-5), 121.33 (CH-3), 123.89 (Ar), 127.32 (2C), 128.13,
129.55 (2C), 130.39, 131.12, 133.34, 133.55 (ArH), 133.61 (Ar), 136.06 (CH-4), 141.07 (Ar),
141.67 (CH-2), 161.47 (C=0). HRMS (ESI-TOF) m/z: [M + H]* Obliczono dla: CigH15sBrNOS
372.0058; uzyskano: 372.0052. GC-MS (El 70eV): m/z= 373 (20) [M+1], 372 (5) [M**], 292 (100),
169 (28), 90 (16). MW= 372.16g/mol.

1-(2-Bromobenzylo)-5-fenylo-pirydyn-2(1H)-on (S-3h) (zwigzek nowy, nieopisany w literaturze)

Wydajnosé 53%; 0,2g (z 0,2g, 1,08mmol substratu); Metoda oczyszczania:

chromatografia kolumnowa [SiO2, heksan : AcOEt (3 : 1)]; H NMR (400 MHz,

| CDCls) 6 5.29 (s, 2H), 6.71 (d, J = 9.4 Hz, 2H, NCH2), 7.14 (td, J = 7.5, 2.1 Hz,

1H, CH-3), 7.19 - 7.31 (m, 4H, ArH), 7.32 - 7.40 (m, 4H, ArH), 7.52 - 7.59 (m,

©) 2H, CH-6, ArH), 7.64 (dd, J =9.4, 2.7 Hz, 1H, CH-4). 13C NMR (101 MHz, CDCI3)

0 52.13 (NCH2), 120.34 (Ar), 121.07 (CH-3), 123.41 (Ar), 125.66 (2C), 127.33,

127.99, 129.04 (2C), 129.57, 129.80, 132.96 (ArH), 134.75 (CH-4), 135.29,

136.18 (Ar), 139.48 (CH-6), 161.87 (C=0). GC-MS (El= 70Ev): m/z= 340 (5) [M+*], 261 (22), 260
(100), 169 (20), 115 (15), 90 (13); MW=340.2200g/mol.

S-3h
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1-(2-Bromobenzylo)-5-(fenylosulfonylo)pirydyn-2(1H)-on (S-3i) (zwigzek nowy, nieopisany w

literaturze):
Wydajnosé 72%, 0,319¢ (do reakcji uzyto 0,268g, 1,076mmol substratu SS-
©\S/9 1j); biate ciato state m.p.= 159-161°C. Metoda oczyszczania:
o/’ | o chromatografia kolumnowa [SiO2 Heksan: AcOEt (2 : 1)]. 1H NMR (400 MHz,

Br "N” SO CDCls) 5 5.23 (s, 2H), 6.58 (d, J = 9.7 Hz, 1H, CH-3), 7.18 - 7.36 (m, 3H,

ArH), 7.50 - 7.65 (m, 5H, ArH, CH-4), 7.85 - 7.90 (m, 2H, ArH), 8.25 (d, J =

2.6 Hz, 1H, CH-2). 13C NMR (101 MHz, CDCls) & 53.21 (NCHs), 120.47 (C-5),

121.33 (CH-3), 123.89 (Ar), 127.32 (2C), 128.13, 129.55 (2C), 130.39,

131.12, 133.34, 133.55 (ArH), 133.61 (Ar), 136.06 (CH-4), 141.07 (Ar), 141.67 (CH-2), 161.47

(C=0). GC-MS (El= 70Ev):: m/z= 404 (<1) [M*], 324 (M+ - Br), 169 (23), 90 (15). MW=
404,2780g/mol.

S-3i

N-(4-Metoksybenzylo)-5-fenylopirydyn-2(1H)-on (S-3j):
Wydajnosé 93%, 1,47g (z 0,8g, 1,08mmol substratu). Metoda
% oczyszczania: chromatografia kolumnowa [SiO2, Heksan, AcOEt (2 : 1)];
| N o Dane fizykochemiczne i spektralne zgodne z danymi literaturowymi.235
Me O/©)

S-3j

5-Benzylo-N-(4-metoksybenzylo)pirydyn-2(1H)-on (S-3k) (zwigzek nowy, nieopisany w literaturze):
AN Wydajnosé: 91%, 0,418g (z 0,3g, 1,506mmol substratu). Metoda
mo oczyszczania: chromatografia kolumnowa [SiO2 heksan, AcOEt (1 : 1)].
Biate ciato state; m.p.= 72-74°C. *H NMR (400 MHz, CDCl3) 6 3.64 (s, 2H,
Me . /©) CHz), 3.78 (s, 3H, OCH3), 5.04 (s, 2H, NCH2), 6.55 (d, J = 9.3 Hz, 1H, CH-
© S-3k 3), 6.82 - 6.89 (m, 2H, ArH), 7.05 (d, J = 2.4 Hz, 1H, CH-6), 7.08 - 7.16
(m, 3H, ArH, CH-4), 7.18 - 7.33 (m, 5H, ArH). 13C NMR (101 MHz, CDCls) &
37.60 (CH2), 51.45 (NCHz2), 55.28 (OCHs), 114.23 (2C), ArH), 118.94 (C-5), 121.08 (CH-4), 126.61
(ArH), 128.54 (Ar), 128.65 (2C), 128.69 (2C), 129.64 (2C), (ArH), 135.03 (CH-4), 139.36 (Ar),
141.23 (CH-6), 159.37 (C=0), 162.04 (Ar). HRMS (ESI-TOF) m/z: [M + H]* Obliczono dla: C20H20NO2

306.1494; Uzyskano: 306.1489. GC-MS (El= 70Ev): m/z= 305 (30) [M**], 121 (100); MW=
305,3770g/mol.
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N-(4-Metoksybenzylo)-5-(1-(fenylosulfonylo)-1H-indol-3-ilo)pirydyn-2(1H)-on (S-3l) (zwigzek nowy,
nieopisany w literaturze)

Wydajnos¢ 64%, 0,412g (z 1,5g, 1,372mmol substratu); biate ciato

- state m.p.= 145-147°C; Metoda oczyszczania: chromatografia
©\§‘N _ kolumnowa [SiO2 heksan, ACOEt (1 : 1)]. tH NMR (400 MHz, CDCls) §
] N 3.80 (s, 3H, OCHs), 5.14 (s, 2H, NCH2), 6.71 (dd, J = 9.3, 0.7 Hz, 1H, CH-3),

N 6.86 - 6.93 (M, 2H, ArH), 7.21 - 7.58 (m, 11H, ArH, CH-4, CH-6), 7.85 -

Ve, /@) © 7.93 (m, 2H), 8.03 (dt, J = 8.4, 1.0 Hz, 1H, ArH). 13C NMR (101 MHz, CDCl3)

o) 8 51.72 (NCHz), 55.32 (OCH3), 112.10 (Ar), 113.98, 114.43 (2C), (ArH),
119.39 (C-5), 119.77, 12155, 122.21, 123.78, 125.32, (ArH, CH-3)
126.86 (2C), (ArH), 128.22, 128.79 (Ar), 129.42 (2C), 129.94 (20),
134.06, 134.97 (ArH, CH-4), 135.33, 138.02 (Ar), 139.75 (CH-6), 159.62 (C=0), 161.89 (Ar). GC-MS (El

70Ev): rozktad; HRMS (ESI-TOF) m/z: [M + H]* Obliczono dla C27H23N204S 471.1379 uzyskano:
471.1373. MW=470,5430g/mol.

1-(4-Metoksybenzylo)-5-(3,4,5-trimetoksy-2-(4-metoksyfenylo)pirydyn-2(1H)-on (S-3m)

O’Me Wydajnosé: 43%, 0,388¢g (z 0,5g, 1,836mmol); Metoda oczyszczania:

chromatografia kolumnowa [SiO2, heksan: AcOEt (1 : 1)]; m.p.= 109-
111°C; 1H NMR (400 MHz, CDCI3) 6 3.63 - 3.81 (m, 11H, 3 x OCHs,
CH2), 3.84 (s, 3H, OCHs), 3.90 (s, 3H, OCH3s), 4.91 (s, 2H, NCH2), 6.46
(s, 1H, 5-ArH), 6.55 (d, J = 9.3 Hz, 1H, CH-3), 6.71 - 6.77 (m, 2H, CsHa),
6.77 - 6.85 (m, 4H, CeHa), 6.95 (d, J = 2.5 Hz, 1H, CH-6), 7.03 - 7.11
(M, 2H, CeHa), 7.18 (dd, J = 9.3, 2.6 Hz, 1H, CH-4). 13C NMR (101 MHz,

CDCls) 3 31.98 (CHa), 51.43 (NCH2), 55.25 (2 x OCHs), 56.06 (OCHs),

Me.. 60.77 (OCHs), 60.91 (OCHs), 109.12 (ArH), 113.78 (2C), 114.17 (2C),
0

S-3m (CeHa), 119.79 (C-5), 120.26 (CH-3), 125.27 (Ar), 128.41 (Ar), 128.85

(2C), 129.81 (2C), (CeHa), 132.86 (Ar), 133.88 (Ar), 135.96 (CH-6), 141.27 (CH-4), 141.97 (Ar),
151.97, 152.52, 157.70, 159.37 (Ar), 161.76 (C=0). HRMS (ESI-TOF) m/z: [M + H]* Obliczono dla:
CaoH32NOs 502.2230; Uzyskano: 502.2224. GC-MS (EI=70eV)= 381 (19) [M** - BnOMe], 121
(100); MW= 501,5790g/mol.
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5-(Tiofen-2-ylo)-1-(3,4,5-trimetoksybenzylo)pirydyn-2(1H)-on (S-3n) (zwigzek nowy, nieopisany w

literaturze):
7 \ Wydajnosé: 46%, 0,6g (z 0,7g, 3,66mmol substratu), czarny olej; Metoda
S X oczyszczania: chromatografia kolumnowa [SiO2, AcOEt, heksan (1 :1)]; tH
Me | N" g NMR (400 MHz, CDCls) 3 3.83 (s, 3H, OCHs), 3.85 (s, 6H, 2 x OCHz), 5.11
o (s, 2H, CH2), 6.58 (s, 2H, ArH), 6.68 (d, J = 9.4 Hz, 1H, CH-3), 6.98 - 7.08
Me (m, 2H, ArH), 7.21 (dd, J = 4.5, 1.9 Hz, 1H, ArH), 7.53 (d, J = 2.5 Hz, 1H,
OM 0 S-3n CH-6), 7.60 (dd, J = 9.4, 2.5 Hz, 1H, CH-4). 13C NMR (101 MHz, CDCls) &

e

52.37 (CH2), 56.25 (2C, 2 x OCHs), 60.85 (OCHs), 105.41 (2C, ArH),
114.77 (Ar), 121.35 (CH-3), 122.73, 124.22 (ArH), 128.10 (CH-4), 131.73 (Ar), 133.34 (CH-6),
137.98 (Ar), 138.80 (CH-4), 139.35 (Ar), 153.65 (2C, Ar), 161.76 (C=0). GC-MS (El 70Ev) m/z =
357 (11) [M**], 281 (16), 207 (39), 181 (100), 73 (13). HRMS (ESI-TOF) m/z: [M + H]* obliczone
dla C19H20NO3S2: 374.0885; uzyskane: 374.0883.

N-(Benzo[d][1,3]dioksol-5-ilometylo)-5-(tiofen-2-ylo)pirydyn-2(1H)-on  (S-30) (zwigzek nowy,
nieopisany w literaturze):
j \ Wydajnosé: 50%, 0,57g (z 0,7g, 3,66mmol substratu) niebieski olej; Metoda
S AN oczyszczania: chromatografia kolumnowa [SiO2, AcOEt, heksan (1 : 1-
>AcOEt)] H NMR (400 MHz, CDCls) 8 5.08 (s, 2H, NCH2), 5.95 (s, 2H, CH2),
o 6.67 (d, J=9.4 Hz, 1H, CH-3), 6.76 - 6.88 (m, 3H, ArH), 6.99 - 7.04 (m, 2H,
< :@i-ym ArH), 7.17 - 7.23 (m, 1H, ArH), 7.49 (d, J = 2.6 Hz, 1H, CH-6), 7.57 (dd, J =
© 9.4, 2.6 Hz, 1H, CH-4). 13C NMR (101 MHz, CDCI3) 6 52.03 (NCH>2), 101.24
(OCH20), 108.48, 108.78 (ArH), 114.75 (C-5), 121.33 (CH-3), 121.84, 122.67, 124.15, 128.03
(ArH), 129.88 (Ar), 133.30 (CH-6), 138.71 (CH-4), 139.37, 147.61, 148.20 (Ar), 161.70 (C=0). GC-
MS (El 70Ev) m/z= 311 (23) [M**], 135 (100), 77 (17). HRMS (ESI-TOF) m/z: [M + H]* Obliczono
dla: C17H14NO3sS 312.0694; uzyskano: 312.0691.

1-(Benzo[d][1,3]dioksol-5-ilometylo)-5-(fenylotio)pirydyn-2(1H)-on (zwigzek nowy, nieopisany w

literaturze)

109-110°C; Metoda oczyszczania: chromatografia kolumnowa [SiO2,

S N Wydajnosé 80%, 0,74¢ (z 0,6g, 2,76mmol substratu); biate ciato state m.p.=
TL
N (@]

AcOEt, heksan (2: 1)]; *tH NMR (400 MHz, CDCl3) 6 5.03 (s, 2H, NCH>), 5.96

O
{ Ij) (s, 2H, CH20z), 6.60 (d, J = 9.5 Hz, 1H, CH-3), 6.73 - 6.88 (m, 3H, ArH), 7.10
o S-3p - 7.21 (m, 3H, ArH), 7.22 - 7.30 (m, 2H, ArH), 7.33 (dd, J = 9.5, 2.5 Hz, 1H,
CH-4), 7.54 (d, J = 2.5 Hz, 1H, CH-6). 13C NMR (101 MHz, CDCIz) 6 51.98
(NCH2), 101.30 (CH202), 108.55, 108.89 (ArH), 109.79 (Ar), 121.97, 122.08, 126.26, 127.48

(2C), 129.20 (2C), (ArH, CH-3), 129.51, 137.12 (Ar), 142.20, 145.06 (CH-4, CH-6), 147.74, 148.26
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(Ar), 161.69 (C=0). HRMS (ESI-TOF) m/z: [M + H]* Obliczono dla: C19H1sNO3S 338.0851, uzyskano:
338.0845. GC-MS (El= 70eV): m/z= 337 (40) [M**], 135 (100), 77 (17); MW: 337,3930g/mol.

N-Benzhydrylopirydyn-2(1H)-on (S-3r):

AN Wydajnosé: 70%, 1,77g (z 1g, 9,163mmol 2-metoksypirydyny); biate ciato state
m.p.= 154 - 156°C (lit: 240 °C249, 142-145°C315, Metoda oczyszczania:
chromatografia kolumnowa [SiO2, heksan, AcOEt (2 : 1)] Dane spektralne NMR

;9

zgodne z danymi literaturowymiBtad! Nie zdefiniowano zaktadki.. GC-MS (EI= 7
S-3r OeV): m/z= 261 (21) [M+**], 167 (100), 152 (23). HRMS (ESI-TOF) m/z: [M + H]+
Obliczono dla: C1sH16NO 262.1232; Uzyskano: 262.1226.

1-Benzhydrylo-5-benzylopirydyn-2(1H)-on (S-3s) (zwigzek nowy, nieopisany w literaturze):

Wydajnosé: 80%, 0,85¢g (z 0,6g, 3,01mmol substratu SS-1a) biate krysztaty
m.p.= 111-112°C; tH NMR (400 MHz, CDCIz) d 3.60 (s, 2H, 5-CH2), 6.57 (d, J
= 9.3 Hz, 1H, CH-3), 6.90 (d, J = 2.1 Hz, 1H, CH-6), 6.99 - 7.07 (m, 2H, ArH),
X
|
N

7.08 - 7.38 (m, 14H, ArH, CH-4), 7.51 (s, 1H, NCH). 13C NMR (101 MHz, CDCls)

0 37.81 (5-CH2), 61.72 (NCH), 118.25 (Ar), 120.86 (CH-3), 126.53 (ArH),
127.95 (2), 128.54 (2C), 128.65(2C), 128.75 (4C), 128.78 (4C), 133.81 (CH-

6), 138.89 (2C), 139.38 (Ar), 140.86 (CH-4), 161.89 (C=0). HRMS (ESI-TOF)

m/z: [M + H]* Obliczono dla C25H22NO 352.1701; uzyskano: 352.1697. GC-MS
(EI 70eV)= m/z= 351 (42) [M+], 167 (100); MW= 351,45¢/mol.

1-Benzhydrylo-5-(fenylotio)pirydyn-2(1H)-on (S-3t) (zwigzek nowy, nieopisany w literaturze)

Wydajnosé 85%, 0,87g (z 0,6g 2,76mmol substratu SS-1b); biate ciato state
m.p.= 107-108°C; Metoda oczyszczania: chromatografia kolumnowa [SiO2,
heksan : AcOEt (4 : 1); 2H NMR (400 MHz, CDCls) 6 6.62 (d, J = 9.5 Hz, 1H =CH-

S
X
\(\/\L 3), 7.06 - 7.10 (m, 2H, ArH), 7.13 - 7.20 (m, 5H, =CH-4, ArH), 7.25 - 7.39 (m,
N OH, ArH), 7.41 (d, J = 2.4 Hz, 1H, =CH-6), 7.47 (s, 1H NCH). 13C NMR (101 MHz,
CDCls) 8 62.27 NCH, 109.47, (=C-5), 121.65 (=CH-3), 126.24, 127.49 (2C),

128.27 (2C), 128.71 (4C), 128.97 (4C), 129.17 (2C), (ArH) 137.14, 138.22
S-3t (2C), (Ar), 141.27 (=CH-8), 144.73 (=CH-4), 161.54 (C=0); GC-MS: m/z= 369

(60) [M+], 168 (29), 167 (100), 165 (54), 152 (31); HRMS (ESI-TOF) m/z: [M + H]* obliczono dla
C24H19NOS: 370.1266; uzyskano 370.1260. MW= 369.4820g/mol.

1-Benzhydrylo-5-(fenylosulfonylo)pirydyn-2(1H)-on (S-3u) (zwigzek nowy, nieopisany w literaturze):
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Wydajnosé: 79%, 0,5205¢ (z 0,25g, 1,003mmol substratu SS-1j); Metoda

©\S// oczyszczania: chromatografia kolumnowa [SiO2, heksan : AcOEt (3 : 1)]

o/’ \E\l biate ciato state m.p.=122-124°C; H NMR (400 MHz, CDCI3) 6 6.59 (d, J =

N° O 9.6 Hz, 1H, =CH-3), 7.06 - 7.19 (m, 4H, ArH), 7.34 - 7.43 (m, 7H, =CH-4,

“ ArH), 7.45 - 7.64 (m, 4H, ArH. NCH), 7.67 - 7.76 (m, 2H, ArH), 7.99 (d, J =

O O 2.7 Hz, 1H, =CH-6); 13C NMR (101 MHz, CDCl3) 8 63.06 (NCH), 120.28 (=C-

S-3u B), 121.11 (=CH-3), 127.16 (2C), 128.59 (4C), 128.67 (2C), 129.19 (4C),

129.50 (2C), 133.43 (ArH), 135.48 (=CH-4), 137.39 (2C), (Ar), 140.16 (=CH-6), 141.19 (Ar),

161.22 (C=0). GC-MS (El 70eV): m/z= 401 (16) [M**], 168 (14), 167 (100), 165 (43), 152 (17);

HRMS (ESI-TOF) m/z: [M + H]* Obliczono dla C24H20NO3S 402.1164; Uzyskano 402.1157; MW=
401.48g/mol.

1-Benzhydrylo-N, N-dimetylo-6-okso-1,6-dihydropirydyno-3-karboksyamid (S-3w) (zwigzek nowy,
hieopisany w literaturze):

Me\N’Me Wydajnosé 38%, 0,224¢g (z 0,3204¢, 1,778mola substratu SS-1d); biate ciato

state m.p.= 204-207 °C. Metoda oczyszczania: chromatografia kolumnowa

O)\@ [Al203, AcOEt]; 2H NMR (400 MHz, CDCI3) d 2.89 [s, 6H, N(CHz3)2], 6.62 (d, J =
N™ "0 9.4 Hz, 1H, =CH-3), 7.11 - 7.19 (m, 4H, ArH), 7.30 - 7.39 (m, 6H, ArH), 7.44

(d, J = 2.5 Hz, 1H, =CH-6), 7.48 (s, 1H, NCH), 7.51 (dd, J = 9.4, 2.5 Hz, 1H,
=CH-4).13C NMR (101 MHz, CDCls) 8 35.7 (2C), (NCH3)2, 62.40 (NCH), 113.85

S-3w (=C-5), 120.04 (=CH-3), 128.31 (2C), 128.70 (4C), 129.01 (4C), (ArH),

137.82 (=CH-6), 138.20 (2C, Ar), 138.61 (=CH-4), 161.79 (C=0), 167.81 (C=0). GC-MS m/z= 332

(20) [M*+], 168 (16), 167 (100), 165 (37), 152 (16). HRMS (ESI-TOF) m/z: [M + H]+ Obliczono dla:
Ca1H21N202 333.1603; uzyskano 333.1598. MW: 332,40g/mol.

13.4. Procedura syntezy 5-podstawionych pochodnych
2-metoksypirydyny (schemat 136)

Metoda A (Na podstawie danych literaturowych?2%5 (na przyktadzie syntezy zwigzku SS-1a)

Do roztworu sporzadzonego z 5,3ml chlorku izopropylomagnezowego (0,5eq., 7,978 mmol,
handlowy 2M r-r w THF-ie) oraz 42ml bezwodnego tetrahydrofuranu, umieszczonego w kolbie
Schlenka o pojemnosci 100ml i ochtodzonego do temp. 0°C, wkroplono 6,4 ml n-BuLi (1,0eq.,
15,96mmol, 2,5M roztwér w heksanie) pod przeptywem argonu. Roztwor mieszano przez 10 minut
w temperaturze 0°C, a nastepnie dodano 5-bromo-2-metoksypirydyne (3,0g, 15,96mmol). Reakcje
wymiany halogen-magnez prowadzono przez 45 minut, po czym dodano odpowiedni elektrofil [1,0
eq. PhCH2Br (produkt SS-1a), 1,0eq. Ph2S2 (produkt SS-1b) lub 2,0eq. PhoCHBr (produkt SS-1¢7)]) i
mieszano 0,5 h w temperaturze 0°C. Nastepnie zawartosScig kolby mieszano w temperaturze

pokojowej (czas dla poszczegblnych pochodnych podano ponizej). Po tym czasie do mieszaniny
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dodano nasycony roztw6r chlorku amonu i ekstrahowano octanem etylu (3 x 70ml). Warstwe
organiczng osuszono wytrzgsajgc nad bezwodnym siarczanem(VI) magnezu, po czym odparowano
rozpuszczalnik pod zmniejszonym ciSnieniem. Surowy produkt oczyszczano za pomocg cieczowej
chromatografii kolumnowej (SiO2, heksan : AcOEt), uzyskujgc 2,64g produktu SS-1a w postaci

przezroczystego oleju.
Analogiczna procedure zastosowano w syntezie pochodnych SS-1b, SS-1¢’ (szczegbty ponizej)
5-Benzylo-2-metoksypirydyna (SS-1a):

X Wydajnosé: 83%, przezroczysty olej. Czas reakcji: 3,5h. Metoda

N
SS-1a Dane spektralne zgodne z danymi literaturowymisie,

7 o oczyszczania: chromatografia kolumnowa [SiO2, heksan, AcOEt (12 : 1)].

2-Metoksy-5-(fenylotio)pirydyna (SS-1b):

S N Wydajnosé 63%, przezroczysty olej. Czas reakcji: 3h. Metoda oczyszczania:
©/ U chromatografia kolumnowa [SiO2 heksan : AcOEt (20 : 1)]. Dane spektralne
-
N~ O . .
zgodne z danymi literaturowymiz2s5

S$S-1b

6,6’-Dimetoksy-3,3’-bipirydyna (SS-1¢’) (uboczny produkt dimeryzacji):

_ O\M Wydajnos¢ 24%; Czas reakcji: 1h. Biate ciato state; Kolumna SiO2
e
S lN heksan, AcOEt (4 : 1). Dane spektralne zgodne z danymi

/ . .
| literaturowymis1”.

Me
e o N
SS-1c’

Metoda B (procedura na podstawie opisanej wczesniej w literaturze256)

Do roztworu kwasu pirydyloboronowego (1,2eq.) w odgazowanym DMF-ie dodano odpowiedni
bromek arylowy (1,0eq., bromek trimetoksybenzenowy - pochodna SS-1f lub 3-bromo-1-
fenylosulfonyloindol - pochodna SS-1g) oraz katalizator palladowy (Pd(OAc)2 - pochodna SS-1f lub
Pd(Phs)4 - pochodna SS-1g). Reakcje mieszano przez 30 minut w temperaturze pokojowej. Po tym
czasie dodano odgazowany 1-molowy roztwor Na2COs. Reakcje prowadzono w temperaturze 80°C
w atmosferze argonu, nastepnie oddestylowano rozpuszczalnik i DMF, dodano octanu etylu
i warstwe organiczng przemyto solankg, warstwe organiczng osuszono nad siarczanem(Vl)
magnezu i zatezono. Surowy produkt oczyszczano za pomoca chromatografii. Szczegotowe warunki

reakcji i oczyszczania podano ponizej obok opisu spektralnego.

2-Metoksy-5-(3,4,5-trimetoksyfenylo)pirydyna (SS-1f):
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Me oOM° Wydajnos¢ 65%, 1,598g [Warunki reakcji: 89ml DMF-u, 27ml 1M

(I) r-r Na2COs 1,637¢g, 10,71mmol kwasu boronowego; 2,205g,
Me 8,923mmol bromku; 0,08¢ (0,04eq.) + 0,04g (0,02¢q.) Pd(OAc)2
© | \/ Me po 3h reakcji (w sumie 6h w 80°C)] biate ciato state, m.p.= 73-
Ne 74°C (lit: 71-72°C38); Metoda oczyszczania: chromatografia

SS-1f
kolumnowa [SiO2 heksan, AcOEt (4 : 1)]; tH NMR (400 MHz, CDCls)

0 3.89 (s, 3H, OCHs3), 3.92 (s, 6H, 2 x OCH3s), 3.98 (s, 3H, OCH3s), 6.70 (s, 2H, ArH), 6.81 (dd, J = 8.6,
0.8 Hz, 1H, CH-3), 7.76 (dd, J = 8.6, 2.6 Hz, 1H, CH-4), 8.36 (dd, J = 2.6, 0.8 Hz, 1H, CH-6). 13C
NMR (101 MHz, CDCls) 6 53.57 (OCHs), 56.23 (2 x OCHs), 60.99 (OCHs), 104.07 (2C, ArH), 110.75
(CH-3), 130.30, 133.87 (Ar), 137.44 (CH-4), 137.69 (Ar), 144.91 (=CH-2), 153.67 (2C), 163.62
(Ar). HRMS: (ESI-TOF) m/z: [M + H]* Obliczono dla: C1sH1sNO4 276,1236; Uzyskano: 276,1230. GC-
MS: m/z= 275 (93) [M+**], 260 (100), 232 (24), 202 (17), 146 (20); MW= 275,3040g/mol.

3-(6-Metoksypirydyn-3-ylo)-1-(fenylosulfonylo)-1H-indol (SS-1g) (zwigzek nowy, nieopisany w

literaturze):
Wydajnosé: 50%; biate ciato state, m.p.= 128-129°C; [Warunki
C reakcji: 24ml bezwodnego DMF-u, 9ml 1M r-r Na2CO3z 0,4367g,
Q\ﬁ\N _ 2,856mmola kwasu boronowego; 0,8g, 2,38mmola 3-bromo-1-
° / AN fenylosulfonylo-indolu; 0,066¢ (0,02eq.) Pd(PPhs)s, 4h w 80°C)],
N= OMe Metoda oczyszczania: chromatografia kolumnowa [SiO2 heksan :
SS-1g AcOEt (3 : 2)], *H NMR (400 MHz, CDClsz) d 3.99 (s, 3H, OCHs),

6.85 (dd, J = 8.6, 0.8 Hz, 1H, CH-3), 7.30 (ddd, J = 8.1, 7.2, 1.1 Hz, 1H, ArH), 7.39 (ddd, J = 8.4,
7.2, 1.3 Hz, 1H, ArH), 7.43 - 7.49 (m, 2H, ArH), 7.52 - 7.59 (m, 1H, ArH), 7.66 (s, 1H, ArH), 7.69
(dt, J=7.8, 1.1 Hz, 1H, ArH), 7.78 (dd, J = 8.5, 2.5 Hz, 1H, CH-4), 7.90 - 7.98 (m, 2H, ArH), 8.07
(dt, J = 8.3, 0.9 Hz, 1H, ArH), 8.41 (dd, J = 2.4, 0.8 Hz, 1H, CH-2). 13C NMR (101 MHz, CDCls) &
53.61 (OCHs), 111.14 (CH-3), 113.91, 120.14 (ArH), 120.77, 122.09 (Ar, C-5), 122.57, 123.78,
125.19, 126.87 (2C), (ArH), 129.26 (Ar), 129.39 (2C), 133.99 (ArH), 135.45, 138.11 (Ar), 138.24
(CH-4), 145.68 (CH-2), 163.68 (C-2). GC-MS: m/z= 364 (37) [M**], 224 (18), 223 (100), 77 (12);
HRMS (ESI-TOF) m/z: [M + H]* obliczono dla: C20H17N20sS 365.0960; uzyskano: 365.0954. MW:
364,4190g/mol.

13.5. Procedura syntezy zwigzku SS-1j w wyniku utleniania
pochodnej SS-1b (schemat 137)

Do mieszajgcego sie roztworu SS-1b (1,33g 6,12mmol) w mieszaninie metanolu (100 ml) i wody
(10 ml) (100 + 10ml), umieszczonego w kolbie chtodzonej taznig z lodem, dodano Oxone® (2eq.
7,54g) w 3 réwnych porcjach (0°C) w ciggu 5 minut. Nastepnie kolbe wyjeto z tazni i reakcje
prowadzono 1h w temperaturze pokojowej. Dodano 200ml wody i mieszano przez noc w r.t.

Odsgczono osad zbierajacy sie w gornej czesci kolby i przemyto go woda, a nastepnie heksanem.
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Osad rozpuszczono w AcOEt, przesgczono przez warstwe zelu krzemionkowego i przesacz zatezono.
Otrzymano 1,105g SS-1j w postaci biatego ciata statego.
2-Metoksy-5-(fenylosulfonylo)pirydyna (SS-1j):

O 0 Wydajnosé: 72%, 1,105¢ (z 1,33g, 6,12mmol substratu); Biate ciato state;
\ /

©/ \(j\ Dane spektralne i fizykochemiczne zgodne z danymi literaturowymis1®

S$S-1j

13.6. Procedura otrzymywania pirydyno-2(1H)-tionow S-4a - S-4i
(schemat 138)

Reakcje tionowania prowadzono na podstawie procedury opisanej w literaturze.142 Warunki

oczyszczania réwniez zaczerpnieto z publikacji chyba, ze zaznaczono inaczej.
N-Fenylopirydyno-2(1H)-tion (S-4a):

(\l Wydajnosé 93% (ref. 93%142) 0,81¢g (z 0,8g, 4,68mmol substratu S-2a) z6tte ciato

és

S-4a

state; dane fiyzkochemiczne i spektralne zgodne z danymi literaturowymi

N-Fenylo-5-metylo-pirydyno-2(1H)-tion (S-4b) (zwigzek wspomniany w patencie329; brak danych

fizykochemicznych w literaturze):

Me N Wydajnosé¢ 82%, 0,883g (z 1,0g, 5,399mmol substratu S-2b). Metoda
m oczyszczania: chromatografia kolumnowa [SiO2 heksan : AcOEt (3:2)]. Zétte ciato
NS state; m.p.= 118 - 119°C; H NMR (400 MHz, CDCls) d 2.18 (s, 3H, 5-CHs), 7.14

@ (dd, J=8.9, 2.1 Hz, 1H, CH-4), 7.33 (dd, J = 7.3, 1.9 Hz, 2H, NPh), 7.43 (d, J=2.1

Hz, 1H, CH-6), 7.45 - 7.57 (m, 3H, NPh), 7.68 (d, J = 8.9 Hz, 1H, CH-3). 13C NMR

(101 MHz, CDCls) 8 17.28, 122.73, 126.61, 129.12, 129.67, 136.21, 137.11,

138.95, 145.07, 179.77. HRMS (ESI-TOF) m/z: [M + H]* Obliczono dla: C12H12NS 202.0690;
uzyskano: 202.0685. GC-MS (El= 70Ev): m/z= 201 (37) [M+*], 200 (100), 77 (12), 51 (10);

MW=201,2870g/mol.

S-4b
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N-Benzylopirydyno-2-(1H)-tion (S-4c):

E\l Wydajnosé 92% (lit. 98%), 0,796g (z 0,82, 4,32mmol substratu); Dane

N fizykochemiczne i spektralne zgodne z danymi literaturowymit42,

S-4c

N-Benzylo-5-metylopirydyno-2(1H)-tion (S-4d) (zwigzek nowy, nieopisany w literaturze)

N Wydajnosé: 88%, 0,765g (z 0,802g, 4,025mmol substratu). Zétte ciato state

n m.p.= 102-103°C. Metoda oczyszczania: chromatografia kolumnowa [SiO2

2H, NCH2), 7.03 (dd, J = 8.8, 2.1 Hz, 1H, CH-4), 7.29 - 7.40 (m, 6H, CeHs, CH-

6), 7.68 (d, J = 8.8 Hz, 1H, CH-3). 13C NMR (101 MHz, CDClz) d 17.50 (CHs),

58.58 (NCH2), 123.75 (C-5), 128.21, 128.24 (2C), 128.98 (2C), (ArH), 135.43 (Ar), 135.84 (CH-3),

136.43 (CH-4), 138.22 (CH-6), 178.33 (C=S). GC-MS: (EI= 70 eV) m/z= 215 (100) [M+], 214 (19),

182 (95), 181 (19), 138 (14), 93 (15), 91 (87), 65 (25). HRMS (ESI-TOF) m/z: [M + H]* Obliczono
dla: C13H14aNS 216.0847 Uzyskano: 216.0841.

heksan, AcOEt (3 : 2)]. ¢H NMR (400 MHz, CDCls) & 2.10 (s, 3H, CHs), 5.82 (s,
S-4d

5-Chloro-N-fenylopirydyno-2(1H)-tion (S-4e) (zwigzek nowy, nieopisany w literaturze):

cl N Wydajnosé: 78%, 0,29g (z 0,328g, 1,595mmol substratu S-2¢); m.p.= 136-

n 138°C, *H NMR (400 MHz, CDCls) 6 7.19 (dd, J = 9.3, 2.4 Hz, 1H, CH-4), 7.30 -

N S 7.40 (m, 2H, CeHs), 7.47 - 7.58 (m, 3H, CeHs), 7.63 (d, J = 2.4 Hz, 1H, CH-6), 7.66

@ (dd, J=9.3, 0.7 Hz, 1H, CH-3). 13C NMR (101 MHz, CDCls) 6 119.94 (C-5), 126.47

(2C), 129.59, 129.92 (2C), (ArH), 134.76 (CH-4), 137.36 (CH-3), 138.39 (CH-6),

144.35 (Ar), 181.18 (C=S). HRMS (ESI-TOF) m/z: [M + H]* Obliczono dla: C11HoCINS

222.0144; uzyskano: 222.0139. GC-MS: (El= 70eV) m/z= 222 (41) [M++2], 221 (36) [M*+1], 220
(100) [M+], 185 (13), 77 (18). MW: 221,70g/mol.

S-4e

5-Chloro-N-benzylopirydyno-2(1H)-tion (S-4f):

Cl\(\l Wydajnosé: 0,05g; 79% (wychodzac z 0,059g, 0,269mmol substratu). Metoda
|

oczyszczania: chromatografia kolumnowa [SiO2, heksan, AcOEt (2 : 1)]; 2H NMR

N S
(400 MHz, CDCl3) 8 5.75 (s, 2H, N-CH2), 7.10 (dd, J = 9.3, 2.4 Hz, 1H, CH-4), 7.27 - 7.46

(m, 5H, ArH), 7.54 (d, J = 2.4 Hz, 1H, CH-3), 7.67 (d, J = 9.3 Hz, 1H, CH-5). 13C NMR (101

MHz, CDCls) & 0.01, 59.12 (N-CHz2), 120.52 (Ar), 128.58 (ArH), 128.75, 129.25 (ArH),

S-4f 134.12 (CH-4) ?, 134.46 (Ar), 136.96, 137.48, 179.78 (C=0). GC-MS (El= 70eV) m/z=

238 (2) [M++2], 237 (15) [M++1], 235 (41) [M*], 202 (50), 91 (100) ; HRMS (ESI-TOF) m/z: [M + H]*
Obliczono dla: C12H11CINS 236.0301; Uzyskano: 236.0295. MW= 235,73g/mol.
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N-Metylopirydyno-2(1H)-tion (S-4g) (zwigzek nowy, nieopisany w literaturze):

AN
Q Wydajnos¢ 65%, 0,742g (z 1g, 9,163mmol substratu S-1h); z6ite ciato state. Dane

’T‘ S fizykochemiczne i spektralne zgodne z danymi literaturowymi. 142

Me
S-49g

5-(Tiofen-2-ylo)-1-(3,4,5-trimetoksybenzylo)pirydyno-2(1H)-tion (S-4h) (zwigzek nowy, nieopisany w

literaturze):
/ \ Wydajnosé: 55%, 0,254¢ (z 0,498¢g, 1,393mmol substratu). Zétte ciato
S X state m.p.= 98 - 99°C. Metoda oczyszczania: chromatografia kolumnowa
| N g [SiO2 heksan : AcOEt (3 : 1)]. H NMR (400 MHz, CDCls) 5 3.85 (s, 3H,
MeO OCHs), 3.85 (s, 6H, 2 x OCH3s), 5.77 (s, 2H, NCH2), 6.65 (s, 2H, ArH), 7.06
(dd, J=5.1, 3.6 Hz, 1H, 2ThH), 7.14 (dd, J = 3.6, 1.2 Hz, 1H, 2ThH), 7.29
MeO OMe (dd, J =5.1, 1.2 Hz, 1H, 2ThH), 7.39 (dd, J = 9.0, 2.2 Hz, 1H, CH-4), 7.77

S-4h (d,J=9.0Hz, 1H, CH-3), 7.79 (d, J = 2.2 Hz, 1H, CH-6). 13C NMR (101 MHz,
CDCI3) 8 56.30 (2C, 2 x OCHs), 59.10 (NCH-), 60.88 (OCH3), 105.76 (2C, ArH), 121.80 (Ar), 123.85,
125.52, 128.41 (ArH), 130.54 (Ar), 131.93 (CH-4), 135.59 (CH-6), 136.34 (CH-3), 138.00, 138.25
(Ar), 153.77 (2C, Ar), 179.41 (C=S). GC-MS (EI= 70eV) = 373 (13) [M**], 314 (20), 182 (11), 181
(100), 148 (10). HRMS (ESI-TOF) m/z: [M + H]* Obliczone dla C19H20NO3S2: 374.0885; uzyskane:
374.0883.

1-(Benzo[d][1,3]diokso-5-ilometylo)-5-(tiofen-2-ylo)pirydyno-2(1H)-tion  (S-4i) (zwigzek nowy,

nieopisany w literaturze)

7 \ Wydajnosé 54% 0,204¢ (z 0,463g, 1,488mmol substratu); Zétte ciato state,

S X m.p.= 147-148°C; Metoda oczyszczania: chromatografia kolumnowa; SiO2,

l N s heksan : AcOEt (4 : 1); *H NMR (400 MHz, CDCIs) 6 5.75 (s, 2H, NCH»), 5.97

/) (s, 2H, OCH20), 6.81 (d, J = 7.9 Hz, 1H, ArH), 6.86 (dd, J = 7.9, 1.7 Hz, 1H,
<O:©) ArH), 6.91 (d, J = 1.7 Hz, 1H, ArH), 7.06 (dd, J = 5.1, 3.6 Hz, 1H, ArH), 7.13
S-4i (dd, J =3.7, 1.2 Hz, 1H, ArH), 7.29 (dd, J = 5.0, 1.1 Hz, 1H, ArH), 7.38 (dd, J

=9.0, 2.2 Hz, 1H, CH-3), 7.75 (dd, J = 9.2, 0.7 Hz, 1H, CH-4), 7.77 (dd, J = 2.2, 0.7 Hz, 1H, CH-6).
13C NMR (101 MHz, CDCl3) 8 58.75 (NCH2), 101.37 (CH20CH2), 108.67, 108.93 (ArH), 121.79 (Ar),
122.28, 123.81, 125.48, 128.36, 128.66 (ArH), 131.90 (CH-3), 135.62 (CH-6), 136.41 (CH-4),
138.07, 147.91, 148.36 (Ar), 179.39 (C=S). HRMS (ESI-TOF) m/z: [M + H]* obliczono dla:
C17H14NO2S2 328.0466; Uzyskano 328.0459. GC-MS: (EI 70Ev) m/z= 327 (24) [M**], 294 (37),
135 (100), 77 (25).
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13.7. Procedura syntezy 4-benzylo-3,4-dihydropirydyn-2-onow
poprzez addycje nukleofilowg magnezianow (schemat 139)

W syntezie zwigzkéw PA-1a - PA-1e, PA-1l i PA-1m wykorzystano procedure opublikowang

wczesniej 143,144 (schemat 139 str. 116)
(4RS)-4-Benzylo-N-fenylo-3,4-dihydropirydyn-2(1H)-on (PA-1a):

Ph  Wydajnos¢ 37%, 1,122g (z 1,963g, 11,476mmol substratu S-2a); Kremowe ciato state.
Metoda oczyszczania: chromatografia kolumnowa [SiO2, n-heksan : AcOEt (4 : 1)]; Dane

fizykochemiczne i spektralne zgodne z danymi literaturowymi.144
r\ll 0
Ph
PA-1a

(4RS)-4-Benzylo-N-metylo-3,4-dihydropirydyn-2(1H)-on (PA-1b):

Ph  Wydajnosé: 6%, 0,0272¢g (z 2,5g, 22,9mmol substratu S-1h); Brgzowy olej. Metoda
oczyszczania: chromatografia kolumnowa [SiO2, heksan, AcOEt (1 : 1)] Dane
| fizykochemiczne i spektralne zgodne z danymi literaturowymi.144

l}l )

Me
PA-1b

(4RS)-4-Benzylo-5-metylo-N-fenylo-3,4-dihydropirydyn-2(1H)-on (PA-1c)

Ph Wydajnosé 63%, 1,379g (z 1,460g, 7,879mmol substratu S-2b, zastosowano
Me n-BulLi) zétty olej. Metoda oczyszczania: chromatografia kolumnowa [SiO2, n-
| heksan, AcOEt (4 : 1)] Dane fizykochemiczne i spektralne zgodne z danymi

I literaturowymi44

PA-1c

(4RS)-N,4-Dibenzylo-5-metylo-3,4-dihydropirydyn-2(1H)-on (PA-1d):
Ph  Wydajnos¢ 20%, 0,4915g (z 1,56g, 7,831mmol substratu S-1b); Metoda

Me oczyszczania: chromatografia kolumnowa [SiO2, n-heksan, AcOEt (3 : 1)]. Dane
| fizykochemiczne i spektralne zgodne z danymi literaturowymi.144
N~ ~O
Ph)
PA-1d
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(4RS)-4-Benzylo-3,4-dihydropirydyn-2(1H)-on (PA-1e):
Ph Wydajnosé: 35%, 1,37g (z 2,0g, 21,05mmol NH-2-pirydonu), z6tty olej; Metoda
oczyszczania: chromatografia kolumnowa [SiO2, heksan, AcOEt (1 : 5)] Dane
| o fizykochemiczne i spektralne zgodne z danymi literaturowymi.144

N
H

PA-1e
(BRS)-6-Benzylo-5-(1-(fenylosulfonylo)-1H-indol-3-ilo)-1-(4-metoksybenzylo-3,4-dihydropirydyn-
2(1H)-on) (PA-1l) (zwigzek nowy, nieopisany w literaturze):

o Wydajnosé: 50%, 0,084g (w reakcji uzyto 0,167g substratu S-3l);
©\/,S//\N Metoda oczyszczania: chromatografia kolumnowa [SiO2, heksan, AcOEt
O \= (1:1)]. *H NMR (400 MHz, CDCls) 8 1.90 (d, J = 21.0 Hz, 1H, CHH-3),

Bn - 2.64 (dd, J = 13.7, 4.2 Hz, 1H, 6-C4H), 2.78 (dd, J = 21.1, 5.8 Hz, 1H,

P|\/|B'N 5 CHH-3), 3.77 (d, J = 14.7 Hz, 1H, NCHH), 3.85 (s, 3H, OCHzs), 4.49 (br s,

1H, CH-6), 5.70 (d, J = 14.7 Hz, 1H, NCHH), 6.00 (dd, J = 5.9, 2.2 Hz,

1H, =CH-4), 6.91 - 7.00 (m, 4H, ArH), 7.02 - 7.57 (m, 12H, ArH), 7.84
(dd, J = 7.4, 1.7 Hz, 2H, ArH), 8.00 (d, J = 8.5 Hz, 1H, ArH). 13C NMR (101 MHz, CDCls)  32.93
(CH2-3), 37.30 (6-CH2), 46.62 (N-CH2), 55.38 (OCHs), 59.17 (CH-6), 113.92, 114.30 (2C), 120.62
(ArH), 120.79 (Ar), 122.96 (ArH), 123.62 (=CH-4), 123.69, 125.25, 126.78 (2C), 127.16, 128.26
(
(

PA-1I

2C), (ArH), 128.83, 128.85, 129.02, (Ar), 129.40 (2C), (ArH), 129.55 (Ar), 129.72 (2C), 130.33
2C), 134.08 (ArH), 135.49, 137.89, 159.33 (Ar), 169.09 (C=0). HRMS (ESI-TOF) m/z: [M + H]*
Obliczono dla: C34H31N204S 563.2005; uzyskano: 563.1999. GC-MS (z mieszaniny, jeden pik): (El=
70 eV) m/z= 562 (<1) [M**], 330 (29), 121 (100). MW= 562,6840g/mol.

(4RS)-N-Benzhydrylo-4-benzylo-3,4-dihydropirydyn-2(1H)-on (PA-1m) (zwigzek nowy, nieopisany w
literaturze)
Ph Wydajnosé 62%, 0,291¢g (z 0,35g, 1,339mmola substratu S-3r) przezroczysty olej;
Metoda oczyszczania: chromatografia kolumnowa [SiO2 heksan, AcOEt (6 : 1)], tH NMR
| (400 MHz, CDCls) 8 2.48 (dd, J = 15.8, 8.7 Hz, 1H, CHH-3), 2.56 - 2.71 (m, 3H, CHH-3,
'}‘ O 4-CHy), 2.72 - 2.83 (m, 1H, C-4), 5.02 (dd, J = 8.0, 3.8 Hz, 1H, =CH-5), 5.98 (dd, J =
sz1r:n 8.0, 1.5 Hz, 1H, =CH-6), 7.06 - 7.37 (m, 16H, 3 x CsHs, NCH). 13C NMR (101 MHz, CDCls)
0 33.66 (CH-4), 37.65 (CH2-3), 40.51 (4-CH2), 110.34 (NCH), 126.36 (=CH-5), 126.74
(ArH), 127.55 (=CH-6), 127.63, 128.44 (4C), 128.55 (2C), 128.58 (2C), 128.64 (2C), 129.13 (20C),
(ArH), 138.98, 139.22, 139.36 (Ar), 168.99 (C=0). HRMS (ESI-TOF) m/z: [M + H]* Obliczono dla:
CasH24NO 354.1858 Uzyskano: 354.1852. GC-MS : (El= 70 eV) m/z= 353 (<1) [M*], 262 (24), 168
(15), 167 (100), 165 (26), 152 (15). MW= 353,4650g/mol.
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13.8. Procedura syntezy zwigzkow PA-2a-Flu i PB-2a-Flu

W kolbie Schlenka o pojemnosci 25ml, w atmosferze argonu, umieszczono 0,437g fluorenu (1,5eq.
2,63mmol), ktéry rozpuszczono w bezwodnym THF-ie (11ml). Kolbe umieszczono w naczyniu
Dewara wypetnionym heksanem wychtodzonym do temperatury -80°C i wkroplono do niej powoli
1,Aml n-Buli (2.5M w heksanie, 1,5 x 1,05eq.), nastepnie ogrzano do temperatury pokojowej
i mieszano przez 1,5h. Po tym czasie zawartoSé kolby przeniesiono do roztworu N-fenylopirydyn-2-
onu (0,3g, 1,754mmol) w 11ml THF-u umieszczonego w kolbie Schlenka (50ml) w temperaturze -
80°C pod przeptywem argonu. Reakcje prowadzono 3,5h. Wkroplono nasycony roztwér chlorku
amonu (5ml) i wyekstrahowano 3-krotnie octanem etylu (3 x 40ml). Zebrang warstwe organiczng
wytrzgsnieto z siarczanem magnezu (VI), odsaczono i oddestylowano rozpuszczalnik pod obnizonym
ciSnieniem. Surowg mieszanine poreakcyjng oczyszczano na kolumnie chromatograficznej [SiO2,
n-heksan : AcOEt (5:1 > 1:1)].

(4RS)-1-Fenylo-4-(9H-fluoren-9-ylo)-3,4-dihydropirydyn-2(1H)-on  (PA-2a-Flu) (zwigzek nowy,

nieopisany w literaturze):

Wydajnosé 2%, 0,0134¢g (z 0,3g, 1,7537mmol substratu S-2a); R6zowe ciato
state m.p.= 240-242°C; H NMR (400 MHz, CDCls) 6 2.29 (dd, J = 16.4, 9.6 Hz,
1H, CHH-3), 2.43 (ddd, J = 16.4, 7.4, 0.9 Hz, 1H, CHH-3), 3.61 (ddtd, J = 9.6,
7.4,3.7,2.1Hz, 1H, CH-4), 4.16 (d, J = 3.7 Hz, 1H, 4-CH), 5.23 (dd, J= 7.9, 3.7
Hz, 1H, =CH-4), 6.27 (dd, J = 7.9, 2.1 Hz, 1H, =CH-6), 7.08 - 7.15 (m, 2H, ArH),
7.21 - 7.44 (m, 7H, ArH), 7.53 (dq, J = 7.4, 0.9 Hz, 1H, ArH), 7.65 (dq, J = 7.5,
0.9 Hz, 1H, ArH), 7.77 (ddt, J = 7.6, 2.1, 0.9 Hz, 2H, ArH). 13C NMR (101 MHz,
CDCIs) d 33.97 (CH2-3), 36.54 (CH-4), 50.57 (4-CH), 108.79, 119.99, 120.07, 124.44, 125.26,
126.00 (2C), 126.96, 127.00, 127.22, 127.60, 127.76, 129.00 (2C), 131.34 (ArH, =CH-5, =CH-
6), 140.35, 141.62, 141.99, 143.88, 144.55 (Ar), 168.44 (C=0). HRMS (ESI-TOF) m/z: [M + H]+
Obliczono dla: C24H20NO 338.1545. Uzyskano: 338.1539. GC-MS: (El= 70 eV) m/z= 172 (100)
[M+*- 165 (rodnik fluorenylowy)], 165 (15); MW: 337,4220 g/mol.

PA-2a-Flu

(BRS)-6-(9H-Fluoren-9-ylo)-1-fenylo-3,6-dihydropirydyn-2(1H)-on  (PB-2a-Flu) (zwigzek nowy,
nieopisany w literaturze):
Biate ciato state 46%, 0,2738g; m.p.= 199-200°C, 1H NMR (400 MHz,
CDCl3z) 8 2.88 - 2.98 (m, 2H, CH2-3), 4.20 (d, J = 3.9 Hz, 1H, 6-CH), 4.96
Ph -5.02 (m, 1H, =CH-4), 5.19 (pd, J = 3.9, 1.3 Hz, 1H, CH-6), 5.43 (dtd, J =
PB-2a-Flu 10.3,3.9, 3.0, 1.3 Hz, 1H, =CH-5), 7.23 - 7.45 (m, 6H, ArH), 7.49 - 7.58
(m, 4H, ArH), 7.71 - 7.75 (m, 3H, ArH). 13C NMR (101 MHz, CDCls) 6 33.03 (CH2-3), 49.83 (6-CH),
65.57 (CH-6), 120.08, 120.14 (ArH), 120.85 (=CH-4), 123.59 (ArH), 123.75 (=CH-5), 124.64,
127.14, 127.22, 127.77 (2C), 127.82, 127.95 (2C), 129.74 (2C), 140.92, 141.54, 142.00,
142.91, 143.24 (Ar), 168.43 (C=0). HRMS (ESI-TOF) m/z: [M + H]+ Obliczono dla C24H20NO:

O
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338.1545; uzyskano: 338.1539. GC-MS: (EI= 70 eV) m/z= 172 (100) [M**- 165 (rodnik
fluorenylowy)], 165 (16); MW: 337,4220 g/mol.

13.9. Procedura syntezy 4-benzhydrylo-3,4-dihydropirydyn-2(1H)-
onow PA-2a - PA-2u oraz 6-benzhydrylo-3,6-dihydropirydyn-2-onow
(PB-2a - PB-2u) i ich siarkowych analogow PA-4a- PA-4e, PB-4a -
PB-4e (schematy 142, 145, 146)

Metoda A (schemat 142):

Do kolby Schlenka o pojemnosci 25ml, pod przeptywem argonu wprowadzono 16ml bezwodnego

THF-u, umieszczono ja w tazni lodowej o temperaturze 0°C, dodano 0,815g difenylometanu
(1,5€eq., 4,858mmol) i ostroznie wkroplono 2,04ml n-BulLi (1,5 x 1,05 eq., 5,202mmol). Mieszano
przez 25 minut utrzymujac temperature 0°C. Utworzony pomaranczowo-czerwony roztwor
przeniesiono nastepnie do drugiej kolby o pojemnosci 50 ml umieszczonej w tazni o temperaturze
-80°C w ktorej uprzednio rozpuszczono 0,6g (3,239mmol) N-fenylo-5-metylopirydyn-2-onu w 16ml
bezwodnego tetrahydrofuranu. Addycje prowadzono 70 minut w temperaturze -80°C po czym
reakcje zakonczono poprzez dodanie nasyconego roztworu chlorku amonu. Wyekstrahowano
octanem etylu (3 x 80ml). Warstwe organiczng osuszono bezwodnym siarczanem(Vl) magnezu,
zatezono i oczyszczano na kolumnie chromatograficznej stosujac jako faze stacjonarng zel

Krzemionkowy.

Szczegdtowe warunki oczyszczania oraz iloSci substratu jakie uzyto w reakcjach z innymi

pochodnymi podano ponizej, przy opisach spektralnych poszczegdinych zwigzkow.

Metoda B (schemat 145-146):

Do kolby Schlenka o pojemnosci 50ml, pod przeptywem argonu wprowadzono 10,7 ml bezwodnego
THF-u, umieszczono jg w tazni lodowej, a nastepnie wkroplono 0,8g difenylometanu (2,8eq.,
4, 756mmol) i 2ml n-BuLi (1,5eq. x 1,05, 4,993mmol, 2,5M r-r w heksanie). Mieszano przez
25minut utrzymujgc temperature O0°C, nastepnie dodano 0,8 ml MeMgCl (1,4eq. 3,0M r-r)
i mieszano w temperaturze 0°C przez kolejne 25minut (delikatna zmiana barwy na karminowo-
czerwony). Nastepnie roztwor przeniesiono do kolby Schlenka o pojemnosci 100ml, umieszczonej
w faini o temperaturze -80°C, w ktérej rozpuszczono 0,315g (1,698 mmol) N-fenylo-5-
metylopirydyn-2-onu w 36ml bezwodnego tetrahydrofuranu. Reakcje prowadzono przez 2,5-3h.

Dalszy spos6b postepowania jak w metodzie A.
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(4RS)-4-Benzhydrylo-5-metylo-1-fenylo-3,4-dihydropirydyn-2(1H)-on (zwigzek nowy, nieopisany w

literaturze) PA-2a

Bzh Wydajnosé 37%, 0,42g (z 0,6g substratu S-2b; Metoda A), 69% (z 0,3146¢g
Me substratu, Metoda B; kompleks B-1), 84% (z 0,252g substratu, kompleks C-1
N Yo Metoda B); m.p.. biate ciato state; m.p.= 154 - 155°C; Metoda oczyszczania:
Ph chromatogafia kolumnowa [SiO2, heksan, octan etylu (4 : 1)]. 1H NMR (400 MHz,
PA-2a  (opCls, 23°C): 6 = 1.23 (d, J=1.3 Hz, 3 H, 5-CH3), 2.59 (dd, J=15.9, 1.6Hz, 1 H, CHH-
3), 2.81 (dd, J=15.9, 6.5 Hz, 1 H, CHH-3), 3.04 (ddd, 1 H, J=10.4, 6.5, 1.6 Hz, CH-4), 4.01 (d,
J=10.4 Hz, 1 H, 4-CH), 6.06 (q, J=1.3 Hz, 1 H, =CH-6), 7.16-7.22 (m, 2 H, ArH), 7.24-7.33 (m, 11
H, ArH), 7.38-7.43 (m, 2 H, ArH) ppm, 13C NMR (100 MHz, CDCls, 23°C): d = 19.84 (5-CHzs), 36.59
(CH2-3), 41.27 (CH-4), 53.55 (4-CH),120.31 (C-5), 125.65 (ArH), 126.34 (=CH-6), 126.58, 126.69,
126.80, 128.35, 128.42, 128.47, 128.71, 128.96 (ArH), 140.35, 141.38, 142.98 (Ar), 167.50
(C=0). HRMS: (ESI-TOF) m/z: [M + H]* Obliczone dla: C25H24NO 354.1858; uzyskane: 354.1854.
GC-MS: (El, 70eV): m/z =353 (<1), [M**], 186 (100) [M-167(rodnik benzhydrylowy)], 158 (12), 143
(15), 77 (11). MW= 353,4650g/mol. IR 3061 (w), 3026 (w), 2953(w), 1683 (s), 1594 (m), 1493
(m), 1449 (m), 1383 (w), 1367 (m), 1293 (m), 1266 (m), 1249 (m), 1215 (m), 1166 (m), 1082
(m), 1074 (m), 1053 (w), 1029 (m), 907 (w), 827 (w), 795 (w), 753 (s), 700 (s), 638 (m), 611 (M),
576 (m), 497(m) cm-1.

(6RS)-6-Benzhydrylo-5-metylo-1-fenylo-3,6-dihydropirydyn-2(1H)-on  PB-2a  (zwigzek  nowy,
nieopisany w literautrze):
Me _ Wydajnosé 37%, 0,42g (Metoda A, wychodzac z 0,6g substratu S-2b), 0%
j\/l (Metoda B), z6tty olej; Metoda oczyszczania: chromatogafia kolumnowa [SiO2, n-
Fl’h heksan, octan etylu (4 : 1)]. tH NMR (400 MHz, CDCIs) 6 1.44 (dt, J = 2.6, 1.1 Hz,
PB-2a 3H, CHs), 2.38 (dq, J = 20.4, 2.6 Hz, 1H, CHH-3), 2.76 (ddt, J = 20.4, 5.8, 1.1 Hz,
1H, CHH-3), 4.35 (d, J = 5.9 Hz, 1H, 6-CH), 5.03 (dd, J = 5.9, 2.6 Hz, 1H, CH-6), 5.58 (dt, J = 5.8,
1.7 Hz, 1H, =CH-4), 7.10 - 7.37 (m, 15H, 3 x CeHs). 13C NMR (101 MHz, CDCls) & 22.14 (CHs),
33.51 (CH2-3), 54.66 (6-CH), 71.33 (CH-6), 121.67 (=CH-4), 126.65 , 126.67, 127.32, 127.50
(2C), 128.26 (4C), 128.34 (2C), 128.95 (2C), 130.10 (2C), (ArH), 134.29 (=C-5), 137.92, 139.91,
141.79 (Ar), 168.96 (C=0). HRMS (ESI-TOF) m/z: [M + H]+ Obliczono dla: C2sH24NO 354.1858;
uzyskano: 354.1853. GC-MS: m/z= 353 (<1) [M**], 186 (100) [M+*-167(rodnik benzhydrylowy)],
158 (13), 143 (14). MW= 353,4650g/mol.
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(6RS)-4,6-Dibenzhydrylo-1-fenylo-5-metylo-3,6-dihydropirydyn-2(1H)-on (PX-2a) (zwigzek nowy,
nieopisany w literautrze)
Bzh Wydajnosé 10%, (Metoda B); 0% (Metoda A), biate ciato state; m.p.= 128 -

Mefl 129°C; tH NMR (400 MHz, CDCl3) 5 1.47 (d, J = 2.4 Hz, 3H, CHa), 2.42 (dt, J =
B SN0 19.9, 2.4 Hz, 1H, CHH-3), 2.92 (d, J = 19.9 Hz, 1H, CHH-3), 4.26 (d, J = 7.5 Hz,
|
Ph 1H, 6-CH), 5.08 (dd, J = 7.5, 1.7 Hz, 1H, CH-6), 5.27 (s, 1H, 4-CH), 6.95 - 7.00
PX-2a

(m, 2H, CeHs), 7.03 - 7.44 (m, 23H, 5 x CsHs). 13C NMR (101 MHz, CDCls) 6 18.52
(CHs), 36.07 (CH2-3), 51.76 (4-CH), 55.57 (6-CH), 72.38 (CH-6), 126.41, 126.53, 126.72, 126.82,
127.09, 127.23 (2C), 128.26 (2C), 128.28 (2C), 128.36 (2C), 128.53 (2C), 128.58 (2C), 128.60
(2C), 128.76 (2C), 129.51 (2C), 129.68 (2C), (ArH), 130.35 (C-5), 131.72, 138.81, 139.78,
140.70, 141.53, 141.87 (Ar, C-4), 169.40 (C=0). HRMS (ESI-TOF) m/z: [M + H]+ Obliczono dla
CssH3aNO: 520.2640; uzyskano: 520.2635. GC-MS: (El, 70eV): m/z = 351 (100) [M**-1 -167
(rodnik benzhydrylowy)], 350 (68), 246 (45), 208 (32), 165 (23), 77(51). MW: 519,6880g/mol.

(4RS)-4-Benzhydrylo-1-benzylo-3,4-dihydropirydyn-2(1H)-on (PA-2b) (zwigzek nowy, nieopisany w
literautrze)
Bzh Wydajnosé: 28%, 0,1141g (Metoda A, z 0,234g 1,254mmol substratu S-1a); 23%,
0,1382g (Metoda B wychodzgc z 0,315g, 1.698mmol substratu S-1a); Metoda
| N Yo oOczyszczania: chromatografia kolumnowa [SiO2 heksan, AcOEt (3 : 1)]; biate ciato state
Bn m.p.= 105-114°C, tH NMR (400 MHz, CDCls) 6 2.35 (dd, J = 16.1, 9.7 Hz, 1H, CHH-3),
PA-2b 553 (dd, J = 16.1, 6.2 Hz, 1H, CHH-3), 3.26 - 3.45 (m, 1H, CH-4), 3.69 (d, J = 11.3 Hz,
1H, 4-CH), 4.62 - 4.72 (m, 2H, NCH2), 4.93 (dd, J = 7.9, 3.6 Hz, 1H, =CH-5), 5.97 (dd, J = 7.9, 1.7
Hz, 1H, =CH-6), 7.09 - 7.41 (m, 15H, ArH). 13C NMR (101 MHz, CDCls): 6 36.02 (CH-4), 36.62 (CH2-
3), 48.79 (NCH2), 55.99 (4-CH2),109.99 (=CH-5), 126.56, 126.72, 127.57, 127.77, 127.85,
128.15, 128.62, 128.69, 128.81 (ArH), 129.03 (=CH-6), 137.22, 142.27, 142.51 (Ar), 168.84
(C=0). HRMS (ESI-TOF) m/z: [M + H]+ Obliczone dla: C2sH24NO 354.1858; uzyskane: 354.1853.
GC-MS: (El, 70Ev): 353 (<1) [M**], 186 (100) [M-167(rodnik benzhydrylowy)], 165 (15), 91 (97).
MW= 353,47g/mol.
(6RS)-6-Benzhydrylo-1-benzylo-3,6-dihydropirydyn-2(1H)-on (PB-2b) (zwigzek nowy, nieopisany w
literautrze)):
fl Wydajnosé: 45%, 0,2g (Metoda A); 58%; 0,346g (Metoda B); biate ciato state m.p.=
N

Bzh o 124-125°C; Metoda oczyszczania: chromatografia kolumnowa [SiO2 heksan,

Bn AcOEt (3 : 1)]; *H NMR (400 MHz, CDCls) 8 2.23 (dq, J = 21.2, 2.8 Hz, 1H, CHH-3),

PB-2b 2.82(ddd,J=21.1,5.1, 1.8 Hz, 1H,CHH-3), 3.53 (d, J = 15.3 Hz, 1H, NCHH), 4.41
(d,J=6.1Hz, 1H, 6-CH), 4.52-4.63 (m, 1H, CH-6), 5.54 (d, J = 15.3 Hz, 1H,NCHH), 5.77 (ddd, J =
10.0, 5.1, 2.0 Hz, 1H, =CH-4), 5.85 (ddd, J = 10.0, 4.8, 3.1 Hz, 1H,=CH-5), 7.09-7.18 (m, 2H,ArH),
7.19 - 7.37 (m, 13H, ArH). 13C NMR (101 MHz, CDCls): 6 32.63 (CH2-2), 47.12 (NCH2), 54.54 (6-
CH), 60.47 (CH-6), 125.13 (=CH-5), 125.29 (=CH-4), 126.93, 127.19, 127.41, 127.81, 128.30,
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128.61, 128.69. 129.70 (ArH), 136.89, 139.10, 140.27 (Ar), 169.25 (C=0); HRMS (ESI-TOF) m/z:
[M + H]+ Obliczone dla: C2sH24NO 354.1858; uzyskane: 354.1853. GC-MS: (El, 7OEv): 353 (>1)
[M*++], 186 (76) [M**-167(rodnik benzhydrylowy)], 165 (20), 91 (100). MW= 353,47g/mol.

(4RS)-4-Benzhydrylo-1-benzylo-5-metylo-3,4-dihydropirydyn-2(1H)-on (PA-2c) (zwigzek nowy,
hieopisany w literautrze):

Bzh Wydajnosé: 43%, 0,198g (Metoda A; z 0,5g; 1,254mmol substratu S-1b); 67%,
Me | 0,246¢g (Metoda B, z 0,2g; 1,0038mmol substratu S-1b); biate ciato state: m.p.=

N0 132-134°C; Metoda oczyszczania: chromatorafia kolumnowa [SiO2, heksan, ACOEt

Bn (4 : 1)]; *H NMR (400 MHz, CDCl3z) 6 1.04 (d, J = 1.5 Hz, 3H, 5-CHs), 2.44 (dd, J =
PA2¢  16.0, 1.8 Hz, 1H, CHH-3), 2.61 (dd, J = 16.0, 6.3 Hz, 1H, CHH-3), 2.88 (ddd, J =
11.2,6.3, 1.8 Hz, 1H, CH-4), 3.69 (d, J = 11.2 Hz, 1H, 4-CH), 4.33 (d, J = 14.6 Hz, 1H, NCHH), 5.00
(d, J=14.6 Hz, 1H, NCHH), 5.79 (d, J = 1.5 Hz, 1H, =CH-6), 6.76 - 7.01 (m, 2H, ArH), 7.04 - 7.49
(m, 13H, ArH). 33C NMR (101 MHz, CDClz) d 19.88 (5-CHs), 35.81 (CH2-3), 41.36 (CH-4), 48.65
(NCH2), 53.13 (4-CH), 120.52 (=C-5), 124.57 (=CH-6), 126.35, 126.69, 127.71, 128.11 (2C),
128.22 (2C), 128.29 (2C), 128.37 (2C), 128.71 (2C), 128.75 (2C), ArH), 137.74, 141.61, 143.05
(Ar), 167.83 (C=0). HRMS (ESI-TOF) m/z: [M + H]* Obliczone dla C26H26NO: 368.2014; uzyskane:
368.2009. GC-MS: (El, 70eV): m/z = 367 (<1), [M+*], 200 (68) [M**-167(rodnik benzhydrylowy)],

165 (14), 158 (12), 91 (100). MW= 367,49¢/mol.

(6RS)-6-Benzhydrylo-1-benzylo-5-metylo-3,6-dihydropirydyn-2(1H)-on (PB-2¢):
Men Wydajnosé: 26% 0,12g (Metoda A uzyto 0,25g, 1,2547mmol substratu S-1b); 22%,

Bzh N0 0,08g (Metoda B, uzyto 0,2g 1,004mmol substratu S-1b); Z6tty olej; Metoda
|'3n oczyszczania: chromatorafia kolumnowa [SiO2, heksan, AcOEt (4 : 1 > 2 : 1)]; 1H

PB-2c NMR (400 MHz, CDCls) & 1.47 (p, J = 1.2 Hz, 3H, 5-CHs), 2.04 (dq, J = 20.7, 2.6
Hz, 1H, CHH-3), 2.70 (ddt, J = 20.7, 5.9, 1.0 Hz, 1H, CHH-3), 3.30 (d, J = 15.4 Hz, 1H, NCHH), 4.22
- 4.44 (m, 2H, CH-6, 6-CH), 5.33 - 5.53 (m, 2H, NCHH, =CH-4), 6.97 - 7.04 (m, 2H, ArH), 7.21 -
7.38 (m, 13H, ArH). 33C NMR (101 MHz, CDCls) & 21.45 (5-CHs), 32.86 (CH2-3), 47.80 (NCH2),
54.46 (6-CH), 65.66 (CH-6), 120.89 (=CH-4), 127.11, 127.26 (2C), 127.54 (2C), 128.42 (2C),
128.45 (2C), 128.60 (2C), 129.09 (2C), 129.75 (2C), (ArH), 134.23 (=C-5), 137.07, 138.51,
139.57 (Ar), 170.27 (C=0). HRMS (ESI-TOF) m/z: [M + H]* obliczone dla CosH26NO 368.2014;
uzyskane: 368.2009. GC-MS: m/z = 367 (<1), [M**], 200 (69) [M+*-167(rodnik benzhydrylowy)],
165 (18), 91 (100). MW= 367,49g/mol.
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(4RS)-4-Benzhydrylo-1-benzylo-5-chloro-3,4-dihydropirydyn-2(1H)-on  (PA-2d) (zwigzek nowy,
nieopisany w literaturze):
Bzh Wydajnosé: Metoda A: 23%, 0,08g (z 0,2g, 0,91mmol substratu S-1¢); Metoda B:
Cl\d 22%, 0,1497¢ (z 0,373g, 1,698mmol substratu S-1c¢); Biate ciato state: m.p.=127-
| N o 131°C; Metoda oczyszczania: chromatorafia kolumnowa [SiO2 heksan : AcOEt (4 :
Bn 1)]; *H NMR (400 MHz, CDCls) d 2.66 (dd, J = 16.5, 1.9 Hz, 1H, CHH-3), 2.88 (dd, J
PA-2d  _16.5,7.5Hz, 1H, CHH-3), 3.32 (td, J = 8.8, 7.5, 1.9 Hz, 1H, CH-4), 4.00 (d, J = 8.8
Hz, 1H, 4-CH), 4.40 (d, J = 14.7 Hz, 1H, NCHH), 4.57 (d, J = 14.7 Hz, 1H, NCHH), 6.14 (s, 1H, =CH-
6), 6.96 - 7.10 (m, 2H, ArH), 7.12 - 7.45 (m, 13H, ArH). 13C NMR (101 MHz, CDClI3) 6 35.32 (CH2-
3), 43.28 (CH-4), 48.81 (NCH2), 52.31 (4-CH), 116.89 (=C-5), 126.62, 126.91, 127.09, 127.96,
128.19 (2C), 128.22 (2C), 128.49 (2C), 128.61 (2C), 128.72 (2C), 128.85 (2C), (ArH), 136.60,
140.41, 141.35 (Ar), 166.59 (C=0). HRMS (ESI-TOF) m/z: [M + H]+ Obliczono dla C2sH23CINO:
388.1468; uzyskano: 388.1465. GC-MS: (El 70eV)= 387 (<1) [M**], 222 (12), 220 (35) [M**-

167(rodnik benzhydrylowy)],167 (49), 165 (23), 152 (12), 91 (100). MW= 387,91g/mol.

(6RS)-6-Benzhydrylo-1-benzylo-5-chloro-3,6-dihydropirydyn-2(1H)-on (zwigzek nowy, nieopisany w
literaturze) (PB-2d):

Cl_~ Wydajnosé: 38%, 01325g (Metoda A); 42%, 0,274g (Metoda B); Semi-solid
Bzhj\/Nlo m.p. <30°C; 1H NMR (400 MHz, CDCl3) 6 1.61 (dt, J = 21.1, 2.5 Hz, 1H, CHH-3),
Bn 2.63 (ddd, J=21.1,5.9, 1.0 Hz, 1H, CHH-3), 3.35 (d, J = 15.3 Hz, 1H, NCHH), 4.62
PB-2d - 4.68 (m, 2H, CH-6, 6-CH), 5.52 (d, J = 15.3 Hz, 1H, NCHH), 5.68 (dd, J=5.9, 2.5
Hz, 1H, =CH-4), 6.90 (dd, J = 7.3, 2.2 Hz, 2H, ArH), 7.21 - 7.41 (m, 13H, ArH). 13C NMR (101 MHz,
CDCl3) 0 32.80 (CH2-3), 47.71 (NCH2), 52.98 (6-CH), 66.58 (CH-6), 122.94 (=CH-4), 127.06,
127.51, 127.66 (2C), 127.79 (ArH), 127.91 (=C-5), 128.28 (2C), 128.37 (2C), 128.62 (2C),
128.70 (2C), 131.03 (2C), (ArH), 135.75, 136.20, 139.54 (Ar), 168.25 (C=0). HRMS (ESI-TOF) m/z:
[M + HJ* Obliczono dla: C2sH23CINO: 388.1468; Uzyskano: 388.1463. GC-MS: 387 (<1) [M**], 222
(12), 220 (36) [M**-167(rodnik benzhydrylowy)],167 (47), 165 (21), 152 (11), 91 (100). MW=
387,91g/mol.

(6RS)-4,6-Dibenzhydrylo-1-benzylo-5-chloro-3,6-dihydropirydyn-2(1H)-on (zwigzek nowy,
nieopisany w literaturze) (PX-2d):

Bzh Wydajnosé: 0% (Metoda A), 10%, 0,095g (Metoda B); Metoda oczyszczania:
C'fl chromatorafia kolumnowa [SiO2 heksan, AcOEt (5: 1); biate ciato state m.p.= 171-
B N0 174°C; 1H NMR (400 MHz, CDClz) d 1.42 (dd, J = 20.5, 2.8 Hz, 1H, CHH-3), 2.66
Bn (d, J=20.5 Hz, 1H, CHH-3), 3.30 (d, J = 15.3 Hz, 1H, NCHH), 4.66 (d, J = 2.8 Hz,
PX-2d 1H, 6-CH), 4.73 (t, J = 2.8 Hz, 1H, CH-6), 5.48 (d, J = 15.3 Hz, 1H, NCHH), 5.51
(s, 1H, 4-CH), 6.84 - 6.95 (m, 4H, ArH), 7.01 (d, J = 7.5 Hz, 2H, ArH), 7.16 - 7.38 (m, 19H). 13C
NMR (101 MHz, CDCl3) d 35.05 (CH2-5), 47.77 (NCH2), 52.22 (4-CH), 53.38 (6-CH), 67.14 (CH-6),
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124.84 (=C-5), 126.82, 126.94, 127.02, 127.48 (2C), 127.55, 127.66, 128.18 (2C), 128.26 (2C),
128.42 (2C), 128.45 (2C), 128.63 (2C), 128.70 (4C), 129.43 (2C), 130.79 (2C), (ArH), 133.42,
136.03, 136.31, 139.67 (2C), 139.80 (Ar), 169.12 (C=0). HRMS (ESI-TOF) m/z: [M + H]+ Obliczono
dla: CasHssCINO 554.2251; uzyskano: 554.2245. GC-MS (El, 70eV): m/z= 554 (<1) [M**], 387 (14)
[M+* -167 (rodnik benzhydrylowy) 385 (30), 384 (18), 165 (11), 91 (100); MW= 554,1300¢/mol.

(4RS)-1,4-Dibenzhydrylo-3,4-dihydropirydyn-2(1H)-on (PA-2e) (zwigzek nowy, nieopisany w
literaturze):
Bzh Wydajnosé: 75%, 0,436¢g (Metoda B, z 0,35g, 1,34mmol substratu S-3r); przezroczysty
olej; Metoda oczyszczania: chromatografia kolumnowa [SiO2 heksan, AcOEt (7 : 1)]; tH
| N o NMR (400 MHz, CDCls) 8 2.40 (dd, J = 16.1, 9.2 Hz, 1H, CHH-3), 2.60 (dd, J = 16.1, 6.1
Bzh Hz, 1H, CHH-3), 3.25 - 3.42 (m, 1H, CH-4), 3.68 (d, J = 11.5 Hz, 1H, 4-CH), 4.92 (dd, J
PA-2e  =g.1,3.8Hz, 1H, =CH-5), 5.95 (dd, J = 8.1, 1.5 Hz, 1H, =CH-6), 6.52 - 7.53 (m, 21H, 4
x CeHs, NCH). 13C NMR (101 MHz, CDCls) d 35.74 (CH-4), 36.85 (CH2-3), 55.91 (4-CH), 58.97 (NCH),
109.64 (=CH-5), 126.55, 126.73 (ArH), 126.92 (=CH-6), 127.59, 127.66, 127.88 (2C), 128.13
(2C), 128.56 (4C), 128.60 (4C), 128.63 (2C), 128.81 (2C), (ArH), 139.18, 139.40, 142.23, 142.62
(Ar), 168.80 (C=0). HRMS (ESI-TOF) m/z: [M + H]* Obliczono dla C31H2sNO: 430.2171; uzyskano:
430.2165. GC-MS (El, 70eV): m/z= 262 (21) [M** -167 (rodnik benzhydrylowy)], 167 (100), 165

(24), 152 (13); MW: 429,5630¢g/mol.

(4RS)-4-Benzhydrylo-1-metylo-3,4-dihydropyridin-2(1H)-on (PA-2f) (zwigzek nowy, nieopisany w
literaturze):
Bzh Wydajnosé: 20%; 0,127g (Metoda A, z 0,25g, 2,29mmol substratu S-1h); 21% (Metoda
B, wydajno$¢é oznaczona metodg wzorca wewnetrznego H NMR); Bezowe ciato state
N Yo m.p.= 103-105°C; Metoda oczyszczania: chromatografia kolumnowa [SiO2 heksan,
Me AcOEt (3 :1)]; tH NMR (400 MHz, CDClz) d 2.28 (dd, J = 16.2, 10.0 Hz, 1H, CHH-3), 2.46
PA2f  (4d, )= 16.2, 6.4 Hz, 1H, CHH-3), 3.03 (s, 3H, NCH3), 3.37 (ddddd, J = 11.0, 10.0, 6.4,
3.5, 2.0 Hz, 1H, CH-4), 3.72 (d, J = 11.2 Hz, 1H, 4-CH), 4.93 (ddd, J = 7.8, 3.5, 0.8 Hz, 1H, =CH-5),
5.95 (dd, J = 7.8, 1.8 Hz, 1H, =CH-6), 7.11 - 7.34 (m, 10H, 2 x CeHs). 13C NMR (101 MHz, CDCl3)
0 33.47 (NCHs), 36.07 (CH-4), 36.42 (CH2-3), 56.10 (4-CH), 109.29 (=CH-5), 126.59, 126.70,
127.85 (2C), 128.21 (2C), 128.65 (2C), 128.79 (2C), ArH, 130.50 (=CH-6), 142.35, 142.52 (Ar),
169.16 (C=0). HRMS (ESI-TOF) m/z: [M + H]+ obliczone dla: C19H20NO 278.1545; uzyskane:
278.1540. GC-MS: (El, 70eV): m/z = 277 (<1) [M**], 167 (41), 165 (30), 152 (13), 110 (100).
MW= 277,37g/mol.

(6RS)-6-Benzhydrylo-1-metylo-3,6-dihydropirydyn-2(1H)-on (PB-2f):
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% Wydajnosé 49%, 0,31g (Metoda A); 78% (Metoda B, wydajnos¢ oznaczona metodg
/(Nlo wzorca wewnetrznego 1H NMR) Olej; 2H NMR (400 MHz, CDCIz) 6 2.08 (dq, J = 22.0,
Me 3.4 Hz, 1H, CHH-3), 2.68 (ddd, J = 22.0, 4.9, 2.2 Hz, 1H, CHH-3), 2.93 (s, 3H,
Pe-2t NCH3), 4.41 (d, J = 5.5 Hz, 1H, 6-CH), 4.63 - 4.72 (m, 1H, CH-6), 5.73 (dddd, J =
10.1, 5.0, 2.2, 0.7 Hz, 1H, =CH-5), 5.89 (ddd, J = 10.1, 4.6, 3.1 Hz, 1H, =CH-6), 7.19 - 7.35 (m,
10H, 2 x Ph). 13C NMR (101 MHz, CDCls): 6 32.17 (CH2-3), 33.98, NCHs, 54.49 (6-CH), 64.68 (CH-
6), 124.13 (=CH-4), 125.35 (=CH-5), 126.87, 127.21, 128.23, 128.53, 128.60, 129.74, 138.82,
140.22 (2 x Ph), 168.82 (C=0). GC-MS (El, 70eV): m/z = 277 (<1) [M+*], 202 (100), 167 (17), 165
(16), 110 (100). MW= 277,37g/mol.

Bzh

(4RS)-4-Benzhydrylo-1-fenylo-3,4-dihydropirydyn-2(1H)-on (zwigzek nowy, opisany w pracy
magisterskieji71) (PA-28):

Bzh Wydajnosé: 72%, 0,3392¢ (reagent B-1, Metoda B, z 0,29g, 1,698mmol substratu S-
| 2a), 78%, 3,088¢g (BzhLi, metoda A, z 2g, 11,68mmol substratu S-2a); rézowe ciato state;

N0 m.p.= 100-106°C; Metoda oczyszczania: chromatorafia kolumnowa [SiO2 heksan :

Ph AcOEt (4 : 1)]; 2H NMR (400 MHz, CDCls) d 2.49 (dd, J = 15.9, 9.9 Hz, 1H, CHH-3), 2.65
PA-29 (ddd,J=15.9, 6.1, 1.0 Hz, 1H, CHH-3), 3.41 - 3.59 (m, 1H, CH-4), 3.81 (d, J = 11.1 Hz,
1H, 4-CH), 5.09 (ddd, J = 7.9, 3.6, 1.0 Hz, 1H, =CH-5), 6.23 (dd, J = 7.9, 1.8 Hz, 1H, =CH-6), 7.03
- 7.45 (m, 15H, ArH). 13C NMR (101 MHz, CDCIs) d 36.00 (CH-4), 37.49 (CH2-3), 56.21 (4-CH),
110.14 (=CH-5), 125.91 (2C), 126.67, 126.77, 127.01, 127.89 (2C), 128.24 (2C), 128.72 (2C),
128.83 (2C), 129.06 (2C), 130.51 (=CH-6), (ArH) 140.29, 142.20, 142.43 (Ar), 168.54 (C=0).
HRMS (ESI-TOF) m/z: [M + H]* obliczono dla C24H22NO: 340.1701; uzyskano: 340.1697. GC-MS (El,
70eV): m/z = 339 (<1), [M**], 172 (100) [M+**-167(rodnik benzhydrylowy)], 144 (8), 77 (10); IR
3060 (w), 3029 (w), 2884 (w), 1683 (m), 1595 (m), 1493 (m), 1450 (m), 1396 (w), 1326 (m),
1303 (m), 1290 (m), 1154 (m), 1136 (m), 1030 (w), 950 (w), 839 (w), 758 (m), 705 (s), 690 (s),
631 (m), 621 (m), 582 (M), 549 (m), 516 (m), 483 (m) cm-1.

(6-RS)-6-Benzhydrylo-1-fenylo-3,6-dihydropirydyn-2(1H)-on  (zwigzek nowy, nieopisany w
literaturze): (PB-2g)

fl Wydajnosé: 9% 0,057g (Metoda B, reagent B-1). Metoda oczyszczania:

Bzh™ "N Yo chromatorafia kolumnowa [SiO2 heksan : AcOEt (4 : 11 : 1)]; *H NMR (400 MHz,

Fl’h CDCls) 8 2.49 - 2.64 (m, 1H, CHH-3), 2.90 (ddd, J = 21.4, 4.6, 2.7 Hz, 1H, CHH-3), 4.24 (d,

PB-29 J=5.3 Hz, 1H, 6-CH), 5.15 - 5.27 (m, 1H, CH-6), 5.88 - 5.94 (m, 1H, =CH), 5.98 (ddd, J =

10.2, 4.1, 2.8 Hz, 1H, =CH), 6.89 - 7.59 (m, 15H, 3 x CeHs). HRMS (ESI-TOF) m/z: [M + H]* obliczone

dla: C24H22NO 340.1701; uzyskane: 340.1696. GC-MS (EI 70eV): 339 (>1) [M**], 337 (100), 336
(79), 281 (79), 232 (25), 207 (49), 165 (26), 146 (15), 115 (18), 77 (42), 73 (18).

4,6-Dibenzhydrylo-1-fenylo-3,6-dihydropirydyn-2(1H)-on (PX-2g) (zwigzek nowy, nieopisany w

literaturze):
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Bzh Wydajnos¢: 0,18, 5% (Metoda A, zastosowano 0,75g substratu S-2a); biate ciato
fl state; m.p.= 173-176°C; H NMR (400 MHz, CDClz) d 2.54 (dt, J = 21.0, 2.7 Hz,
Bzh” N0 1H, CHH-3),2.83 (dd, J = 21.0, 2.4 Hz, 1H, CHH-3), 4.20 (d, J = 5.0 Hz, 1H, 6-CH),
Ph 4.69 (s, 1H, 4-CH), 5.08 - 5.24 (m, 1H, CH-6), 5.56 (ddd, J = 4.3, 2.7, 1.4 Hz, 1H,
PX-20  _CH.5),6.93 - 7.00 (m, 2H, ArH), 7.07 (dd, J = 6.9, 1.8 Hz, 2H, ArH), 7.09 - 7.34
(m, 19H, ArH), 7.39 (t, J = 7.8 Hz, 2H, ArH). 13C NMR (101 MHz, CDCI3) d 36.12 (CH2-3), 54.48 (6-
CH), 57.34 (4-CH), 66.09 (CH-6), 122.10 (=CH-5), 126.61, 126.73, 126.93, 127.12 (2C), 127.67
(2C), 128.28 (2C), 128.32 (2C), 128.38 (2C), 128.49 (2C), 128.63 (2C), 128.86 (2C), 129.14 (4C),
129.88 (2C), (ArH), 138.64 (=CH-5), 139.02, 140.28, 140.46, 140.71, 140.99 (Ar), 168.33 (C=0).
HRMS) (ESI-TOF) m/z: [M + H]* Obliczono dla: Cs7H32NO 506.2484 Uzyskano: 506.2478. GC-MS
(EI=70eV): m/z= 503 (2) [M**-2], 337 (30), 281 (36), 207 (100). MW=505, 66g/mol.

(4RS)-4-Benzhydrylo-5-chloro-1-fenylo-3,4-dihydropirydyn-2(1H)-on (PA-2h) (zwigzek nowy,

nhieopisany w literaturze):

Bzh Wydajnosé 80%, 0,269¢ (z 0,185g, 0,899mmol substratu S-2¢; Metoda A): 59%,
Cl\ﬁl 0,377g (z 0,349g, 1,698mmol substratu S-2¢; Metoda B); biate ciato state m.p.=
| N YO 117-119°C; Metoda oczyszczania: chromatorafia kolumnowa [SiO2 heksan : AcOEt
Fl’h (4 : 1)]; *H NMR (400 MHz, CDCI3) 6 2.88 (dd, J = 16.6, 1.6 Hz, 1 H, CHH-3), 3.10
PA-2h (4d, )= 16.6, 8.2 Hz, 1 H, CHH-3), 3.52 (ddd, J = 8.2, 6.9, 1.6 Hz, 1 H, CH-4), 4.36
(d, J=6.9 Hz, 1H), 6.38 (s, 1 H =CH-6), 6.90 - 7.01 (m, 2 H, CeHs), 7.20 - 7.37 (m, 13 H, ArH). 13C
NMR (101 MHz, CDCls) d 35.47 (CH2-3), 43.15 (CH-4), 51.88 (4-CH), 116.55 (=C-5), 125.82 (2C),
126.72, 127.26, 127.34, 128.43 (2C), 128.50 (2C), 128.54 (2C), (ArH), 128.82 (=CH-6), 129.02
(2C), 129.32 (2C), 139.43, 140.15, 141, 27 (Ar), 165.99 (C=0). HRMS (ESI-TOF) m/z: [M + H]*
Obliczone dla C24H21CINO: 374.1312; uzyskane: 374.1306. GC-MS (El 70eV): 373 (1) [M**], 208
(46), 207 (26), 206 (100), 168 (15), 167 (83), 165 (31), 152 (18), 77 (13). MW: 373,88g/mol.

(6RS)-4,6-Dibenzhydrylo-5-chloro-1-fenylo-3,6-dihydropirydyn-2(1H)-on  (PX-2h) (zwigzek nowy,
nieopisany w literaturze):

Bzh Wydajnosé 10%, 0,069¢g (z 0,349g; z 1,698¢ substratu S-2¢; Metoda B) z6tty olej;
C'fl Metoda oczyszczania: chromatorafia kolumnowa [SiO2 heksan, AcOEt (4 : 1)]; 1H
Bzh” >N Y0 NMR (400 MHz, CDCls) 6 1.97 (dd, J = 20.2, 2.5 Hz, 1H, CHH-3), 2.86 (d, J = 20.2
Ié’h Hz, 1H, CHH-3), 4.52 (d, J = 4.5 Hz, 1H, 6-CH), 5.46 (dd, J = 4.5, 2.5 Hz, 1H, CH-6),

PX-2h 5.60 (s, 1H, 4-CH), 6.95 - 7.37 (m, 25H). 13C NMR (101 MHz, CDClz) & 35.80 (CH>-

3), 52.33 (4-CH), 54.24 (6-CH), 71.51 (CH-6), 124.86 (=C-5), 126.82, 127.00, 127.05 (2C),
127.14, 127.40 (2C), 128.16 (2C), 128.19 (2C), 128.31 (2C), 128.61 (2C), 128.67 (2C), 129.04
(2C), 129.21 (2C), 129.46 (2C), 129.66 (2C), (ArH), 133.88, 137.39, 138.23, 139.62, 139.70,
140.89 (Ar), 167.89 (C=0). GC-MS (El 70eV): 374 (10), 373 (52) [M**-rodnik benzhydrylowy], 372
(42), 371 (100), 370 (55), 336 (27), 308 (17), 306 (32), 307 (11), 266 (20), 130(20), 202 (25),
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167 (15), 165 (45), 152 (22), 141 (10), 104 (23), 77 (64), 51 (17) MW = 540,10 HRMS (ESI-TOF)
m/z: [M + H]* Obliczone dla C37H31CINO: 540.2094; uzyskane: 540.2085.

(6RS)-4-Benzhydrylo-1,5-dibenzylo-3,4-dihydropirydyn-2(1H)-on (PA-2i) (zwigzek nowy, nieopisany

w literaturze):

Bzh Wydajnosé: 45%, 0,1383g, (uzyto 0,1g, 0,69mmol substratu S-3a; Metoda B);

Bn | Metoda oczyszczania: chromatografia kolumnowa [SiO2, heksan, AcOEt (8 : 1)] biate
N Yo ciato state m.p.= 184-187°C; tH NMR (400 MHz, CDCls) & 2.11 (dd, J = 15.5, 1.7
|
Bn Hz, 1H, 5-CHH), 2.38 (dd, J = 15.9, 2.1 Hz, 1H, CHH-3), 2.45 (dd, J = 15.9, 5.7 Hz,

PA-2i

1H, CHH-3), 2.71 (d, J = 15.5 Hz, 1H, 5-CHH), 2.81 (ddd, J = 11.6, 5.7, 2.1 Hz, 1H,
CH-4), 3.66 (d, J = 11.6 Hz, 1H, 4-CH), 4.19 (d, J = 14.5 Hz, 1H, NCHH), 5.20 (d, J = 14.4 Hz, 1H,
NCHH), 5.81 (d, J = 1.7 Hz, 1H, =CH-6), 6.87 - 6.97 (m, 4H, ArH), 7.13 - 7.29 (m, 11H, ArH), 7.36
- 7.49 (m, 5H, ArH). 23C NMR (101 MHz, CDCls) 6 36.29 (CH2-3), 38.52 (CH-4), 39.67 (5-CH>),
48.88 (NCH2), 53.22 (4-CH), 124.58 (=C-5), 126.22 (=CH-6), 126.33, 126.62, 126.73, 127.82,
128.13 (2C), 128.23 (2C), 128.41 (4C), 128.50 (2C), 128.78 (4C), 128.82 (2C), (ArH), 137.76,
139.27, 141.47, 143.10 (Ar), 167.89 (C=0). HRMS: (ESI-TOF) m/z: [M + H]+ Obliczone dla
C32H30CINO: 444.2327; Uzyskane 444.2322. GC-MS: 277 (17) [M**-rodnik benzhydrylowy] 276
(77), 91 (100). MW= 443,59g/mol.
(6RS)-6-Benzhydrylo-1,5-dibenzylo-3,6-dihydropirydyn-2(1H)-on (PB-2i) (zwigzek nowy, nieopisany
w literaturze):
Bn _ Wydajnosé: 9%, 0,029¢g (uzyto 0,1g, 0,69mmol substratu S-3a, Metoda B); biate
Bzhj\/Nlo ciato state; m.p= 148-150°C; Metoda oczyszczania: chromatografia kolumnowa
Bn [SiO2, heksan, AcOEt (8:1)]; tH NMR (400 MHz, CDCls) 8 2.04 (d, J = 20.7 Hz, 1H,
PB-2i  CHH-3), 2.74 (dd, J = 20.7, 5.8 Hz, 1H, CHH-3), 2.89 (dt, J = 16.2, 3.0, 2.0 Hz, 1H,
5-CHH), 3.18 (d, J = 16.2 Hz, 1H, 5-CHH), 3.23 (d, J = 15.7 Hz, 1H, NCHH), 4.35 (d, J = 5.1 Hz, 1H,
6-CH), 4.40 (dd, J = 5.4, 2.0 Hz, 1H, CH-6), 5.32 (d, J = 15.3 Hz, 1H, NCHH), 5.45 (d, J = 5.8 Hz,
1H, =CH-4), 6.78 - 6.89 (m, 4H, ArH), 7.11 - 7.20 (m, 6H, ArH), 7.24 - 7.37 (m, 10H, ArH). 13C
NMR (101 MHz, CDClz) 8 33.03 (CH2-3), 41.00 (5-CH2), 48.10 (NCH2), 54.71 (6-CH), 63.73 (CH-6),
122.64 (=CH-4), 126.42, 127.12, 127.21, 127.34, 127.60 (2C), 128.42 (4C), 128.49 (2C),
128.51 (2C), 128.79 (2C), 129.22 (2C), 129.85 (2C), (ArH), 136.78, 137.83, 137.97, 138.40,
139.45 (Ar, =C-5), 170.19 (C=0). GC-MS (El= 70eV): m/z= 443 (<1) [M**], 276 (100) [M**-167
(rodnik benzhydrylowy), 91 (86) MW= 443,59g/mol.; HRMS (ESI-TOF) m/z: [M + H]* Obliczone dla
C32H30NO 444.2327; uzyskane 444.2322. MW= 443,59g/mol.

(4RS)-4-Benzhydrylo-5-benzylo-1-(4-metoksybenzylo)-3,4-dihydropirydyn-2(1H)-on (PA-2j) (zwigzek

nowy, nieopisany w literaturze):
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Bzh Wydajnosé: 32%, 0,159¢g (wychodzgc z 0,32g, 1,048mmol substratu S-3k;
Ph/\ﬁl Metoda A); Metoda oczyszczania: chromatografia kolumnowa [SiO2, heksan,
| N Yo AcOEt (6:1)]; biate ciato state; m.p.= 70-72°C; 1H NMR (400 MHz, CDCls) 6 2.11
IIDMI_B (dd, J = 15.5, 1.7 Hz, 1H, 5-CHH), 2.36 (dd, J = 15.9, 2.1 Hz, 1H, CHH-3), 2.43
PA2I (dd, J = 15.9, 5.7 Hz, 1H, CHH-3), 2.71 (d, J = 15.5 Hz, 1H, 5-CHH), 2.80 (ddd, J
=11.7, 5.7, 2.1 Hz, 1H, CH-4), 3.65 (d, J = 11.7 Hz, 1H, 4-CH), 4.15 (d, J = 14.4 Hz, 1H, NCHH),
3.85 (s, 3H, OCHs), 5.11 (d, J = 14.4 Hz, 1H, NCHH), 5.80 (d, J = 1.7 Hz, 1H, =CH-6), 6.85 - 7.03
(m, 6H, ArH), 7.12 - 7.30 (m, 11H, ArH), 7.30 - 7.40 (m, 2H, ArH). 13C NMR (101 MHz, CDCls) &
36.34 (CH2-3), 38.52 (CH-4), 39.69 (5-CH2), 48.26 (NCH>), 53.20 (4-CH), 55.40 (OCHs), 114.11
(2C, ArH), 124.54 (=C-5), 126.16 (=CH-6), 126.32, 126.62, 126.72, 128.14 (2C), 128.22 (2C),
128.39(2C), 128.53 (2C), 128.76 (2C), 128.82 (2C), 129.74 (2C), (ArH), 129.93, 139.29, 141.48,
143.11, 159.32 (Ar), 167.83 (C=0). GC-MS (El 70Ev): m/z= 473 (<1) [M**], 306 [M**-167(rodnik
benzhydrylowy)], 207 (12), 121 (100) MW= 473,62g/mol. HR-MS: (ESI-TOF) m/z: [M + H]*
Obliczono dla Cs3H32NO2: 474.2433; Uzyskano 474.2429.

(6RS)-6-Benzhydryl-5-benzyl-1-(4-metoksybenzylo)-3,6-dihydropirydyn-2(1H)-on (PB-2j) (zwigzek

nowy, nieopisany w literaturze):

Ph % Wydajnosé: 17%, 0,084g (Metoda A); brazowy olej; Metoda oczyszczania:
B:h\/(NlO chromatografia kolumnowa [SiO2, heksan, AcOEt (6 : 1)]; tH NMR (400 MHz,
||3|\/|B CDCI3) 6 2.00 (d, J = 20.7 Hz, 1H, CHH-3), 2.71 (dd, J = 20.7, 5.9 Hz, 1H, CHH-3),
PB-2j 587 (ddd, J = 15.3, 2.4, 1.5 Hz, 1H, 5-CHH), 3.14 (d, J = 15.3 Hz, 1H, 5-CHH),
3.18 (d, J = 14.9 Hz, 1H, NCHH), 3.78 (s, 3H, OCH3s), 4.34 (d, J = 5.1 Hz, 1H, 6-CH), 4.38 (dd, J =
5.1, 1.5 Hz, 1H, CH-6), 5.28 (d, J = 14.9 Hz, 1H, NCHH), 5.44 (dd, J = 5.8, 1.5 Hz, 1H, =CH-3), 6.68
(d, J=8.4 Hz, 2H, ArH), 6.74 - 6.84 (m, 4H, ArH), 7.08 - 7.16 (m, 3H, ArH), 7.26 - 7.38 (m, 10H,
ArH). 33C NMR (101 MHz, CDCIs) 6 33.03 (CH2-3), 40.97 (5-CH2), 47.37 (NCH2), 54.63 (6-CH), 55.19
(OCHs3), 63.21, 113.81 (2C), 122.64 (=CH-4), 126.30, 127.18, 127.29, 128.35 (2C), 128.46 (2C),
128.48 (2C), 128.73 (2C), (ArH), 128.77 (=C-5), 129.01 (2C), 129.26 (2C), 129.82 (2C), (ArH),
137.75, 138.01, 138.41, 139.42, 158.68 (Ar), 170.14 (C=0). GC-MS: m/z= 473 (<1) [M**], 306
(8) [M++-167(rodnik benzhydrylowy)], 281 (37), 253 (15), 208 (12), 207 (100), 191 (11), 133 (12),
121 (62), 73 (26). HRMS (ESI-TOF) m/z: [M + H]* Obliczono dla: Ca3H32NO2 474.2433; Uzyskano:
474.2428.

(4RS)-1,4-dibenzhydrylo-5-benzylo-3,4-dihydropirydyn-2(1H)-on (PA-2K) (zwigzek nowy, nieopisany

w literaturze):
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Bzh Wydajnosé: 44%, 0,065g (uzyto 0,1g, 0,285mmol substratu S-3s, Metoda A),
B”\d (Metoda B 81%); ciato state m.p.= 153-155°C; Metoda oczyszczania:
| N Yo chromatografia kolumnowa [SiO2, heksan, AcOEt (8 : 1)]; tH NMR (400 MHz, CDCls)
Bzh 0 2.07 (dd, J = 15.5, 1.7 Hz, 1H, 5-CHH), 2.42 (dd, J = 15.9, 1.9 Hz, 1H, CHH-3),
PA-2k 2.54 (dd, J=15.9, 5.9 Hz, 1H, CHH-3), 2.67 (d, J = 15.5 Hz, 1H, 5-CHH), 2.81 (ddd,
J=11.8,5.9, 1.9 Hz, 1H, CH-4), 3.63 (d, J = 11.8 Hz, 1H, 4-CH), 5.85 (d, J = 1.7 Hz, 1H, =CH-6),
6.79 - 6.87 (m, 2H, ArH), 6.90 - 6.96 (m, 2H, ArH), 7.12 - 7.37 (m, 17H, ArH, NCH), 7.39 - 7.56
(m, 5H, ArH). 3C NMR (101 MHz, CDCls) d 36.60 (CHs-2), 38.03 (CH-4), 39.92 (5-CH2), 53.22 (4-
CH), 58.58 (NCH), 123.94 (=CH-6), 124.35 (=C-5), 126.28, 126.63, 126.73, 127.38, 127.96,
128.12 (4C), 128.22 (2C), 128.36 (2C), 128.49 (2C), 128.53 (2C), 128.72 (2C), 128.76 (2C),
128.80 (2C), 129.24 (2C), (ArH), 138.41, 139.28, 140.06, 141.48, 143.13 (Ar), 168.00 (C=0).
HRMS (ESI-TOF) m/z: [M + H]* Obliczono dla: C3sH34NO 520.2640; Uzyskano: 520,2635. GC-MS:
m/z=519 (<1) [M**], 352 (18) [M**-167 (rodnik benzhydrylowy)], 207 (21), 167 (100), 165 (20).
MW= 519.6880g/mol.

(4RS)-4-Benzhydrylo-5-fenylo-1-(4-metoksybenzylo)-3,4-dihydropirydyn-2(1H)-on (PA-2l) (zwigzek
nowy, nieopisany w literaturze):

Bzh Wydajnosé: 14%, 0,426g (wychodzac z 1,94g; 0,426mmol substratu S-3j, metoda

Ph | B), biate ciato state m.p.= 122-124°C; Metoda oczyszczania: chromatografia
N Yo kolumnowa [SiO2 heksan, AcOEt (8 : 1)]; tH NMR (400 MHz, CDCls) 6 2.70 (dd, J =
|
PMB 16.1, 1.7 Hz, 1H, CHH-3), 2.81 (dd, J = 16.1, 6.4 Hz, 1H, CHH-3), 3.74 (ddd, J = 9.6,

PA-2]

6.4, 1.7 Hz, 1H, CH-4), 3.81 (d, J = 9.6 Hz, 1H, 4-CH), 3.83 (s, 3H, OCH3), 4.43 (d, J
= 14.5 Hz, 1H, NCHH), 4.80 (d, J = 14.5 Hz, 1H, NCHH), 6.23 (s, 1H, =CH-6), 6.78 - 6.83 (m, 2H,
ArH), 6.88 (ddd, J = 8.0, 4.3, 1.8 Hz, 5H, ArH), 6.91 - 6.96 (m, 2H, ArH), 7.02 - 7.11 (m, 3H, ArH),
7.16 - 7.34 (m, 7H, ArH). 13C NMR (101 MHz, CDCls) 6 35.70 (CH2-3), 38.89 (CH-4), 48.42 (NCH>),
53.18 (4-CH), 55.37 (OCHs), 114.19 (2C, ArH), 123.90 (=C-5), 125.85 (2C), 126.06, 126.21 (ArH),
126.31 (=CH-6), 126.82, 127.64 (2C), 128.08 (2C), 128.46 (2C), 128.58 (4C), (ArH), 129.51 (Ar),
129.63 (2C, ArH), 138.81, 141.35, 141.89, 159.32 (Ar), 167.96 (C=0). HRMS (ESI-TOF) m/z: [M +
H]+ Obliczono dla Ca2H30NO2: 460.2277; Uzyskano: 360.2271. GC-MS (El = 70eV): 459 (<1) [M**],
292 (15) [M**-167(rodnik benzhydrylowy)], 207 (16), 167 (10), 121 (100). MW=459,589g/mol.
(BRS)-6-Benzhydrylo-5-fenylo-1-(4-metoksybenzylo)-3,6-dihydropirydyn-2(1H)-on (PB-2l) (zwigzek
nowy, nieopisany w literaturze):
Pho_~ Wydajnosé 79%, 2,41¢g (wychodzac z 1,94g; 0,426mmol substratu S-3j, metoda
Bzhj\/l\llo B); z6tty olej. Metoda oczyszczania: chromatografia kolumnowa [SiO2, heksan :
pMe  AcOEt (4 : 1)]. *H NMR (400 MHz, CDCls)  2.17 (dt, J = 20.8, 2.4 Hz, 1H, CHH-3),
PB-2I 2.92 (dd, J = 20.8, 6.0 Hz, 1H, CHH-3), 3.11 (d, J = 15.1 Hz, 1H, NCHH), 3.82 (s,
3H, OCHs), 4.15 (d, J = 4.8 Hz, 1H, 6-CH), 5.11 (dd, J = 4.8, 2.4 Hz, 1H, CH-6), 5.52 (d, J = 15.1 Hz,
1H, NCHH), 5.76 (dd, J = 6.0, 2.4 Hz, 1H, =CH-4), 6.83 - 6.96 (m, 6H, ArH), 7.11 - 7.40 (m, 13H,
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ArH). 13C NMR (101 MHz, CDCl3) 6 33.37 (CH2-3), 47.46 (NCH2), 54.98 (6-CH), 55.33 (OCH3s), 63.89
(CH-6), 114.05 (2C), 122.28, 126.34 (2C), 126.65, 127.49, 127.54, 128.20 (2C), 128.24 (2C),
128.40 (2C), 128.64 (2C), 128.87 (=C-5), 129.06 (2C), 130.50 (2C), (ArH), 137.75, 139.21,
139.63, 140.24, 158.97 (Ar), 170.08 (C=0). HRMS (ESI-TOF) m/z: [M + H]+ Obliczono dla:
Ca2H20NO2: 460.2277; uzyskano: 460.2271. GC-MS: m/z= 459 (<1) [M**], 458 (3), 292 (15) [M**
- 167 (rodnik benzhydrylowy)], 291 (56), 121 (100), 116 (20), 89 (53), 73 (17), 51 (38). MW=
459.589g/mol.

(4RS)-4-Benzhydrylo-1-benzylo-5-(fenylotio)-3,4-dihydropirydyn-2(1H)-on (PA-2m) (zwigzek nowy,
nieopisany w literaturze):
Bzh Wydajnosé 20%, 0,05g (wychodzac z 0,155g; 0,5283mmol substratu S-3b,
metoda B); biate cialo state m.p.= 168-170°C; Metoda oczyszczania:
N Yo chromatografia kolumnowa [SiO2 heksan, AcOEt (6 : 1)]; tH NMR (400 MHz, CDCl3)
Bn 0 2.68 (dd, J = 16.4, 2.7 Hz, 1H, CHH-3), 2.74 (dd, J = 16.4, 6.2 Hz, 1H, CHH-3),
PA-2M 317 (ddd, J = 8.9, 6.3, 2.6 Hz, 1H, CH-4), 3.99 (d, J = 8.9 Hz, 1H, 4-CH), 4.38 (d,
J=14.6 Hz, 1H, NCHH), 4.69 (d, J = 14.7 Hz, 1H, NCHH), 6.46 (s, 1H, =CH-6), 6.97 (dd, J = 7.6,
1.9 Hz, 2H, ArH), 7.11 - 7.44 (m, 18H, ArH). 233C NMR (101 MHz, CDCls) d 36.02 (CH2-3), 40.44
(CH-4), 48.94 (NCH2), 52.71 (4-CH), 115.03 (=C-5), 126.39, 126.48, 126.92, 127.95, 128.08
(2C), 128.27 (2C), 128.50 (2C), 128.55 (2C), 128.56 (2C), 128.75 (2C), 128.86 (2C), 129.11 (2C),
135.29 (=CH-6), 136.22, 136.81, 140.84, 141.86 (Ar), 167.49 (C=0). HRMS (ESI-TOF) m/z: [M +
H]+ Obliczono dla: C31H2sNOS 462.1892; uzyskano: 462.1886. GC-MS: m/z= 461 (3) [M**], 294
(97) [M*+-167 (rodnik benzhydrylowy), 91 (100); MW= 461,6230g/mol.

(6RS)-6-Benzhydrylo-1-benzylo-5-(fenylotio)-3,6-dihydropirydyn-2(1H)-on (PB-2m) (zwigzek nowy,
nieopisany w literaturze):

PhS Wydajnosé 17%, 0,0324¢g (wychodzac z 0,155g; 0,5283mmol substratu S-3b,
j\/lo metoda B); Brgzowy olej; Metoda oczyszczania: chromatografia kolumnowa [SiO2,

Bzh™ N
' heksan, AcOEt (6 : 1); tH NMR (400 MHz, CDCls) 6 1.47 (dt, J = 21.2, 2.2 Hz, 1H,

PBI?;m CHH-3), 2.68 (ddd, J = 21.2, 5.8, 1.2 Hz, 1H, CHH-3), 3.12 (d, J = 14.9 Hz, 1H,
NCHH), 4.49 - 4.63 (m, 1H, CH-6), 4.84 (d, J = 2.1 Hz, 1H, 6-CH), 5.49 (d, J = 14.9 Hz, 1H, NCHH),
5.98 (dd, J = 5.8, 2.2 Hz, 1H, =CH-4), 6.81 (dd, J = 7.3, 1.7 Hz, 2H, ArH), 6.98 - 7.10 (m, 6H, ArH),
7.12 - 7.41 (m, 12H, ArH). 3C NMR (101 MHz, CDCls) & 33.60 (CH2-3), 47.66 (NCHa), 53.17 (6-
CH), 64.28 (CH-6), 126.67, 127.06, 127.37, 127.68, 128.01 (2C), 128.06 (2C), 128.29 (2C),
128.41 (2C), 128.56 (2C), 129.24 (2C), 130.20 (3C), (ArH, =CH-4), 130.91 (Ar), 131.32 (2C, ArH),
132.75, 135.99, 136.74 (Ar), 140.46 (=C-5), 169.11 (C=0). HRMS (ESI-TOF) m/z: [M + HJ*
Obliczono dla Ca1H2sNOS: 462.1892 Uzyskano: 462.1886. GC-MS: m/z= 461 (3) [M**], 294 (97)

[M++-167 (rodnik benzhydrylowy), 91 (100). MW=461,62g/mol.
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Struktura niezidentyfikowana (PX-2m)

Wydajnosé: 0,032g 13% (wychodzac z 0,155g; 0,5283mmol substratu S-3b, metoda
r? B). Metoda oczyszczania: chromatografia kolumnowa [SiO2, heksan, AcOEt (6 : 1) GC-
' MS (El 70 eV) = 167 (100) (rozktad), HRMS (ESI-TOF) m/z: [M + H]* Obliczone dla
C31H26NOS; 460,1735; uzyskano: 460,1735.

(4RS)-1,4-Dibenzhydrylo-5-(fenylotio)-3,4-dihydropirydyn-2(1H)-on  (PA-2n) (zwigzek  nowy,
nieopisany w literaturze):

Bzh Wydajnosé: 89%, 0,387g (wychodzac z 0,3g; 0,812mmol substratu; Metoda B);

| N Yo AcOEt(8: 1); *H NMR (400 MHz, CDCls) 8 2.67 (dd, J = 16.2, 2.0 Hz, 1H, CHH-3),

Bzh 2.78 (dd, J = 16.2, 6.8 Hz, 1H, CHH-3), 3.16 (ddd, J = 10.0, 6.8, 2.0 Hz, 1H, CH-

PA-2n 4),3.89 (d, J = 10.0 Hz, 1H, 4-CH), 6.44 (s, 1H, =CH-6), 6.87 - 7.02 (m, 2H, ArH),

7.06 - 7.53 (m, 24H, ArH, NCH). 13C NMR (101 MHz, CDClz) d 36.52 (CH2-3), 40.32 (CH-4), 53.10

(4-CH), 59.23 (NCH), 115.32 (=C-5), 126.40, 126.51, 126.89, 127.72, 128.02 (3C), 128.18 (2C),

128.50 (2C), 128.58 (2C), 128.70 (6C), 128.81 (2C), 128.91 (2C), 129.07 (2C), 132.86 (=CH-6),

136.13, 138.22, 139.17, 141.02, 141.93 (Ar), 167.62 (C=0). HRMS (ESI-TOF) m/z: [M + H]*

Obliczono dla: C37H32NOS 538.2205; Uzyskano. 538.2199. GC-MS: rozktad; MW= 537,7210g/mol.

PhS biate ciato state; m.p.= 63-65°C; Metoda oczyszczania: Kolumna SiO2, heksan,

(6RS)-2-Benzhydrylo-1-benzylo-N,N-dimetylo-6-0kso-1,2,5,6-tetrahydropirydyno-3-karboksyamid
(PB-20) (zwigzek nowy, nieopisany w literaturze):
0] Wydajnosé: 50%, 0,085¢ (do reakcji uzyto 0,103g substratu S-3d, Metoda B);
MezN)K/(l Biate ciato state m.p.= 204-208°C; Metoda oczyszczania: chromatografia
Bzh N0 kolumnowa (SiO2, AcOEt). 2H NMR (400 MHz, CDCIz) d 2.30 (br. s, 3H, NCH3),
Bn 2.67 (br. s, 3H, NCHz3), 2.86 (d, J = 15.4 Hz, 1H, NCHH), 2.96 (ddd, J = 20.6,
PB-20 51, 1.6 Hz, 1H, CHH-5), 3.10 (dd, J = 20.6, 6.2 Hz, 1H, CHH-5), 4.23 (d, J =
9.1 Hz, 1H, 2-CH), 5.08 (d, J = 15.4 Hz, 1H, NCHH), 5.17 (dd, J = 9.1, 1.6 Hz, 1H, CH-2), 5.92 (dd,
J=6.2,2.1 Hz, 1H, =CH-4), 7.01 - 7.11 (m, 2H, ArH), 7.18 - 7.37 (m, 13H, ArH). 13C NMR (101
MHz, CDCls) & 33.03 (CH2-5), 34.90 br. (NCH3), 38.08 br. (NCHs), 49.33 (NCH2), 57.29 (2-CH),
62.57 (CH-2), 126.30 (=CH-4), 127.35, 127.38, 127.46, 127.75 (2C), 128.48 (2C), 128.53 (2C),
128.77 (2C), 128.81 (2C), 129.12 (2C), 135.93, 136.63, 139.59, 139.79 (Ar, =C-3), 168.63
(C=0), 168.69 (C=0) HRMS (ESI-TOF) m/z: [M + H]* Obliczono dla: C2gH20N202 425.2229; uzyskano:
425.2223. GC-MS (El= 70eV): m/z= 424 (<1) [M**], 257 [M+* - 167] (82), 207(44), 167 (32), 91
(100). MW= 424,54g/mol.

(6RS)-6-Benzhydrylo-1-benzylo-5-(fenylosulfonylo)-3,6-dihydropirydyn-2(1H)-on (PB-2p) (zwigzek

nowy, nieopisany w literaturze):
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PhO,S._~ Wydajnosé: 29%, 0,0654g (wychodzac z 0,149g, 0,458mmol substratu S-3c,

Bzhj\/Nlo Metoda B); biate ciato state 167-176°C; Metoda oczyszczania: chromatografia

,'3n kolumnowa [SiO2, heksan, AcOEt (2 : 1)]; 1H NMR (400 MHz, CDCI3) 6 1.26 (dt,

PB-2p  J=21.7,2.0,1.5 Hz, 1H, CHH-3), 2.67 (dd, J = 21.7, 6.3 Hz, 1H, CHH-3), 3.20

(d, J =15.0 Hz, 1H, NCHH), 4.88 (dd, J = 1.5, 1.2 Hz, 1H, CH-6 lub 6-CH), 4.98 (d, J = 1.2 Hz, 1H,

CH-6 lub 6-CH), 5 .42 (d, J = 15.0 Hz, 1H, NCHH), 6.46 (d, J = 7.6 Hz, 2H, ArH), 6.93 (dd, J = 6.3,

2.0 Hz, 1H, =CH-4), 6.94 - 7.00 (m, 2H, ArH), 7.10 (t, J = 7.3 Hz, 1H, ArH), 7.28 - 7.48 (m, 12H,

ArH), 7.55 - 7.61 (m, 1H, ArH), 7.70 - 7.77 (m, 2H, ArH). 13C NMR (101 MHz, CDCl3) 8 32.89 (CH2-

3), 48.01 (NCH>), 54.49, 61.14 (CH-6, 6-CH), 126.97, 127.27, 127.35 (2C), 127.58 (2C), 127.73

(2C), 128.11, 128.40 (2C), 128.59 (2C), 128.86 (2C), 129.48 (2C), 132.37 (2C), 133.80 (ArH),

134.63, 135.76 (Ar), 138.56 (=CH-4), 138.86, 139.45, 140.07 (Ar, =C-5), 167.86 (C=0). HRMS

(ESI-TOF) m/z: [M + H]* Obliczono dla Cs1H2sNOsS: 494,1790; uzyskano: 494,1784. GC-MS (El
70eV): m/z= 492 (<1) [M+**], 325 (32) [M**- 167], 91 (100); MW: 493,61g/mol.

(5SR,6RS)-6-Benzhydrylo-1-benzylo-5-(fenylosulfonylo)-5,6-dihydropirydyn-2(1H)-on (PX-2p)
(zwigzek nowy, nieopisany w literaturze):

PhO,S N Wydajnosé: 59%, 0,134¢g (Metoda B) m.p.= 180-182° C; Metoda oczyszczania:

Bzh:(Nlo chromatografia kolumnowa [SiO2, heksan, AcOEt (2 : 1)]; *H NMR (400 MHz,

Bn CDCl3) 0 2.46 (d, J = 14.8 Hz, 1H, NCHH), 3.82 (d, J = 6.0 Hz, 1H, CH-5), 4.22

PX-2p (d, J = 10.0 Hz, 1H, 6-CH), 4.65 (dd, J = 10.0, 1.5 Hz, 1H, CH-6), 5.02 (d, J =

14.8 Hz, 1H, NCHH), 6.20 (ddd, J = 9.8, 6.0, 1.5 Hz, 1H, =CH-4), 6.40 (dd, J = 9.8, 0.9 Hz, 1H, =CH-

3), 6.86 - 6.93 (m, 2H, ArH), 7.07 - 7.14 (m, 2H, ArH), 7.15 - 7.41 (m, 15H), 7.57 - 7.67 (m, 1H,

ArH). 13C NMR (101 MHz, CDCls) 8 48.93 (NCH2), 55.12 (6-CH), 56.97 (CH-6), 62.35 (CH-5), 127.36

(=CH-4), 127.55, 127.67, 127.90, 128.09 (2C), 128.36 (2C), 128.92 (2C), 128.94 (2C), 129.03

(2C), 129.27 (2C), 129.34 (2C), 130.57 (2C), (ArH), 131.53 (=CH-3), 134.06 (ArH), 135.86,

137.00, 139.59, 139.82 (Ar), 161.43 (C=0). HRMS (ESI-TOF) m/z: [M + H]* Obliczono dla

C31H2sNO3S: 494.1790; uzyskano: 494.1784. GC-MS (EI 70eV): m/z= 325 (48) [M**- 167], 91
(100); czesciowo termiczna izomeryzacja do PB-2p; MW: 493,61g/mol.

(4RS)-1,4-Dibenzhydrylo-N,N-dimetylo-6-0kso-1,4,5,6-tetrahydropirydyno-3-karboksyamid (PA-2q)
(zwigzek nowy, nieopisany w literaturze):

O Bzh Wydajnosé: 23% (uzyto 0,165g substratu S-3w, Metoda B). Biate ciato state;
Me\N m.p.= 212 - 213°C; tH NMR (400 MHz, CDCIs) 6 1.75 (br s, 3H, CHs), 2.52
I\I/Ie | N X0 (dd, J = 16.3, 1.7 Hz, 1H, CHH-3), 2.32 - 2.73 (br s, 3H, CH3), 2.84 (dd, J =
II32h 16.3,6.5 Hz, 1H, CHH-3), 3.75 (d, J = 12.3 Hz, 1H, 4-CH), 3.91 (ddd, J = 12.3,
PA-2q 6.5, 1.7 Hz, 1H, CH-4), 6.08 (s, 1H, =CH-6), 7.04 - 7.20 (m, 8H, ArH, NCH),
7.24 - 7.45 (m, 13H, ArH). 13C NMR (101 MHz, CDCl3)* 8 35.79 (CH2-3), 35.94 (CH-4), 54.54 (4-
CH), 58.94 (NCH), 117.44 (=C-5), 126.79, 126.92 (2C), 127.83 (2C), 127.94, 128.05 (2C), 128.18
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(2C), 128.30, 128.80 (2C), 128.83 (2C), 128.89 (2C), 128.95 (2C), 129.35 (ArH), 137.53, 140.34,
141.85, 142.35 (Ar), 168.42 (C=0), 169.83 (C=0). (* - sygnaty pochodzgce od grup N(CH3)2 nie sg
widoczne). HRMS (ESI-TOF) m/z: [M + H]* Obliczono dla: CssH33sN202 501.2542; Uzyskano
501.2537. GC-MS: rozktad. MW= 500,64g/mol.
(4RS)-1,4-Dibenzhydrylo-5-(fenylosulfonylo)-3,4-dihydropirydyn-2(1H)-on (PA-2r) (zwigzek nowy,
nieopisany w literaturze):
Bzh Wydajnosé 73%; 0,094g; (wychodzagc z 0,091¢g, 0,226mmol substratu S-3u,
Phozsﬁ Metoda B); m.p.= 154156°C; H NMR (400 MHz, CDCls) & 2.68 (dd, J = 17.2,
| N Yo 9.3 Hz 1H, CHH-3), 3.02 (dd, J = 17.2, 1.1 Hz, 1H, CHH-3), 3.73 (ddd, J = 9.3,
Bzh 4.3, 1.1 Hz, 1H, CH-4), 4.41 (d, J = 4.3 Hz, 1H, 4-CH), 6.58 - 6.65 (m, 2H, ArH),
PA2r 67 (s, 1H,NCH), 6.88 - 6.98 (m, 2H, ArH), 7.01 - 7.13 (m, 4H, ArH), 7.13 -
7.39 (m, 13H, ArH, =CH-6), 7.49 (t, J = 7.8 Hz, 2H, ArH), 7.55 - 7.67 (m, 3H, ArH); 23C NMR (101
MHz, CDClz) d 34.01 (CH2-3), 35.49 (CH-4), 51.59 (4-CH), 60.14 (NCH), 118.45 (=C-5), 126.56,
127.43, 127.45 (2C), 127.64 (2C), 128.10 (2C), 128.15 (2C), 128.34 (2C), 128.46 (2C), 128.81
(2C), 128.90 (2C), 129.00 (2C), 129.31 (2C), 130.22 (2C), 133.05 (ArH) , 137.67, 138.15, 139.15
(Ar), 139.56 (=CH-6), 141.37, 141.54 (Ar), 167.43 (C=0). GC-MS (El= 70eV): m/z= 535 (12) [569
(M+*) - H2S], 207 (11), 168 (17), 167 (100), 165 (33), 152 (19); HRMS (ESI-TOF) m/z: [M + H]*
obliczono dla: C37H32NO3S: 570.2103; uzyskano 570.2097. MW= 569,7190g/mol.

Kwas (4RS,5SR)-1,4-Dibenzhydrylo-5-fenylo-6-okso-1,4,5,6-tetrahydropirydyno-3-sulfinowy (PX-2r)
(zwigzek nowy, nieopisany w literaturze):
Bzh Wydajnosé: 20%, 0,026g (wychodzac z 0,091g, 0,226mmol substratu S-3u,
HOzS\(:IPh Metoda B) biate ciato state m.p.= 208 - 210°C. *H NMR (400 MHz, CDCls) 3
| N0 2.41-2.44(m,1H, OH),3.58 (dd,J=4.2, 1.3 Hz, 1H, CH-4), 4.59 (dd, J = 3.7,
éZh 1.3 Hz, 1H, 4-CH), 4.66 (d, J = 4.1 Hz, 1H, CH-5), 6.54 (s, 1H, NCH), 6.69 - 6.76
PX-2r (m, 2H, ArH), 6.92 - 7.00 (m, 2H, ArH), 7.00 - 7.06 (m, 2H, ArH), 7.10 - 7.40
(m, 15H, ArH, =CH-2), 7.46 - 7.54 (m, 2H, ArH), 7.58 - 7.64 (m, 1H, ArH), 7.69 - 7.75 (m, 2H,
ArH). 13C NMR (101 MHz, CDCls) 6 43.55 (CH-4), 49.45 (CH-5), 60.31 (NCH), 69.60 (4-CH), 117.01
(=C-3), 126.62, 127.40 (2C), 127.48, 127.57 (2C), 127.99 (2C), 128.02, 128.34 (2C), 128.40,
128.51 (2C), 128.85 (2C), 128.92 (2C), 129.18 (2C), 129.28 (2C), 129.89 (2C), 133.10 (ArH),
137.18 (Ar), 137.59 (=CH-2), 137.90, 139.27, 140.46, 141.17 (Ar), 167.32 (C=0). HRMS (ESI-
TOF) m/z: [M + H]* obliczono dla C37H32NOsS: 570,2103; uzyskano: 570,2101 GC-MS (El= 70eV):
rozktad. MW= 569,7190g/mol.

(4RS)-4-Benzhydrylo-5-(benzofuran-5-ylo)-1-fenylo-3,4-dihydropirydyn-2(1H)-on (PA-2s): (zwigzek

nowy, nieopisany w literaturze):
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0 B2h Wydajnosé: 59%, 0,15g (wychodzac z 0,160g, 0,557mmol substratu S-2e)
\ biate ciato state; m.p.= 148-149°C; Metoda oczyszczania: chromatografia

| N0 kolumnowa [SiO2, heksan, octan etylu (4 : 1)]; 2H NMR (400 MHz, CDCls) &

Bh 2.96 (dd, J=16.3, 1.6 Hz, 1H, CHH-3), 3.09 (dd, J = 16.3, 7.3 Hz, 1H, CHH-

PA-2s 3),3.99 (ddd,J=7.9, 7.3, 1.6 Hz, 1H, CH-4), 4.15 (d, J = 7.9 Hz, 1H, 4-CH),

6.48 (s, 1H, =CH-6), 6.67 (dd, J = 2.2, 1.0 Hz, 1H, ArH), 6.94 - 7.09 (m, 4H, ArH), 7.11 - 7.19 (m,
4H, ArH), 7.19 - 7.35 (m, 8H, ArH), 7.37 - 7.45 (m, 2H, ArH), 7.59 (d, J = 2.2 Hz, 1H, ArH). 13C NMR
(101 MHz, CDCls) 6 35.93 (CH2-3), 39.36 (CH-4), 53.15 (4-CH), 106.54, 111.17, 118.66, 122.88
(ArH), 123.29 (=C-5), 126.08 (2C), 126.26, 126.98, 127.12 (ArH), 127.57 (Ar), 127.96 (3C, ArH,
=CH-6), 128.47 (2C), 128.51 (2C), 129.08 (2C), 129.13 (2C), (ArH), 133.53, 140.36, 141.10,
142.07 (Ar), 145.46 (ArH), 153.96 (Ar), 167.55 (C=0). GC-MS (El= 70eV): m/z= 455 (<1) [M**],
287 (36) [M+*- 168], 167 (100), 77 (28). HRMS (ESI-TOF) m/z: [M + H]* Obliczone dla C32H26NO2:

456.1964; Uzyskano 456.1958. MW= 455,56¢g/mol.

(4RS)-4-Benzhydrylo-5-(benzo[b]tiofen-5-ylo)-1-fenylo-3,4-dihydropirydyn-2(1H)-on (PA-2t) (zwigzek
nowy, nieopisany w literaturze):
S B2h Wydajnosé: 70%, 0,13g (wychodzac z 0,119g, 0,39mmol substratu S-2f,
\ metoda B); Metoda oczyszczania: chromatografia kolumnowa [SiO2,
| NS0 heksan, octan etylu (4 : 1)]; m.p.= 90-92°C; 1H NMR (400 MHz, CDCIs) &
PA-2t IIDh 2.86 (dd,J=16.0, 1.7 Hz, 1H, CHH-3), 3.16 (dd, J = 16.1, 6.8 Hz, 1H, CHH-
3), 3.96 (ddd, J = 9.7, 6.8, 1.7 Hz, 1H, CH-4), 4.12 (d, J = 9.7 Hz, 1H, 4-CH), 6.46 (s, 1H, =CH-6),
6.76 - 6.88 (m, 4H, ArH), 6.98 (dd, J = 6.5, 3.1 Hz, 2H, ArH), 7.10 (t, J = 7.7 Hz, 1H, ArH), 7.16 -
7.34 (m, 9H, ArH), 7.37 (d, J = 5.6 Hz, 1H, ArH), 7.45 (t, J = 7.8 Hz, 2H, ArH), 7.66 (d, J = 8.0 Hz,
1H, ArH). 33C NMR (101 MHz, CDCls) d 36.44 (CH2-3), 40.63 (CH-4), 54.41 (4-CH), 121.02, 122.64
(ArH), 123.33 (=C-5), 123.70, 123.97, 125.98 (3C), 126.15, 126.92, 127.21, 127.79 (2C),
128.12 (2C), 128.48 (2C), 128.70 (2C), 129.21 (2C), (ArH), 129.85 (=CH-6), 135.10, 137.27,
140.06, 140.19, 141.60, 141.78 (Ar), 167.75 (C=0). HRMS (ESI-TOF) m/z: [M + H]+ obliczono dla:
Cs2H26NOS 472.1735; uzyskano 472.1729. GC-MS: m/z= 304 (6) [M**- rodnik benzhydrylowy
(167)], 303 (49), 275 (12), 171 (26), 168 (39), 167 (100), 165 (33), 152 (13), 77 (17); MW=
471,6180g/mol.

(6RS)-2-Benzhydrylo-1-benzylo-N, N-dimetylo-6-okso-1,2,5,6-tetrahydropirydyno-3-karboksyamid
(PB-2u) (zwigzek nowy, nieopisany w literaturze):
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HN’Ph Wydajnosé: 27%, 0,633g (wychodzac z 0,154¢; 0,505mmol substratu S-3e);

Metoda A; ze wzgledu na obecnos¢ grupy NH substrat dodatkowo poddano
O%fl litowaniu przed dodaniem difenylometylolitu (0,9ml n-BuLi (2.5M), 0°C, 5 minut];
Bzh Nk O Biate ciato state m.p. 206 - 210°C; Metoda oczyszczania: chromatografia

Ph  kolumnowa [SiO2 heksan, AcOEt 1 : 1]; 1H NMR (400 MHz, CDCls) & 2.30 (br s,

PB-2u 34 NCHs), 2.67 (brs, 3H, NCHs), 2.86 (d, J = 15.4 Hz, 1H, NCHH), 2.96 (ddd, J =

20.7, 2.2, 1.6 Hz, 1H, CHH-3), 3.10 (dd, J = 20.7, 6.2 Hz, 1H, CHH-3), 4.23 (d, J = 9.0 Hz, 1H, 6-

CH), 5.08 (d, J=15.4 Hz, 1H, NCHH), 5.17 (dd, J = 9.0, 1.6 Hz, 1H, CH-6), 5.92 (dd, J = 6.2, 2.2 Hz,

1H, =CH-4), 7.01 - 7.10 (m, 2H, ArH), 7.17 - 7.38 (m, 13H, ArH). 13C NMR (101 MHz, CDCls) &6

33.03 (CHs-2), 34.90 (br, NCH3), 38.08 (br, NCH3), 49.33 (NCH2), 57.29 (6-CH), 62.57 (CH-6),

126.30 (=CH-4), 127.35, 127.38, 127.46, 127.75 (2C), 128.48 (2C), 128.53 (2C), 128.77 (2C),

128.81 (2C), 129.12 (2C), 135.93, 136.63, 139.59, 139.79 (Ar), 168.63 (C=0), 168.69 (C=0).

HRMS (ESI-TOF) m/z: [M + H]* Obliczono dla: C37H31NOS 538.2205; Uzyskano: 538.2199. GC-MS
(ElI= 70eV): m/z= 305 (43) [M**- rodnik benzhydrylowy (167)], 91 (100); MW: 472,59¢/mol.

(4RS)-4-Benzhydrylo-1-metylo-3,4-dihydropirydyno-2(1H)-tion (PA-4a) (zwigzek nowy, nieopisany w

literaturze):

Ph Ph  Wydajnosé: 32%, 0,14¢g (wychodzac z 0,188g; 1,501mmol substratu S-4g ; Metoda
A), 22% (Metoda B, wydajno$é oznaczona metoda wzorca tH NMR); z6tte ciato state,

| m.p. = 135-137 °C; Metoda oczyszczania: chromatografia kolumnowa [SiO2, heksan,
I\’}/lle S octan etylu (12 : 1)]; tH NMR (400 MHz, CDCls) § 2.81 (dd, J = 16.6, 9.9 Hz, 1H, CHH-
PA-4a 3), 3.03 (dd, J = 16.6, 6.2 Hz, 1H, CHH-3), 3.22 - 3.30 (m, 1H, CH-4), 3.49 (s, 3H,
NCHs), 3.69 (d, J = 11.3 Hz, 1H, 4-CH), 5.31 (dd, J = 7.8, 3.8 Hz, 1H), 6.12 (dd, J = 7.8, 1.8 Hz, 1H),
7.14 - 7.32 (m, 10H). 23C NMR (101 MHz, CDCls) d 34.75 (CH-4), 41.76 (NCH2), 45.35 (CH2-3),
55.25 (4-CH), 115.44 (=CH-5), 126.67, 126.80, 127.87 (2C), 128.17 (2C), 128.71 (2C), 128.81
(2C), 130.24 (=CH-6), 141.90, 142.14 (Ar), 197.09 (C=S). HRMS (ESI-TOF) m/z: [M + H]* Obliczono
dla: C1oH19NS 294.1316; uzyskano: 294.1311. GC-MS (EI=70eV) : m/z= 293 (7) [M**], 292 (22),

291 (100), 258 (11), 165 (17). MW= 293,4280¢g/mol.

(6RS)-6-Benzhydrylo-1-metylo-3,6-dihydropirydyn-2(1H)-tion (PB-4a) (zwigzek nowy, nieopisany w

literaturze)
= Wydajnosé: 29%, 0,127g (Metoda A), 42% (Metoda B, wydajnos¢ oznaczona
Ph N Yg Mmetoda wzorca H NMR); semi-solid; Metoda oczyszczania: chromatografia

Ph I\I/Ie kolumnowa [SiO2, heksan, octan etylu (12 : 1)]); 1H NMR (400 MHz, CDClI3) 6 2.61
PB-4a  (dq,J=22.3,2.8,2.3 Hz, 1H, CHH-3), 3.53 (ddd, J = 22.1, 5.4, 1.8 Hz, 1H, CHH-
3),4.39 (d, J = 6.6 Hz, 1H), 4.75 - 4.98 (m, 1H), 5.76 (ddd, J = 10.0, 5.3, 2.0 Hz, 1H), 5.97 (ddd,
J=10.0, 4.9, 3.3 Hz, 1H), 7.06 - 7.48 (m, 13H). GC-MS (El= 70eV): m/z= 293 (3) [M**], 167 (18),
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126 (100) [M- 167(rodnik benzhydrylowy)], 125 (26), 42 (10); HRMS (ESI-TOF) m/z: [M + H]*
Obliczono dla: C19H20NS 294.1316; Uzyskano: 294.1311.
(4RS)-4-Benzhydrylo-1-benzylo-3,4-dihydropirydyn-2(1H)-tion (PA-4b) (zwigzek nowy, nieopisany w
literaturze):
Ph Ph  Wydajnosé: 30% 0,085¢g (Metoda B, w reakcji zastosowano 0,154g substratu S-4c¢),
55%, (Metoda A -otrzymano w mieszaninie z PB-4b); pomaranczowy olej; Metoda
| oczyszczania: chromatografia kolumnowa [SiO2 heksan, AcOEt (12 : 1)]; tH NMR (400

NS
' MHz, CDCls) 6 2.93 (dd, J = 16.6, 9.3 Hz, 1H), 3.12 (ddd, J = 16.6, 6.1, 0.9 Hz, 1H),

Pirj4b 3.21-3.32(m, 1H), 3.71(d, J=11.3 Hz, 1H), 5.32 - 5.35 (m, 1H), 5.35 (d, J = 14.8
Hz, 1H), 5.41 (d, J = 14.8 Hz, 1H), 6.15 (dd, J = 7.7, 1.7 Hz, 1H), 7.12 - 7.48 (m, 15H). 3C NMR
(101 MHz, CDClz) 0 34.79 (CH-4), 45.78 (CH2-3), 55.09 (4-CH), 55.40 (NCH2), 116.00 (=CH-5),
126.65, 126.85, 127.78 (2C), 127.88, 127.92 (2C), 128.14 (2C), (ArH), 128.69 (3C, =CH-6, ArH),
128.76 (2C), 128.83 (2C), (ArH), 135.65, 141.81, 142.18 (Ar), 197.77 (C=S). HRMS (ESI-TOF) m/z:
[M + H]+ Obliczono dla C2sH23NS: 370.1629; Uzyskano: 370.1623. GC-MS (El 70eV): m/z= 369 (1)
[M*+], 202 (48), 91 (100); MW= 369.5260g/mol.
(6RS)-6-Benzhydrylo-1-benzylo-3,6-dihydropirydyno-2(1H)-tion (PB-4b): (zwigzek niestabilny,
nieopisany w literaturze)

= Wydajnosé: 55% (otrzymano w mieszaninie z PA-4b, Metoda A), 43% (Metoda B),

Ph N g 0ty olej, Metoda oczyszczania: chromatografia kolumnowa [SiO2 heksan, AcOEt

Ph Bn (12 : 1)]; GC-MS (ElI= 70eV): m/z= 370 (7) [M**], 207 (18), 167 (100). tH NMR

PB-4b (100 MHz, CDCls) & 2.90 (ddt, J = 21.7, 3.3, 1.7 Hz, 1H), 3.57 (d, J = 15.2 Hz,

1H), 3.80 (ddd, J =21.7, 5.6, 1.1 Hz, 1H), 4.39 (d, J = 7.6 Hz, 1H), 4.74 - 4.89 (m, 1H), 5.82 (ddd,

J=95,5.6, 1.9 Hz, 1H), 5.93 (dt, J = 9.5, 5.2, 3.4 Hz, 1H), 6.43 (d, J = 15.2 Hz, 1H), 7.11 (dt, J =
7.5, 2.8 Hz, 2H), 7.21 - 7.42 (m, 18H). MW=369,53g/mol.

(4RS)-4-Benzhydrylo-1-fenylo-3,4-dihydropirydyn-2(1H)-tion (PA-4c) (zwigzek nowy, nieopisany w

literaturze):

Ph Ph  Wydajnosé: 57%, 0,215¢g (wychodzac z 0,2g, 1,069mmol substratu S-4a; Metoda A),
67% 0,237g (z 0,195¢g, 1,04mmol substratu; Metoda B), Metoda oczyszczania:
| chromatografia kolumnowa [SiO2 heksan, AcOEt (8 : 1)]; z6tte ciato state m.p.= 108-

NI
' 113°C; 1H NMR (400 MHz) % 3.00 (dd, J = 16.4, 9.6 Hz, 1H, CHH-3), 3.21 (ddd, J =

PAP:c 16.4, 6.0, 1.0 Hz, 1H, CHH-3), 3.41 (ddddd, J=11.1, 9.6, 6.0, 3.8, 1.8 Hz, 1H, CH-4),
3.82 (d,J=11.1 Hz, 1H, 4-CH), 5.40 (dd, J = 7.7, 3.8 Hz, 1H, CH-5), 6.24 (dd, J = 7.7,

1.8 Hz, 1H, =CH-6), 7.15 - 7.40 (m, 13H, ArH), 7.41 - 7.49 (m, 2H, Ph). 13C NMR (101 MHz): d =
35.00 (CH-4), 46.40 (CH2-3), 55.47 (4-CH), 114.53 (=CH-5), 126.75, 126.88 (3C), 127.97 (20C),
128.26 (2C), 128.32, 128.78 (2C), 128.85 (2C), 129.54 (2C), (ArH), 130.56 (=CH-6), 141.85,

142.18, 144.34 (Ar), 199.26 (C=S). HRMS: (ESI-TOF) m/z: [M + H]* Obliczono dla C2aH22NS:
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356.1473; Uzyskano: 356.1467. GC-MS (El, 70eV): m/z = 355 (8) [M**], 188 (100), 167 (12), 165
(22), 152 (9), 77 (13). MW= 355,50g/mol.

(4RS)-4-Benzhydrylo-1-benzylo-5-metylo-3,4-dihydropirydyn-2(1H)-tion (PA-4d) (zwigzek nowy,

nieopisany w literaturze):

Ph Ph  Wydajnosé 55% (0,197g w mieszaninie z PB-4d (81:19), wychodzac z 0,2g
Me substratu S-4d, metoda A), 66% (Metoda B) 0,174g (wychodzac z 0,145g,
| 0,69mmola substratu S-4d; Metoda B), m.p.=153-156°C; Kolumna SiO2 heksan,

N™ 7S
' AcOEt (16:1); *H NMR (400 MHz, CDCls) 6 1.05 (d, J = 1.6 Hz, 3H, 5-CHs), 2.78

Pf-:d (ddd, J=11.4,6.2, 1.8 Hz, 1H, CH-4), 2.88 (dd, J = 16.4, 6.2 Hz, 1H, CHH-3), 3.19
(dd, J= 16.5, 1.8 Hz, 1H, CHH-3), 3.65 (d, J = 11.4 Hz, 1H, 4-CH), 4.94 (d, J = 14.3 Hz, 1H, NCHH),
5.84 (d, J = 14.3 Hz, 1H, NCHH), 6.00 (q, J = 1.6 Hz, 1H, =CH-6), 6.91 - 6.97 (m, 2H, ArH), 7.06 -
7.16 (m, 3H, ArH), 7.18 - 7.24 (m, 1H, ArH), 7.27 - 7.46 (m, 7H, ArH), 7.47 - 7.53 (m, 2H, ArH).
13C NMR (101 MHz, CDCl3) 6 20.23 (CHs), 40.78 (CH-4), 45.32 (CH2-3), 52.53 (4-CH), 55.19 (NCH2),
124.60 (=CH-6), 126.48, 126.88 (ArH), 127.38 (=C-5), 128.11 (2C), 128.21 (2C), 128.32 (20C),
128.34 (3C), 128.70 (2C), 128.81 (2C), (ArH), 136.25, 140.88, 142.83 (Ar), 195.18 (C=S). HRMS
(ESI-TOF) m/z: [M + H]* Obliczono dla C2eH26NS: 384.1786; uzyskano: 384.1780. GC-MS (EIl, 70eV):

m/z = 383 (6) [M**], 216 (95), 167 (17), 91 (100); MW: 383,5530g/mol.

(4RS)-4-Benzhydrylo-5-metylo-1-fenylo-3,4-dihydropirydyn-2(1H)-tion  (PA-4e) (zwigzek nowy,
nieopisany w literaturze):
Ph Ph  Wydajnosé: 65%, 0,239g (wychodzac z 0,2g, 0,994mmol; Metoda A), 83%
Me (wydajnos¢ oznaczono na podstawie 1H NMR z zastosowaniem trifenylometanu jako
| wzorca wewnetrznego; Metoda B), zétte ciato state m.p.: 147-149°C; Metoda
Eh S oczyszczania: chromatografia kolumnowa [SiO2 heksan, AcOEt (8 : 1)]. tH NMR (400
PA-de MHz, CDCls) 6 1.21 (d, J = 1.6 Hz, 3H, 5-CHs), 2.96 (ddd, J = 10.8, 6.5, 1.8 Hz, 1H,
CH-4), 3.06 (dd, J = 16.3, 6.5 Hz, 1H, CHH-3), 3.31 (dd, J = 16.3, 1.8 Hz, 1H, CHH-3), 4.01 (d, J =
10.8 Hz, 1H, 4-CH), 6.12 (q, J = 1.6 Hz, 1H, =CH-6), 7.16 - 7.41 (m, 13H, ArH), 7.45 - 7.52 (m,
2H, ArH). 13C NMR (101 MHz, CDCls) 8 19.99 (5-CHs), 40.85 (CH-6), 45.74 (CH2-3), 53.22 (4-CH),
125.28 (=C-5), 126.69, 126.82 (2C), (ArH), 126.90 (=CH-6), 126.96, 128.22, 128.44 (2C), 128.48
(2C), 128.59 (2C), 128.68 (2C), 129.55 (2C), (ArH), 140.78, 142.84, 144.36 (Ar), 196.63 (C=S).
HRMS (ESI-TOF) m/z: [M + H]* Obliczono dla: C2sH24NS 370.1629; Uzyskano: 370.1624. GC-MS
(El, 70eV): m/z = 369 (6) [M**], 202 (100) [M**- rodnik benzhydrylowy (167)], 167 (14), 165 (21),
152 (11), 77 (13). MW=369,53g/mol.
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13.10. Procedura syntezy pochodnych C-3-funkcjonalizowanych
3,4-dihydropirydyn-2(1H)-onow PA-3a - PA-3f i PB-3a (schemat
152)

Procedura analogiczna do procedury otrzymywania 3,4-dihydropirydyn-2(1H)-onéw Metodg A
(podrozdziat 13.9.) z tg réznicg, ze po 2,5h od rozpoczecia addycji, w -80°C do mieszaniny
reakcyjnej dodawano 5-krotny nadmiar wody deuterowanej lub 1,2-krotny nadmiar odpowiedniego
bromku alkilowego i reakcje prowadzono dodatkowe 1,5h (dodatkowe 2h w przypadku pochodnych
PA-3d - PA-3f, schemat 152).

(3SR,4RS)-4-Benzhydrylo-1,5-dibenzylo-3,4-dihydropirydyn-2(1H)-on-3-d (PA-3a) (zwigzek nowy,

nieopisany w literaturze):

Bzh Wydajnosé: 27%, 0,043¢ [zastosowano 0,1g, 0,363mmola substratu S-3a, metoda

Bn D A, po 1,5h addycji 0,033ml (5eq.) D20]; biate ciato state m.p.= 183-187°C, 198-

W

r}l O 204°C; Metoda oczyszczania: chromatografia kolumnowa [SiO2 heksan, AcOEt (5 :

Pf’\?3a 1)]; *H NMR (400 MHz, CDCls) 6 2.10 (dd, J = 15.5, 1.7 Hz, 1H, 5-CHH), 2.36 (d, J =

1.7 Hz, 1H, CDH-3), 2.71 (d, J = 15.5 Hz, 1H, 5-CHH), 2.80 (dd, J = 11.6, 1.7 Hz,

1H, CH-4), 3.66 (d, J = 11.6 Hz, 1H, 4-CH), 4.19 (d, J = 14.5 Hz, 1H, NCHH), 5.20 (d, J = 14.5 Hz,

1H, NCHH), 5.81 (d, J = 1.7 Hz, 1H, =CH-6), 6.86 - 6.97 (m, 4H, ArH), 7.13 - 7.29 (m, 11H, ArH),

7.34 - 7.49 (m, 5H, ArH). 3C NMR (101 MHz, CDCls) 8 35.96 (t, J = 18.1 Hz, CD-3), 38.45 (CH-4),

39.67 (5-CH2), 48.87 (NCH2), 53.20 (4-CH), 124.59 (C-5), 126.22 (=CH-6), 126.33, 126.62,

126.73,127.82,128.13 (2C), 128.23 (2C), 128.41 (4C), 128.50 (2C), 128.78 (4C), 128.82 (20C),

(ArH) 137.76, 139.27,141.47, 143.10 (Ar), 167.91 (C=0) HRMS (ESI-TOF) m/z: [M + H]+ Obliczono

dla: Ca2H20DNO 445.2390; uzyskano 445.2835. GC-MS: (El, 70eV): m/z = 277 (73) [M**], - 167
(rodnik benzhydrylowy), 91 (100); MW.= 444, 596¢g/mol.

(3SR,6SR)-6-Benzhydryl-1,5-dibenzyl-3,6-dihydropyridin-2(1H)-one-3-d (PB-3a) (zwigzek nowy,

nieopisany w literaturze):

Bn _ D Wydajnosc: 20%, 0,032g; zotte ciato state m.p.= 115-116°C; zastosowano 0,1g,
BthNlO 0,363mmola substratu S-3a, metoda A, po 1,5h addycji 0,033ml (5eq.) D20]
||3n Metoda oczyszczania: chromatografia kolumnowa [SiO2 heksan, AcOEt (4 : 1)]; tH
PB-3a NMR (400 MHz, CDClz) 6 2.72 (d, J = 5.9 Hz, 1H, CHD-3), 2.89 (dd, J = 15.7, 1.8

Hz, 1H, 5-CHH), 3.19 (d, J = 15.7 Hz, 1H, 5-CHH), 3.23 (d, J = 15.2 Hz, 1H, NCHH), 4.35(d, /= 5.1
Hz, 1H, 6-CHH), 4.40 (d, J = 5.1 Hz, 1H, 6-CHH), 5.32 (d, J = 15.2 Hz, 1H, NCHH), 5.45 (dt, J = 5.9,
1.4 Hz, 1H, =CH-4), 6.79 - 6.92 (m, 4H, ArH),7.08 - 7.20 (m, 6H, ArH), 7.22 - 7.37 (m, 10H, ArH).
13C NMR (101 MHz, CDCl3) d 32.68 (t, J = 19.3 Hz, CD-3), 40.99 (5-CH2), 48.09 (NCH2), 54.68 (6-
CH), 63.70 (CH-6), 122.58 (=CH-4), 126.42, 127.13, 127.21, 127.34, 127.59 (2C), 128.42 (2C),

128.49 (4C), 128.52 (2C), 128.78 (2C), 129.21 (2C), 129.85 (2C), (ArH), 136.73, 137.84, 137.95,
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138.35, 139.41 (Ar, =C-5), 170.24 (C=0). HRMS (ESI-TOF) m/z: [M + H]* Obliczono dla C32H29DNO:
445.2390; uzyskano 445.2385. GC-MS: (El, 70eV): m/z = 277 (73) [M** - 167 (rodnik
benzhydrylowy), 165(10), 91 (100);

(3SR,4SR)-3-Allilo-4-benzhydrylo-1,5-dibenzylo-3,4-dihydropirydyn-2(1H)-on (PA-3b) (zwigzek nowy,
nieopisany w literaturze):

Bzh Wydajnosé: 51%, 0,089¢g [z 0,1, 0,3363mmol substratu S-3a, pod 2h addycji
Bn K

W

| dodano 0,053g (1,2eq.) bromku allilu]. Biate ciato state m.p.= 110-111°C;

[}j o) Metoda oczyszczania: chromatografia kolumnowa [SiO2 heksan, AcOEt (8 : 1)] tH

Bn NMR (400 MHz, CDCl3) d 1.88 (dt, J = 13.5, 10.5, 8.6 Hz, 1H, 3-CHH), 1.99 (dd,

PA-3b =150, 1.6 Hz, 1H, 5-CHH), 2.16 (dddt, J = 13.5, 5.9, 4.6, 1.6 Hz, 1H, 3-CHH),

2.42 (ddd, J = 10.5, 4.6, 1.3 Hz, 1H, CH-3), 2.58 (dd, J = 15.0, 0.8 Hz, 1H. 5-CHH), 2.75 (dd, J =

11.6, 1.3 Hz, 1H, CH-4), 3.66 (d, J = 11.6 Hz, 1H, 4-CH), 4.29 (d, J = 14.5 Hz, 1H, NCHH), 4.36 (dq,

J=17.0, 1.4 Hz, 1H, =CHH), 4.85 (dt, J = 10.1, 1.6 Hz, 1H, =CHH), 5.06 (d, J = 14.5 Hz, 1H, NCHH),

5.34 (dddd, J = 17.0, 10.1, 8.6, 5.9 Hz, 1H, =CH), 5.78 (dd, J = 1.7, 0.8 Hz, 1H, =CH-6), 6.85 -

6.92 (m, 2H, ArH), 6.93 - 7.01 (m, 2H, ArH), 7.13 - 7.32 (m, 11H, ArH), 7.34 - 7.42 (m, 3H, ArH),

7.41 - 7.51 (m, 2H, ArH). 13C NMR (101 MHz, CDCls) d 33.49 (3-CH2), 40.02 (5-CH2), 41.91 (CH-

4), 45.04 (CH-3), 48.90 (NCH2), 53.78 (4-CH), 117.44 (=CH2), 122.28 (=C-5), 124.79 (=CH-6),

126.40, 126.59, 126.72, 127.81, 128.25 (4C), 128.33 (2C), 128.39 (2C), 128.68 (2C), 128.77

(4C), 129.39 (2C),(ArH), 134.96 (=CH), 137.73, 138.71, 141.35, 143.18 (Ar), 170.20 (C=0).

HRMS (ESI-TOF) m/z: [M + H]* Obliczono dla: C3sH3aNO 484.2640; Uzyskano: 484.2634. GC-MS:

(El, 70eV): m/z = 483 (<1) [M*+*], 316 (34) [M** - 167 (rodnik benzhydrylowy), 281 (68), 96 (39),
91 (100); MW: 483.2562g/mol.

(3SR,4SR)-4-Benzhydrylo-1,3,5-tribenzylo-3,4-dihydropirydyn-2(1H)-on (PA-3c) (zwigzek nowy,
nieopisany w literaturze):

Bzh Wydajnosé: 38%, 0,013g (z 0,177g, 0,642mmol substratu S-3a, po 1,5h addyc;ji
Bn\@Bn dodano 0,132g (1,2eq.) BnBr]; ciato state m.p.= 149-153°C; Metoda
r}l O  oczyszczania: chromatografia kolumnowa [SiO2 heksan, AcOEt (8 : 1)]; tH NMR

Bn (400 MHz, CDCIz) 8 1.96 (dd, J = 15.0, 1.7 Hz, 1H, 5-CHH), 2.35 (t, J = 13.0, 11.7

PA-3¢ Hz, 1H, CHH-3), 2.52 - 2.68 (m, 3H, CH-3, CH-4, 5-CHH), 2.79 (dd, J = 13.0, 3.2

Hz, 1H, CHH-3), 3.65 (d, J = 11.4 Hz, 1H, 4-CH), 4.34 (d, J = 14.6 Hz, 1H, NCHH), 5.08 (d, J = 14.6
Hz, 1H, NCHH), 5.85 (dd, J = 1.5, 0.9 Hz, 1H, =CH-6), 6.33 - 6.44 (m, 2H, ArH), 6.67 (dd, J = 7.3,
2.2 Hz, 2H, ArH), .76 - 6.83 (m, 2H, ArH), 6.90 - 6.98 (m, 2H, ArH), 7.02 - 7.48 (m, 17H, ArH).
13C NMR (101 MHz, CDCls) d 35.21 (3-CH2), 39.96 (5-CH2), 40.93 (CH-4), 47.45 (CH-3), 49.00
(NCH2), 53.62 (4-CH), 121.86 (=C-5), 125.17 (=CH-6), 126.24, 126.48, 126.51, 126.54, 127.80,
128.19 (6C), 128.25 (2C), 128.53 (2C), 128.61 (4C), 128.79 (2C), 129.42 (2C), 129.59 (2C),
(ArH), 137.68, 138.28, 138.92, 140.98, 143.09 (Ar), 170.14 (C=0). HRMS (ESI-TOF) m/z: [M + H]*

Obliczono dla: CsgH3sNO 534.2797; Uzyskano: 534.2791. GC-MS: (El, 70eV): m/z= 533 (<1) [M**],
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366 (10) [M** - 167 (rodnik benzhydrylowy)] 365 (35), 275 (10), 274 (44), 274 (11), 167 (16),
91 (100), 65 (16). MW: 533,7150¢/mol.

(3S,4R)-4-Benzhydrylo-3-benzylo-1-fenylo-3,4-dihydropirydyn-2(1H)-on (PA-3d) (zwigzek nowy,

nieopisany w literaturze):

Bzh Wydajnosé: 72% 1,08g (wychodzac z 0,6g, 3,5mmol substratu S-2a); biate ciato
\© state; m.p.= 109-110°C; Metoda oczyszczania: chromatografia kolumnowa
N o) [SiO2 heksan, AcOEt (7 : 1)]; 2H NMR (400 MHz, CDCls) d 2.82 (dddd, J = 11.5,
Ph 3.4,1.6,1.1 Hz, 1H, CH-3), 2.89 (dd, J = 12.4, 11.6 Hz, 1H, 3-CHH), 2.96 (ddd,
PA-3d J=11.4,6.3, 1.1 Hz, 1H, CHH), 3.11 (dd, J = 12.5, 3.4 Hz, 1H, CH-4), 3.81 (d, J
= 11.4 Hz, 1H, 4-CH), 4.97 (td, J = 7.8, 6.3, 1.6 Hz, 1H, =CH-5), 6.29 (d, J = 7.8 Hz, 1H, =CH-6),
6.80 - 6.89 (m, 2H, ArH), 7.05 - 7.17 (m, 8H, ArH), 7.18 - 7.38 (m, 8H, ArH), 7.38 - 7.47 (m, 2H,
ArH). 3C NMR (101 MHz, CDCls) 6 36.27 (3-CH2), 38.30 (CH-4), 46.89 (CH-3), 55.13 (4-CH), 107.70
(=CH-5), 125.91 (2C), 126.41, 126.58, 126.73, 127.03, 127.96 (2C), 128.02 (2C), 128.46 (2C),
128.48 (2C), 128.61 (2C), 129.07 (2C), 129.50 (2C), (ArH), 129.55 (=CH-5), 138.02, 140.43,
141.49, 142.94 (Ar), 170.41 (C=0). HRMS: (ESI-TOF) m/z: [M + H]* Obliczono dla: Cs1H2sNO
430.2171; Uzyskano 430.2166. GC-MS: (El= 70Ev): m/z: 429 (>1) [M**], 262 (64) [M*+*-167-rodnik
benzhydrylowy], 165 (10). MW: 429.5630g/mol.

(3SR,4RS)-4-Benzhydrylo-3-(benzo[d][1,3]dioksol-5-ilometylo)-1-fenylo-3,4-dihydropirydyn-2(1H)-
on (PA-3e) (zwigzek nowy, nieopisany w literaturze):

Bzh Wydajnosé: 74%, 0,61¢g (w reakcji uzyto 0,3g; 1,754mmol substratu S-2a) ;

| biate ciato state m.p.= 218-220°C; Metoda oczyszczania: [kolumna SiO2,
e o Neksan, ACOEL (5 : 1)]; *H NMR (400 MHz, CDCl) 8 2.62 - 2.86 (m, 2H, CH-
Ph 0—/ 3, 3-CHH), 2.98 (dd, J = 11.3, 6.3 Hz, 1H, CH-4), 3.02 (dd, J = 11.3, 2.4 Hz,
PA-3e 1H, 3-CHH), 3.82 (d, J = 11.3 Hz, 1H, 4-CH), 4.96 (ddd, J = 7.8, 6.3, 1.4 Hz,

1H, =CH-5), 6.01 (dd, J = 3.8, 1.4 Hz, 2H, OCH20), 6.28 (d, J = 7.8 Hz, 1H, =CH-6), 6.54 - 6.62 (m,
2H, ArH), 6.80 (d, J = 8.3 Hz, 1H, ArH), 6.90 - 6.99 (m, 2H, ArH), 7.06 - 7.33 (m, 11H, ArH), 7.37
- 7.48 (m, 2H, ArH). 23C NMR (101 MHz, CDCls) d 36.09 (3-CH2), 38.40 (CH-4), 47.02 (CH-3), 55.17
(4-CH), 101.00 (OCH20), 107.65 (=CH-5), 108.17, 109.77, 122.48, 125.91 (2C), 126.46, 126.68,
127.04, 128.01 (2C), 128.09 (2C), 128.49 (2C), 128.63 (2C), 129.08 (2C),(ArH), 129.56 (=CH-6),
131.76, 140.41, 141.54, 142.90, 146.33, 147.73 (Ar), 170.32 (C=0). HRMS (ESI-TOF) m/z: [M +
H]+ Obliczono dla Cs2H2sNOs 474.2069; uzyskano: 474.2064. GC-MS niewidoczny, rozktad; MW:
473.5720g/mol.

(3SR,4RS)-4-Benzhydrylo-1-fenylo-3-(3,4,5-trimetoksybenzylo)-3,4-dihydropirydyn-2(1H)-on (PA-3f)
(zwigzek nowy, nieopisany w literaturze):
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Bzh Wydajnosé: 65%, 0,589¢g (w reakcji uzyto 0,3g; 1,754mmol substratu S-

| OMe 2a). Biate ciato state m.p.= 91-93°C; Metoda oczyszczania: [kolumna
N"0 OMe SiO2 heksan, AcOEt (5 : 1)]; *tH NMR (400 MHz, CDCl3)  2.74 - 2.86 (m,
Ph OMe 2H, 3-CHH, CH-3), 2.96 (dd, J = 11.5, 6.3 Hz, 1H, CH-4), 3.07 (d, J =9.0
PA-3f Hz, 1H, 3-CHH), 3.78 - 3.85 (m, 7H, 2 x OCHs, 4-CH), 3.91 (s, 3H, OCH3),

4.97 (id, J=7.8, 6.3, 1.3 Hz, 1H, =CH-5), 6.29 (d, J = 7.8 Hz, 1H, =CH-6), 6.33 (s, 2H, ArH), 6.87 -
6.93 (m, 2H, ArH), 7.07 - 7.18 (m, 6H, ArH), 7.20 - 7.27 (m, 2H, ArH), 7.27 - 7.36 (m, 3H, ArH),
7.40 - 7.49 (m, 2H, ArH). 3C NMR (101 MHz, CDCl3) & 36.60 (3-CH2), 38.23 (CH-4), 47.02 (CH-3),
55.19 (4-CH), 56.18 (2C, 2 x OCHs), 60.99 (OCHs), 106.25 (2C, ArH), 107.68 (=CH-5), 125.94 (2C),
126.47,126.62,127.17,127.94 (2C), 128.15 (2C), 128.52 (2C), 128.57 (2C), 129.15 (2C), (ArH),
129.59 (=CH-6), 133.75, 136.68, 140.37, 141.55, 142.84 (Ar), 153.21 (2C, Ar), 170.46. HRMS
(ESI-TOF) m/z: [M + H]+ Obliczono dla C34H34NO4: 520.2488; uzyskano: 520.2482. GC-MS (El=
70eV): rozktad. MW= 519,64¢g/mol.

(3S,4R)-3-(Benzo[d][1,3]dioksol-5-ilometylo)-4-benzylo-1-fenyl-3,4-dihydropirydyn-2(1H)-on (PA-3g)

(zwigzek nowy, nieopisany w literaturze):

Bn Wydajnosé: 8%, 0,107g (wychodzac z 0,68, 3,5mmol substratu S-2a); Metoda
Q\Q oczyszczania: chromatografia kolumnowa [SiO2, heksan, octan etylu (7 : 1)]
|\|1 0 o 1H NMR (400 MHz, CDCls) 6 2.45 (dt, J = 8.9, 6.7 Hz, 1H, CH-4), 2.63 (dd, J =
Ph o—/ 13.5, 7.2 Hz, 1H, CHH), 2.72 (dd, J = 13.5, 7.7 Hz, 1H, CHH), 2.76 - 2.89 (m,
PA-3g

2H, CH-3, CHH), 2.95 - 3.07 (m, 1H, CHH), 5.13 (td,J= 7.7, 6.0, 1.2 Hz, 1H,
=CH-5), 5.94 (q, J = 1.2 Hz, 2H, OCHy)), 6.28 (d, J = 7.7 Hz, 1H, =CH-6), 6.58 (dd, J = 7.8, 1.7 Hz,
1H, ArH), 6.62 (d, J = 1.7 Hz, 1H, ArH), 6.72 (d, J = 7.8 Hz, 1H, ArH), 7.03 - 7.09 (m, 2H, ArH), 7.15
- 7.31 (m, 6H, ArH), 7.34 - 7.44 (m, 2H, ArH). 13C NMR (101 MHz, CDClz) d 36.07 (CH2), 36.62
(CH-4), 40.35 (CH2), 48.44 (CH-3), 100.90 (OCH20), 108.15 (ArH), 108.19 (=CH-5), 109.46,
122.16, 126.01 (2C), 126.35, 127.03, 128.26 (2C), 129.04 (2C), 129.29 (2C), (ArH), 129.55
(=CH-6), 132.01, 138.45, 140.52, 146.20, 147.68 (Ar), 170.49 (C=0). HRMS (ESI-TOF) m/z: [M +
H]* Obliczono dla: C26H24N03 398.1756; Uzyskano: 398.1752.

13.11. Procedura syntezy zwigzku PA-2I’ (schemat 153)

W kolbie okragtodennej umieszczono 0,292g (0,636mmol) 3,4-dihydropirydyn-2-onu PA-2I,
rozpuszczono go w 9,1ml bezwodnego acetonitrylu i dodano 3,9ml wody. Nastepnie, caty czas
mieszajac, porcjami dodano pieciokrotny nadmiar (NHa4)2Ce(NO3)s (CAN) (1,74g). Reakcje
prowadzono 2h po czym dodano nasycony roztwér NaHCOs. Warstwe wodna wykestrahowano
octanem etylu (3 x 50ml), osuszono nad bezwodnym MgS04, odsgczono i zatezono pod obnizonym
cisnieniem. Surowy produkt oczyszczano na kolumnie chromatograficznej [SiO2, heksan, AcOEt (3

: 1)]. Otrzymano 0,156¢g (50%) produktu PA-2I" w postaci przezroczystego oleju.
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(BRS)-3-Benzhydrylo-N-formylo-N-(4-metoksybenzylo)-4-okso-4-fenylobutanamid (PA-2I’) (zwigzek

nowy, nieopisany w literaturze):

o) Wydajnosé 50%; (do reakcji uzyto 0,292g, 0,636mmol substratu

Ph 0 Q N>;H PA-2l); przezroczysty olej; Metoda oczyszczania: chromatografia
\—©—o kolumnowa [SiO2 heksan, AcOEt (3: 1)]. 1H NMR (400 MHz, CDCls)

Ph o A 02.75(dd, J=17.2, 3.0 Hz, 1H, CHH-2), 3.29 (dd, J = 17.2, 10.0
PA-2I' Hz, 1H, CHH-2), 3.74 (s, 3H, OCHs), 4.16 (d, J = 10.8 Hz, 1H, 3-

CHPh2), 4.59 (d, J = 14.5 Hz, 1H, NCHH), 4.68 (d, J = 14.5 Hz, 1H, NCHH), 4.96 (ddd, J = 10.8,
19.0, 3.0 Hz, 1H, CH-3), 6.66 - 6.78 (m, 2H, ArH), 6.86 - 6.92 (m, 1H, ArH), 6.93 - 7.00 (m, 2H,
ArH), 7.03 - 7.15 (m, 4H, ArH), 7.18 - 7.31 (m, 7H, ArH), 7.35 - 7.43 (m, 1H, ArH), 7.73 - 7.80
(m, 2H, ArH), 9.13 (s, 1H, 0=CH). 13C NMR (101 MHz, CDCls) 6 37.79 (CH2-2), 42.69 (NCH2), 45.87
(CH-3), 54.94 (CHPhy2), 55.18 (OCHs), 113.86 (2C), 126.69, 127.19, 128.07 (2C), 128.15 (2C),
128.25 (2C), 128.29 (2C), 128.38 (2C), 129.04 (2C), (ArH) 129.62 br (3C, ArH, Ar), 132.54 (ArH),
137.96, 140.73, 141.17 (Ar), 158.96 (Ar), 162.16 (0=CH), 173.23 (0O=CN), 203.56 (C=0). GC-MS:
m/z =492 (<1) [M+**], 463 (5) [M** - 28 (-CO) =463], 285 (55), 207 (41), 167 (37), 121 (100), 105
(49), 77 (25); HRMS (ESI-TOF) m/z: [M + H]*; Obliczono dla: Cs2H3oNO4 492.2175; uzyskano:
492.2169. MW: 491.5870¢g/mol.

13.12. Procedura syntezy 4-indolilometylo-3,4- i 6-indolilometylo-
3,6-dihydropirydyn-2(1H)-onow (schemat 158)

Metoda A:

Do ochtodzonego do temperatury O°C roztworu 1,2-dimetyloindolu (0,255g, 1,602mmol, w
bezwodnym THF-ie (7ml) umieszczonego w kolbie Schlenka dodano 1,05 réwnowaznika molowego
n-butylolitu (0,74ml, 2,5M). Mieszanina reakcyjng mieszano w temperaturze 0°C przez 45 minut w
atmosferze argonu. Nastepnie kolbe przeniesiono do tazni o temperaturze -80C, wychtodzono i po
5 minutach roztwor zostat przeniesiony za pomocg strzykawki do ochtodzonego do -80°C roztworu
N-fenylo-2-pirydyn-2-onu (S-2a, 0,2g 1,168mmol) w THF-ie umieszczonego w kolbie Schlenka.
Reakcje prowadzono przez 2,5h w temperaturze -80°C i zakonczono nasyconym wodnym
roztworem chlorku amonu. Roztwor ogrzano do temperatury pokojowej po czym wyekstrahowabo
3-krotnie octanem etylu (3 x 30ml) i osuszono nad bezwodnym MgS04, odsgczono Srodek suszacy
i oddestylowano rozpuszczalniki pod obnizonym ciSnieniem. Surowg mieszanine poreakcyjng
rozdzielono za pomocag chromatografii cieczowej kolumnowej otrzymujgc 0,169g (45%) produktu
PinA-1a i 0,09¢ (24%) produktu PInB-1a.

Metoda B:
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Do ochtodzonego do temperatury 0°C roztworu 1,2-dimetyloindolu (1,19¢, 8,2mmol),
rozpuszczonego w bezwodnym THF-ie (19ml), umieszczonego w kolbie Schlenka dodano 1,05
rownowaznika molowego n-butylolitu (0,74ml, 2,5M). Mieszanina reakcyjng mieszano w
temperaturze 0°C przez 45 minut w atmosferze argonu, po czym wkroplono 0,25ml MeMgCI (3M
w heksanie). Nastepnie, kolbe z litowo-magnezowym kompleksem przeniesiono do tazni o
temperaturze -80°C, wychtodzono i po 5 minutach zawartoS¢ kolby przeniesiono za pomocg
strzykawki do umieszczonego w temperaturze -80°C roztworu N-fenylo-2-pirydyonu (S-2a, 0,5¢

2,9mmol w 65ml bezwodnego THF-u). Dalszy spos6b postepowania analogiczny jak w metodzie A.

Reakcje dla pozostatych pochodnych prowadzono w analogiczny sposéb, stosujgc proporcjonalne
iloSci reagentow i rozpuszczalnikéw.

(4RS)-1-Fenylo-4-((1-metylo-1H-indol-2-ilo)metylo)-3,4-dihydropirydyn-2(1H)-on (PInA-l1a) (zwigzek
nowy, nieopisany w literaturze):

Bezowe cialo state m.p.= 141-146°C. Wydajnosé: 45%, 0,169g

| (zastosowano 0,2g; 1,168mmol substratu S-2a Metoda A); 41%, 0,376g (w
\ reakcji zastosowano 0,5g; 2,9mmola substratu S-2a; Metoda B); Metoda
, oczyszczania: chromatografia kolumnowa [SiO2, heksan, AcOEt (3 : 1)]; tH

N~ SO NMR (400 MHz, CDCl3) d 2.65 (dd, J = 15.8, 9.0 Hz, 1H, CHH-3), 2.85 (ddd, J
@ =15.8, 6.3, 0.8 Hz, 1H, CHH-3), 2.91 (d, J = 7.4 Hz, 2H, 6-CH2), 2.98 - 3.07
(m, 1H, CH-4), 3.69 (s, 3H, NCH3), 5.30 (dd, J = 7.8, 3.8 Hz, 1H, =CH-5), 6.29

PInA-1a (dd, J=7.8, 1.5 Hz, 1H, =CH-6), 6.34 (d, J = 0.9 Hz, 1H, ArH), 7.09 (ddd, J =
8.0, 7.0, 1.1 Hz, 1H, ArH), 7.15 - 7.26 (m, 3H, ArH), 7.27 - 7.31 (m, 2H, ArH), 7.36 - 7.42 (m, 2H,
ArH), 7.55 (dt, J = 7.8, 1.0 Hz, 1H, ArH). 13C NMR (101 MHz, CDCIs) 6 29.71 (CHs), 31.60 (CH2-3),
31.98 (CH-4), 38.37 (4-CH2), 100.71, 108.98 (ArH), 110.45 (=CH-5), 119.53, 119.98, 121.02,
125.95 (2C), 127.10,127.73, 129.11 (2C), 130.62 (=CH-6), 137.31, 137.47, 140.29 (Ar), 168.42
(C=0). GC-MS (El 70Ev) m/z= 316 (10) [M**], 172 (65), 145 (36), 144 (100), 143 (13), 115 (11),
77 (11). HRMS (ESI-TOF) m/z: [M + H]* Obliczono dla C21H21N20: 317.1654; Uzyskano: 317.1651.

(BRS)-1-Fenylo-6-((1-metylo-1H-indol-2-ilo)metylo)-3,6-dihydropirydyn-2(1H)-on (PInB-1a) (zwigzek

nowy, nieopisany w literaturze):

Ho - Wydajnosé: 24%, 0,09g (Metoda A, zastosowano 0,2g; 1,168mmol

\ substratu S-2a); 35%, 0,324¢g (Metoda B, w reakcji zastosowano 0,5g;

M;/\l <Nj © 2,9mmola substratu S-2a); brgzowe ciato state m.p.= 148-150°C;
Metoda oczyszczania: chromatografia kolumnowa [SiO2, heksan, AcOEt

(3:1)]; *H NMR (400 MHz, CDCls) & 2.89 (dd, J = 14.5, 9.7 Hz, 1H, 6-

PInB-1a CHH), 3.03 - 3.10 (m, 2H, CH2-3), 3.14 (ddt, J = 14.5, 3.5, 1.0 Hz, 1H,

6-CHH), 3.41 (t, J = 1.0 Hz, 3H, NCH3), 4.62 (dt, J = 9.7, 3.5 Hz, 1H, CH-6), 5.80 - 5.94 (m, 2H,
=CH-4, =CH-5), 6.32 (d, J = 0.9 Hz, 1H, ArH), 7.08 (ddt, J = 7.9, 6.9, 1.1 Hz, 1H, ArH), 7.17 (ddt, J
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=8.2,6.9, 1.1 Hz, 1H, ArH), 7.23 (d, J = 8.0 Hz, 1H, ArH), 7.32 - 7.40 (m, 3H, ArH), 7.46 - 7.54
(m, 3H, ArH). 13C NMR (101 MHz, CDCl3) 6 29.45 (NCH3), 32.19 (6-CH2), 32.81 (CH2-3), 61.60 (=CH-
6), 101.35, 109.01, 119.60, 120.05, 121.17, 122.99, 125.06 (ArH), 127.67 (Ar), 127.73 (ArH),
128.08 (2C), 129.57 (2C), (ArH), 135.19, 137.31, 140.71 (Ar), 167.82 (C=0). GC-MS (EI 70Ev)
m/z= 316 (6) [M**], 172 (76), 145 (42), 144 (100), 143 (14), 115 (12), 77 (13). HRMS (ESI-TOF)
m/z: [M + H]* Obliczono dla C21H21N20: 317.1654; Uzyskano: 317.1653.

(4RS)-1-Fenylo-5-metylo-4-((1-metylo-1H-indol-2-ilo)metylo)-3,4-dihydropirydyn-2(1H)-on (PInA-1b)

(zwigzek nowy, nieopisany w literaturze):

Wydajnosé: 57%, 0,39g (do reakcji uzyto 0,4g; 2,16mmol substratu S-2b,
| Metoda A). Metoda oczyszczania: chromatografia kolumnowa [SiO2, heksan
\ : AcOEt (5 : 2)]; 2H NMR (400 MHz, CDClz) d 1.73 (d, J = 1.6 Hz, 3H, 5-CH3),
’ 2.56 (dddd, J=9.1, 5.9, 5.4, 2.8 Hz, 1H, CH-4), 2.67 (dd, J = 16.1, 2.8 Hz,

N~ 0 1H, CHH-3), 2.76 - 2.87 (m, 2H, CHH-3, 4-CHH), 3.04 (dd, J = 14.9, 5.4 Hz,
@ 1H, 4-CHH), 3.69 (s, 3H, NCH3), 6.09 (q, J = 1.6 Hz, 1H, =CH-6), 6.27 - 6.40
(m, 1H, ArH), 7.08 (ddd, J = 8.1, 7.0, 1.1 Hz, 1H, ArH), 7.14 - 7.30 (m, 5H,
ArH), 7.34 - 7.41 (m, 2H, ArH), 7.54 (dt, J = 7.8, 1.0 Hz, 1H, ArH). 13C NMR
(101 MHz, CDCls) d 18.47 (5-CHs), 28.71 (4-CH2), 29.67 (NCH3s), 36.67 (CH2-
3), 37.39 (CH-4), 101.16, 109.00 (ArH), 119.13 (=C-5), 119.48, 119.99, 120.93 (ArH), 125.85
(=CH-6), 125.90 (2C), 126.89 (ArH), 127.76 (Ar), 129.02 (2C), (ArH), 137.36, 137.42, 140.43 (Ar),
167.55 (C=0). HR-MS (ESI-TOF) m/z: [M + H]* Obliczono dla: C22H23N20 331.1810; uzyskano:
331.1805 GC-MS: (El 70Ev) m/z= 330 (3) [M**], 186 (100), 145 (49), 144 (83), 143 (21). MW=
330,43g/mol.

PInA-1b

(6RS)- 1-Fenylo-5-metylo-6-((1-metylo-1H-indol-2-ilo)metylo)-3,6-dihydropirydyn-2(1H)-on (PInB-1b)
(zwigzek nowy, nieopisany w literaturze):

Me_~ Wydajnosé: 13%; 0,1254¢ (do reakcji uzyto 0,4g; 2,16mmol substratu
\ S-2b, Metoda A); Metoda oczyszczania: chromatografia kolumnowa
Mé\l iNJ © [SiO2, heksan, AcOEt (5 : 2)]; tH NMR (400 MHz, CDCl3) d 1.70 (dt, J =
2.7, 1.4 Hz, 3H, 5-CHs), 2.72 (ddq, J = 21.1, 5.4, 2.7 Hz, 1H, CHH-3),
PInB-1b

2.89 (ddt,J =21.1, 5.5, 1.4 Hz, 1H, CHH-3), 3.06 (dd, J = 15.2, 6.7 Hz,
1H, 6-CHH), 3.15 (ddd, J = 15.2, 4.0, 0.7 Hz, 1H, 6-CHH), 3.49 (s, 3H, N-CH3), 4.40 - 4.47 (m, 1H,
CH-6), 5.56 - 5.61 (m, 1H, =CH-4), 6.41 (d, J = 0.7 Hz, 1H, ArH), 7.08 (ddd, J = 8.0, 6.9, 1.2 Hz,
1H, ArH), 7.17 (ddd, J = 8.2, 6.9, 1.2 Hz, 1H, ArH), 7.23 (dq, J = 8.3, 1.0 Hz, 1H, ArH), 7.28 - 7.36
(m, 3H, ArH), 7.39 - 7.47 (m, 2H, ArH), 7.53 (dt, J = 7.8, 1.0 Hz, 1H, ArH). 13C NMR (101 MHz,
CDCls) 6 20.86 (5-CHs), 29.40 (CH2-3), 29.65 (NCHs), 33.30 (6-CH2), 65.69 (CH-6), 102.09,
109.02, 119.59, 120.14, 120.24, 121.19, 127.35, 127.67 (2C), (ArH, =CH-4), 127.71 (=C-5),
129.40 (2C), 133.13, 134.91, 137.28, 141.20 (Ar), 168.78 (C=0). HRMS (ESI-TOF) m/z: [M + H]+
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Obliczono dla C22H23N20 331,1810; Uzysk 331,1805 GC-MS (El 70eV): m/z= 330 (5) [M**], 207
(14), 186 (100), 144 (73), 77 (23); MW= 330,43g/mol.

1-Metylo-4-((1-metylo-1H-indol-2-ilo)metylo)-3,4-dihydropirydyn-2(1H)-on (PInA-1c) (zwigzek nowy,
nieopisany w literaturze; niestabilny):

Wydajnosé: 3%, 0,029g (uzyto 0,3694¢, 3,385mmol substratu S-1h, metoda

| A) brgzowy olej; Metoda oczyszczania: chromatografia kolumnowa [SiO2,

! NMe heksan, AcOEt (5 : 1)]. tH NMR (400 MHz, CDCls) 8 2.46 (dd, J = 16.1, 8.9 Hz,
| 1H, CHH-3), 2.66 (dd, J = 16.1, 6.3 Hz, 1H, CHH-3), 2.77 - 2.85 (m, 2H, 4-
N"o CHa), 2.84 - 2.94 (m, 1H, CH-4), 3.06 (s, 3H, NCHs), 3.66 (s, 3H, N-CHs), 5.15

Me (dd, J = 7.8, 3.7 Hz, 1H, =CH-5), 6.02 (dd, J = 7.8, 1.6 Hz, 1H, =CH-6), 6.29
PInA-1c (d, J = 0.8 Hz, 1H, ArH), 7.08 (ddd, J = 8.0, 7.0, 1.1 Hz, 1H, ArH), 7.17 (ddd, J

=8.2,7.0, 1.2 Hz, 1H, ArH), 7.23 - 7.32 (m, 1H, ArH), 7.54 (dt, J = 7.8, 1.0 Hz, 1H, ArH). 13C NMR
(z mieszaniny zwiazkéw PInA-1c¢ i CInA-1c): 13C NMR (101 MHz, CDCI3) 0 29.64 (NCHs), 31.64 (4-
CH2), 31.97 (CH-4), 33.60 (NCHs), 37.37 (CH2-3), 100.53 (=CH-5), 108.92, 109.69, 119.48,
119.93, 120.95 (ArH), 127.71 (Ar), 130.54 (=CH-6), 137.42, 137.49 (Ar), 168.97 (C=0). GC-MS:
(El 70eV): m/z=254 (10) [M+**], 144 (100), 110 (29) MW: 254.3330g/mol.

(BRS)-1-Metylo-6-((1-metylo-1H-indol-2-ilo)metylo)-3,4-dihydropirydyn-2(1H)-on (PInB-1c) (zwigzek

nowy, nieopisany w literaturze):

Wydajnosé: 69% (uzyto 0,3694¢, 3,385mmol substratu S-1h, metoda A);

| = brazowy olej; Metoda oczyszczania: chromatografia kolumnowa [SiO2,
5\' N O heksan, AcOEt (5: 121 : 1->AcOEt)]. tH NMR (400 MHz, CDCIs) 8 2.50
Me
Me - 2.62 (m, 1H, CHH-3), 2.83 (ddd, J=21.5, 3.9, 2.6 Hz, 1H, CHH-3), 3.01
PInB-1c

(dd, J=14.8, 7.6 Hz, 1H, 6-CHH), 3.10 (s, 3H, NCH3s), 3.19 (dd, J = 14.8,
4.1 Hz, 1H, 6-CHH), 3.66 (s, 3H, NCHs), 4.14 - 4.28 (m, 1H, CH-6), 5.63 - 5.85 (m, 2H, =CH-4,
=CH-5), 6.29 (s, 1H, ArH), 7.09 (ddd, J = 8.0, 7.0, 1.1 Hz, 1H, ArH), 7.19 (ddd, J = 8.2, 7.0, 1.2 Hz,
1H, ArH), 7.28 (dd, J = 8.3, 1.0 Hz, 1H, ArH), 7.54 (dt, J = 7.8, 1.0 Hz, 1H, ArH). 13C NMR (101 MHz,
CDCls) 0 29.84 (NCHs), 31.31 (6-CH2), 32.09 (CH2-3), 33.11 (NCHs), 60.77, 101.67, 109.10,
119.63, 120.15, 121.22, 123.72, 124.93 (ArH), 127.71 (Ar), 134.96, 137.32, 168.35 (C=0).
HRMS (ESI-TOF) m/z: [M + H]* Obliczono dla: C1sH1oN20 255.1497; Uzyskano: 255.1492. GC-MS:
(ElI 70Ev) m/z= 254 (6) [M+**], 145 (32), 144 (100), 110 (35). MW: 254,3330g/mol.
(4RS)-5-(Benzo[b]tiofen-5-ylo)-1-fenylo-4-((1-metylo-1H-indol-2-ilo)metylo)-3,4-dihydropirydyn-

2(1H)-on (PInA-1e) (zwigzek nowy, nieopisany w literaturze):
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Wydajnos¢ 39% 0,2673g (zastosowano 0,465g substratu S-2f;
Metoda A); Metoda oczyszczania: chromatografia kolumnowa [SiO2,
heksan, AcOEt (2 : 1)]. tH NMR (400 MHz, CDCI3) d 2.84 - 2.96 (m,
2H, 4-CHH, CHH-3), 3.00 (dd, J = 15.1, 3.7 Hz, 1H, 4-CHH), 3.07 (dd,
J=16.2, 6.7 Hz, 1H, CHH-3), 3.33 (ddt, J = 10.4, 6.7, 3.7 Hz, 1H, CH-
4), 3.41 (s, 3H, NCHs), 6.31 (s, 1H, ArH), 6.59 (s, 1H, =CH-6), 7.06
(ddd,J=7.9,6.7,1.4 Hz, 1H, ArH), 7.14 (ddd, J= 8.1, 6.7, 1.2 Hz, 1H,
ArH), 7.16 - 7.20 (m, 1H, ArH), 7.27 - 7.37 (m, 5H, ArH), 7.41 - 7.54
(m, 5H, ArH), 7.84 (dt, J = 7.8, 1.0 Hz, 1H, ArH). 23C NMR (101 MHz, CDCls) 6 29.12 (4-CH>), 29.45
(NCH3s), 36.38 (CH2-3), 37.33 (CH-4), 101.48, 108.94, 119.47, 119.98, 120.97, 121.96, 122.54
(ArH), 122.60 (Ar), 124.14, 124.26, 126.10 (2C), 126.94, 127.34 (ArH), 127.70 (Ar), 129.28 (2C),
129.47 (=CH-6), 133.62, 136.75, 137.47, 138.15, 140.27, 140.61 (Ar), 167.65 (C=0). GC-MS
(El= 70 eV): m/z= 448 (11) [M+*], 304 (100), 144 (38); MW= 448,5840g/mol.

PInA-1e

(6RS)-5-(Benzo[b]tiofen-5-ylo)-1-fenylo-6-((1-metylo-1H-indol-2-ilo)metylo)- 3,6-dihydropirydyn-
2(1H)-on (PInB-1e) (zwigzek nowy, nieopisany w literaturze):

Wydajnosé: 41%, 0,282g (zastosowano 0,465g substratu S-2f,
Metoda A); Metoda oczyszczania: chromatografia kolumnowa [SiO2,
heksan, AcOEt (2 : 1)]; 2H NMR (400 MHz, CDCls) 8 2.81 (dd, J = 16.1,
4.9 Hz, 1H, 6-CHH), 2.84 (s, 3H, NCH3), 3.02 (ddd, J = 16.1, 4.8, 1.0
Hz, 1H, 6-CHH), 3.26 (ddd, J = 21.8, 5.0, 2.4 Hz, 1H, CHH-3), 3.38
(ddd, J = 21.8, 3.6, 2.6 Hz, 1H, CHH-3), 5.24 - 5.33 (m, 1H, CH-6),
5.98 (dd, J = 5.0, 2.6 Hz, 1H, =CH-4), 6.51 (s, 1H, ArH), 6.92 (dd, J =
5.6, 0.9 Hz, 1H, ArH), 7.03 - 7.11 (m, 2H, ArH), 7.14 (ddd, J = 8.2, 7.0, 1.3 Hz, 1H, ArH), 7.19 (dd,
J=7.3,1.1 Hz, 1H, ArH), 7.22 - 7.35 (m, 3H, ArH), 7.38 - 7.45 (m, 4H, ArH), 7.50 - 7.55 (m, 1H,
ArH), 7.79 (dt, J = 7.9, 1.0 Hz, 1H, ArH).13C NMR (101 MHz, CDCIz) d 28.73 (CH2-3), 28.92 (NCH3),
33.60 (6-CH2), 64.88 (CH-6), 101.06, 108.95, 119.48, 120.02, 121.03, 122.20, 122.81 (2C),
123.97, 124.04, 126.52, 127.65 (3C), (ArH, =CH-4), 127.82 (=C-5), 129.53 (2C, ArH), 133.98,
134.75, 135.88, 136.93, 137.99, 140.65, 140.94 (Ar), 168.31 (C=0). HRMS (ESI-TOF) m/z: [M +
H]* Obliczono dla: C29H25N20S 449.1688; Uzyskano: 449.1682. GC-MS (EI= 70 eV): m/z= 303
(100) [[M*+]- 1,2-dimetyloindol], 274 (15), 171 (39), 77 (21). MW= 448,5840¢g/mol.

PInB-1e

1-(Benzo[d][1,3]dioksol-5-ilometylo)-5-(fenylotio)-4-((1-metylo-1H-indol-2-ilo)metylo)-3,4-
dihydropirydyn-2(1H)-on (PInA-Af) (zwigzek nowy, nieopisany w literaturze):
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Wydajnos¢ 15% 0,068g (do reakcji uzyto 0,328g, 0,973mmola
/ substratu S-3p, Metoda A); czerwony olej; Metoda oczyszczania:
N chromatografia kolumnowa [SiO2, heksan, AcOEt (3: 1)]; tHNMR (400
S Me MHz, CDCls) 8 2.49 - 2.65 (m, 3H, CH-4, 4-CHH, CHH-3), 2.72 (dd, J =
©/ | N 16.1, 2.5 Hz, 1H, 4-CHH), 3.09 (dd, J = 13.6, 2.5 Hz, 1H, CHH-3), 3.45
o (s, 3H, NCHs), 4.55 (d, J = 14.6 Hz, 1H, NCHH), 4.65 (d, J = 14.6 Hz,
< :©) 1H, NCHH), 5.96 (s, 2H, OCH20), 6.25 (s, 1H, ArH), 6.56 (s, 1H, =CH-
© 6), 6.69 - 6.82 (m, 3H, ArH), 7.04 (ddd, J = 8.0, 6.8, 1.2 Hz, 1H, ArH),
7.08 - 7.15 (m, 1H, ArH), 7.16 - 7.22 (m, 2H, ArH), 7.25 - 7.33 (m,
4H, ArH), 7.50 (d, J = 7.7 Hz, 1H, ArH). 13C NMR (101 MHz, CDClIs) 6 28.73 (CH2-3), 29.28 (NCH3),
35.75 (4-CH2), 37.02 (CH-4), 49.06 (NCH2), 101.22 (OCH20), 101.54, 108.45, 108.50, 108.88
(ArH), 114.92 (=C-5), 119.48, 120.02, 121.00, 121.60, 126.75 (ArH), 127.68 (Ar), 128.63 (2C),
129.28 (2C), (ArH), 130.57 (Ar), 134.13 (=CH-6), 135.52, 136.59, 137.51, 147.42, 148.18 (Ar),
167.68 (C=0). HRMS (ESI-TOF) m/z: [M + H]+ Obliczono dla: C29H27N203S 483.1742; uzyskano:
483.1737.GC-MS (El 70Ev)= rozktad; MW= 482.5980g/mol.

PInA-1f

(6RS)-1-(Benzo[d][1,3]dioksol-5-ilometylo)-6-((1-metylo-1H-indol-2-ilo)metylo)-5-(fenylotio)-3,6-
dihydropirydyn-2(1H)-on (PInB-1f) (zwigzek nowy, nieopisany w literaturze):

Wydajnosé: 57%, 0,268¢g (do reakcji uzyto 0,328g, 0,973mmola

substratu S-3p, Metoda A); Metoda oczyszczania: chromatografia

— kolumnowa [SiO2, heksan, AcOEt (3 : 1)]; m.p.= biate ciato state;
S/@ m.p.= 189-190°C; tH NMR (400 MHz, CDClz) 6 2.07 (dt, J = 21.2,

N A\ 2.2 Hz, 1H, CHH-3), 2.83 (ddd, J = 21.2, 5.7, 1.0 Hz, 1H, CHH-3),

3.24 (dd, J = 15.0, 5.1 Hz, 1H, 6-CHH), 3.30 (dd, J = 15.0, 4.1 Hz,

0 © 1H, 6-CHH), 3.33 (d, J = 14.7 Hz, 1H, NCHH), 3.58 (s, 3H, NCH3),
I\o PINB-1f 3.93 - 3.99 (m, 1H, CH-6), 5.49 (d, J = 14.7 Hz, 1H, NCHH), 5.94 (d,
57% J=1.3 Hz, 1H, OCHHO), 5.98 (d, J = 1.3 Hz, 1H, OCHHO), 6.11 (dd, J

=5.7,2.2 Hz, 1H, =CH-4), 6.28 (s, 1H, ArH), 6.44 (dd, J = 7.8, 1.7 Hz, 1H, ArH), 6.56 (d, J = 1.7 Hz,
1H, ArH), 6.61 (d, J = 7.8 Hz, 1H, ArH), 7.05 - 7.22 (m, 7H, ArH), 7.24 - 7.30 (m, 1H, ArH), 7.54
(dt, J = 7.8, 1.0 Hz, 1H, ArH). 33C NMR (101 MHz, CDCI3z) & 28.47 (6-CH2), 29.87 (NCH3s), 33.86
(CH2-3), 47.26 (NCH2), 58.62 (CH-6), 101.02 (CH20-2), 103.20, 108.17, 108.60, 109.29, 119.73,
120.36, 121.42, 121.75, 127.03 (ArH), 127.63 (C-5), 129.16 (2C), 129.75 (2C), (ArH), 130.28,
130.54 (Ar), 130.88 (=CH-4), 132.92, 134.43, 137.44, 147.08, 147.83 (Ar), 168.12 (C=0). HRMS
(ESI-TOF) m/z: [M + H]* Obliczono dla: C29H27N203S 483.1742; Uzyskano: 483.1737; GC-MS (El
70Ev): m/z= 337 (14) [M**]- Ind (144) -2], 135 (100), 77 (16). MW= 482,60g/mol.

(4RS)-4-((1-Metylo-1H-indol-2-ilo)metylo)-1-fenylo-3,4-dihydropirydyno-2(1H)-tion (PInA-1g)

(zwigzek nowy, nieopisany w literaturze):
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Wydajnosé: 29%, 0,102g (w reakcji zastosowno 0,2g, 1,068mmol substratu

| S-4a, metoda A); Metoda oczyszczania: chromatografia kolumnowa [SiO2,

'\{ heksan, AcOEt (5 : 1)] z6tte ciato state, m.p.= 156-158°C. 1H NMR (400 MHz,

’ CDCl3) & 2.85 - 3.00 (m, 3H, 4-CH2, CH-4), 3.19 (dd, J = 16.7, 8.7 Hz, 1H,

N~ g CHH-3), 3.34 - 3.46 (m, 1H, CHH-3), 3.71 (s, 3H, NCH3), 5.61 (dd, J = 7.2,

@ 2.3 Hz, 1H, =CH-5), 6.31 (dd, J = 7.7, 1.2 Hz, 1H, =CH-6), 6.36 (d, J = 0.8 Hz,

1H, ArH), 7.10 (ddd, J = 7.9, 7.0, 1.1 Hz, 1H, ArH), 7.16 - 7.33 (m, 4H, ArH),

PinA-1g 7.33 - 7.43 (m, 1H, ArH), 7.43 - 7.50 (m, 2H, ArH), 7.56 (dt, J = 7.7, 1.0 Hz,

1H, ArH). 33C NMR (101 MHz, CDCls) 6 29.78 (NCH3), 30.86 (4-CH2), 30.93 (CH-4), 47.55 (CH2-3),

100.93, 109.02, 114.80, 119.56, 120.01, 121.08, 126.87 (2C), (ArH), 127.71 (Ar), 128.38,

129.60 (2C), 130.67 (ArH), 136.98, 137.49, 144.33 (Ar), 199.17 (C=0). GC-MS (EI 70Ev) m/z=

332 (15) [M+*] 188 (59), 186 (15), 145 (31), 144(100), 77(11). HRMS (ESI-TOF) m/z: [M + H]*
Obliczono dla: C21H21N2S 333.1425; Uzyskano: 333.1420.

(6RS)-1-Fenylo-6-((1-metylo-1H-indol-2-ilo)metylo)-3,6-dihydropirydyno-2(1H)-tion (PInB-1g)

(zwigzek nowy, nieopisany w literaturze):

H _ Wydajnosé: 30%, 0,105g (w reakcji zastosowno 0,2g, 1,068mmol

\ substratu S-4a, metoda A); Biate ciato state m.p.= 172-176°C. Metoda

Mz N S oczyszczania: chromatografia kolumnowa [SiO2, heksan, AcOEt (5 : 1)].
PInB-1g @ 1H NMR (400 MHz, CDCls) 6 3.02 (dd, J = 14.4,9.7 Hz, 1H, 6-CHH), 3.31

(dd, J = 14.4, 3.7 Hz, 1H, 6-CHH), 3.39 (s, 3H, NCHs), 3.51 - 3.63 (m,
1H, CHH-3), 3.88 (ddd, J = 22.4, 4.6, 2.7 Hz, 1H, CHH-3), 4.51 - 4.63 (m, 1H, CH-6), 5.90 (ddd, J
= 10.2, 4.6, 2.0 Hz, 1H, =CH-4), 5.95 (ddd, J = 10.1, 4.0, 2.7 Hz, 1H, =CH-5), 6.32 (s, 1H, ArH),
7.08 (ddd, J=7.9, 6.7, 1.3 Hz, 1H, ArH), 7.18 (ddd, J = 8.3, 6.8, 1.2 Hz, 1H, ArH), 7.23 (dd, J = 8.5,
1.1 Hz, 1H, ArH), 7.30 - 7.37 (m, 2H, ArH), 7.42 - 7.48 (m, 1H, ArH), 7.50 - 7.58 (m, 3H, ArH). 13C
NMR (101 MHz, CDCls) 6 29.42 (NCHs), 31.66 (6-CH2), 42.59 (CH2-3), 63.98 (CH-6), 101.62,
109.06, 119.73, 120.17, 121.40 (ArH), 123.45 (=CH-4), 124.41 (=CH-5), 127.62 (Ar), 127.78 br
(ArH), 128.47, 129.91 (2C), (ArH), 134.42, 137.37, 144.86 (Ar), 199.68 (C=S). GC-MS (EI 70Ev)
m/z= 332 (63) [M**], 331 (50), 207 (10), 183 (21), 182 (100), 181 (42), 167 (58), 77 (14). HRMS
(ESI-TOF) m/z: [M + H]* Obliczono dla C21H21N2S: 333.1425; Uzyskano: 333.1421.

(6RS)-1-(6-Metoksybenzylo)-4-((1-metylo-1H-indol-2-ilo)metylo)-5+3,4,5-trimetoksyfenylo)-3,4-
dihydropirydyn-2(1H)-on (PInB-1h) (zwigzek nowy, nieopisany w literaturze):
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Me Wydajnos¢: 38%, 0,128 (w reakcji uzyto 0,24g substratu S-3m); semi-
solid. Metoda oczyszczania: chromatografia kolumnowa [SiO2, heksan,
AcOEt (3 : 1)]. 2H NMR (400 MHz, CDClz) 8 2.88 - 2.99 (m, 3H, CHH, 6-
CHH, NCHH), 3.02 - 3.14 (m, 2H, 6-CHH, CHH), 3.36 - 3.52 (m, 2H,
CHs-2), 3.44 (s, 3H, NCH3), 3.46 (s, 3H, OCH3s), 3.64 (s, 3H, OCH3s), 3.75
(s, 3H, OCHs), 3.75 (s, 3H, OCHs3), 3.81 (s, 3H, OCHs), 4.14 - 4.22 (m,
1H, CH-6), 5.41 (d, J = 14.5 Hz, 1H, NCHH), 5.66 (dd, J = 5.8, 2.1 Hz,
1H, =CH-4), 6.13 (s, 1H, ArH), 6.33 (s, 1H, ArH), 6.64 - 6.81 (m, 6H,
ArH), 6.84 - 6.95 (m, 2H, ArH), 7.10 (ddd, J = 7.9, 7.0, 1.2 Hz, 1H, ArH),
7.20 (ddd, J = 8.1, 6.9, 1.2 Hz, 1H, ArH), 7.27 (d, J = 8.0 Hz, 1H, ArH),
7.55 (d, J = 8.4 Hz, 1H, ArH). 13C NMR (101 MHz, CDCls) & 29.60 (NCHs), 30.24 (CH2), 32.13 (CH2-
3), 33.25 (CH2), 47.25 (NCH2), 55.17 (OCHs), 55.21 (OCHs), 55.86 (OCHs), 60.49 (OCHs), 60.61
(OCHs), 61.19 (CH-5), 102.08, 107.92, 109.21, 113.50 (2C), 113.93 (2C), 119.81, 120.17,
121.43 (ArH), 123.16 (=CH-4), 125.30, 127.69 (Ar), 128.74 (2C), (ArH), 128.80 (Ar), 129.86 (2C),
(ArH), 134.11, 134.17, 135.73, 137.49, 139.23, 141.97, 151.82, 152.50, 157.59, 159.10 (Ar),
168.81 (C=0). HRMS (ESI-TOF) m/z: [M + H]* Obliczono dla: CsoH43N20s 647.3121; Uzyskano:
647.3116

PinB-2h

13.13. Procedura syntezy zwigzkow PA-Het-1 - PA-Het-6 (tabela
8)

Zwigzki PA-Het-5, PB-Het-5, PA-Het-6, PB-Het-6 i PAS-Het-6, PBS-Het-6 (Tabela 8, str. 146 badania
wlasne) zostaty otrzymane wg tej samej procedury co zwigzki PInA-1a - PInA-1h, PInB-2a - PInB-1h
z tg réznicg, ze reagenty Het-5, Het-6 otrzymano w nastepujacy spos6b: do ochtodzonego do
temperatury -80°C, umieszczonego w kolbie Schlenka roztworu 2-metylobenzoksazolu lub 2-
metylobenzotiazolu w bezwodnym THF-ie umieszczonego w kolbie Schlenka dodano n-Buli (2,5M
heksan, 1.05eq.). Roztw6r mieszano w temperaturze -80°C przez 20minut w atmosferze argonu.

Dalszy spos6b postepowania analogiczny jak w procedurze z podrozdziatu 13.12. metoda A.
Reagenty Het-1 - Het-6 stosowano w 1.5-krotnym nadmiarze molowym w stosunku do substratu.

W przypadku syntezy zwigzkéw PA-Het-6 pomimo prowadzenia addycji przez 2.5h w -80°C i
dodatkowo przez 1h w -50°C, nie osiggnieto petnej konwersji substratu. W przypadku syntezy PA-
Het-5 reakcje prowadzono 3h w -80°C.

(4RS)-4-(Benzo[d]tiazol-2-ilometylo)-1-fenylo-3,4-dihydropirydyn-2(1H)-on  (PA-Het-5) (zwigzek

nowy, nieopisany w literaturze):
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S Wydajnosé¢ 28% (0,154g, 0,48mmol; wychodzac z 0,3g, 1,75mmol
©[N/ substratu S-2a). biate ciato state m.p.= 108-120°C; Metoda
\ N O oczyszczania: chromatografia kolumnowa [SiO2 heksan : AcOEt 4 : 1]. 1H
Ph NMR (400 MHz, CDCl3) 6 2.71 (dd, J = 16.1, 8.5 Hz, 1H, CHH-3), 2.90
(dd,J=16.1,6.1 Hz, 1H, CHH-3), 3.17 - 3.38 (m, 3H, CH-4, 4-CH>), 5.32
(dd, J = 7.9, 3.3 Hz, 1H, =CH>-5), 6.32 (dd, J = 7.8, 1.4 Hz, 1H, =CH-6), 7.21 - 7.31 (m, 3H, ArH),
7.35 - 7.43 (m, 3H, ArH) 7.49 (ddd, J = 8.3, 7.2, 1.3 Hz, 1H, ArH), 7.87 (dt, J = 8.0, 0.9 Hz, 1H,
ArH), 8.01 (dt, J = 8.1, 0.9 Hz, 1H, ArH). 33C NMR (101 MHz, CDCls) d 32.65 (4-CH), 38.05 (CH2-3),
38.78 (4-CH2), 109.52, 121.53, 122.81, 125.04, 125.98 (2C), 126.12, 127.14, 129.10 (20C),
131.04 (ArH), 135.19, 140.22, 153.28, 168.01 (Ar), 168.07 (C=0). GC-MS (El 70Ev): m/z= 320
(>1) [M+**], 173 (14), 172 (100), 149 (21), 77(15). HRMS (ESI-TOF) m/z: [M + H]* Obliczono dla
C19H17N20S: 321.1062; Uzyskano: 321.1059.

PA-Het-5

(6RS)-6-(Benzo[d]tiazol-2-ilometylo)-1-fenylo-3,6-dihydropirydyn-2(1H)-on (PB-Het-5)
Q\ Wydajnosé <10% (0,134g w mieszaninie z substratem 1 : 4) w

74
//S\/(l mieszaninie z substratem S-2a; Metoda oczyszczania: chromatografia
N N~ O

| kolumnowa [SiO2 heksan : AcOEt (4 : 1> 1 : 1)]; 1H NMR (400 MHz,
Ph

CDCl3) 6 2.94 (ddt, J = 21.8, 3.9, 2.5 Hz, 1H, CHH-3), 2.99 - 3.08 (m,
PB-Het-5

1H, CHH-3), 3.28 (dd, J = 14.8, 6.7 Hz, 1H, 6-CHH), 3.34 (dd, J = 14.8,
4.0 Hz, 1H, 6-CHH), 4.95 (dt, J = 7.2, 3.7 Hz, 1H, CH-6), 5.81 - 5.88 (m, 1H, =CH), 5.88 - 5.94 (m,
1H, =CH), 7.32 - 7.52 (m, 7H, ArH), 7.79 - 7.88 (m, 1H, ArH), 7.95 - 8.02 (m, 1H, ArH).

(4RS)-4-(Benzo[d]oksazol-2-ilometylo)-1-fenylo-3,4-dihydropirydyn-2(1H)-on (PA-Het-6) (zwigzek

nowy, nieopisany w literaturze):

o) Wydajnosé: 37% (0,196¢, w reakcji zastosowano 0,3g substratu S-2a);
@EN/ Surowg mieszanine poreakcyjng oczyszczano za pomocg chromatografii
\ Y O kolumnowej [SiO2, heksan : AcOEt (4 : 1)] z6tte ciato state, m.p.= 90-

ph 91°C.*H NMR (400 MHz, CDCls) 5 2.73 (dd, J = 16.0, 9.2 Hz, 1H, CHH-

PA-Het-6 3), 2.93 (ddd, J = 16.0, 6.5, 0.8 Hz, 1H, CHH-3), 3.04 - 3.18 (m, 2H, 4-

CH2), 3.30 - 3.41 (m, 1H, CH-4), 5.32 (dd, J = 7.8, 3.9 Hz, 1H, =CH-4), 6.32 (dd, J = 7.8, 1.7 Hz,
1H, =CH-6), 7.18 - 7.24 (m, 2H, ArH), 7.25 - 7.36 (m, 3H, ArH), 7.36 - 7.43 (m, 2H, ArH), 7.45 -
7.55 (m, 1H, ArH), 7.63 - 7.74 (m, 1H, ArH). 13C NMR (101 MHz, CDCls) 6 30.72 (CH-4), 33.49 (4-
CH2), 38.10 (CH2-3), 109.26 (=CH-4), 110.49, 119.79, 124.35, 124.88, 126.02 (2C), 127.19,
129.12 (2C), (ArH), 131.19 (=CH-6), 140.21, 141.22, 150.85, 164.33 (Ar), 167.93 (C=0). GC-MS
(El 70Ev) m/z= 304 (2) [M**], 173 (13), 172(100), 144 (10), 77 (14).; HRMS (ESI-TOF) m/z: [M +
H]* Obliczono dla C19H17N202 305.1290; Uzyskano: 305.1289.

(6RS)-6-(Benzo[d]oksazol-2-ilometylo)-1-fenylo-3,6-dihydropirydyn-2(1H)-on (PB-Het-6) (zwigzek

nowy, nieopisany w literaturze):
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Q\ Wydajnosé: 14%, z6tty olej. Metoda oczyszczania: chromatografia

7
/O\/(l kolumnowa [SiO2, n-heksan : AcOEt (2 :1)] i otrzymano 0,115 g produktu
—
N N~ ~O

\ w mieszaninie z substratem w postaci zottego oleju. tH NMR (400 MHz,
Ph

CDCls) 8 2.94 (ddt, J = 21.9, 3.7, 2.5 Hz, 1H, CHH-3), 3.05 (dt, J = 21.9,
PB-Het-6

3.6 Hz, 1H, CHH-3), 3.13 (dd, J = 15.1, 6.7 Hz, 1H, 6-CHH), 3.19 (dd, J
=15.1, 4.5 Hz, 1H, 6-CHH), 4.87 - 4.98 (m, 1H, CH-6), 5.83 - 5.90 (m, 1H, =CH-4), 5.91 - 5.98
(m, 1H, =CH-5), 7.28 - 7.53 (m, 8H, ArH), 7.63 - 7.70 (m, 1H, ArH). 133C NMR (101 MHz, CDCls) &
32.62 (CH2-3), 33.52 (6-CH2), 59.94 (CH-6), 110.43, 119.88, 124.11, 124.27, 124.44, 125.00,
127.82 (ArH), 128.21 (2C), 129.59 (2C, ArH) 140.35, 141.10, 150.72, 162.63 (Ar), 167.77 (C=0).
GC-MS (El 70Ev) m/z= 304 (<1) [M+*], 173 (37), 172(100), 144 (10), 143 (10), 133 (10), 104
(14), 77 (18). HRMS (ESI-TOF) m/z: [M + H]* Obliczono dla: Ci19H17N202 305.1290; Uzyskano:
305.1286.

(4RS)-4-(Benzo[d]oksazol-2-ilometylo)-1-fenylo-3,4-dihydropirydyno-2(1H)-tion (PAS-Het-6)

(zwigzek nowy, nieopisany w literaturze):

Z brgzowy olej. Surowy produkt oczyszczono za pomoca chromatografii

'e) Wydajnos¢ 70% (0,18g; w reakcji zastosowano 0,15¢g substratu S-4a);
L

\y S kolumnowej [SiO2, heksan : AcOEt (4 : 1)]. tH NMR (400 MHz, CDCla) &

‘o, 2:96 - 3.15 (m, 2H, 4-CHy), 3.16 - 3.31 (m, 2H, CHH-3, CH-4), 3.38 -

3.51 (m, 1H, CHH-3), 5.64 (dd, J = 7.7, 3.5 Hz, 1H, =CH-5), 6.33 (dd, J =

7.6, 1.4 Hz, 1H, =CH-6), 7.20 - 7.25 (m, 2H, ArH), 7.29 - 7.40 (m, 3H, ArH), 7.42 - 7.48 (m, 2H,

ArH), 7.47 - 7.55 (m, 1H, ArH), 7.66 - 7.73 (m, 1H, ArH). 13C NMR (101 MHz, CDCls) & 29.54 (CH-

4), 32.76 (4-CH2), 47.28 (CH2-3), 110.51 (ArH), 113.68 (=CH-5), 119.77, 124.34, 124.88 (ArH),

126.86 (2C), 128.39, 129.57 (2C), (PhH), 131.08 (=CH-6), 141.16, 144.21, 150.82, 164.12 (Ar),

198.62 (C=S). GC-MS (El 70Ev): m/z= 320 (<1) [M**], 188 (100), 186 (41), 133 (23), 77 (14).
HRMS (ESI-TOF) m/z: [M + H]* Obliczono dla C1oH17N20S: 321.1062; Uzyskano: 321.1057.

PAS-Het-6

13.14. Procedura syntezy C3-alkilowanych pochodnych
4-indolilometylopirydyn-2-onu PinA-2a, PInB-2a, PinA-2b, PinB-2b
C-3 Alkilowane pochodne 4-indolilometylopirydyn-2-onu otrzymano postepujagc w sposob
analogiczny jak w syntezie C3-alkilowanych pochodnych 3,4-dihydropirydyn-2-onu PA-3a — PA-3f i
PB-3a (podrodziat 13.10.).

(3SR,4RS)-1-Fenylo-4-((1-Metylo-1H-indol-2-ilo)metylo)-3+(3,4,5-trimetoksybenzylo)-3,4-
dihydropirydyn-2(1H)-on (PInA-2a) (zwigzek nowy, nieopisany w literaturze):
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Wydajnosé 48% (0,559g (1,125mmol) wychodzgc z 0,4g (2,34mmol
substratu S-2a; Metoda oczyszczania: chromatografia kolumnowa [SiO2,
heksan, AcOEt (5: 1); m.p.= 194-198°C; 1H NMR (400 MHz, CDCls3) 5 2.49
(dtd, J = 9.4, 6.1, 1.5 Hz, 1H, CH-4), 2.71 - 2.84 (m, 2H, 3-CHH, 4-CHH),
2.86 - 3.01 (m, 2H, CH-3, 4-CHH), 3.10 (dd, J = 13.1, 4.4 Hz, 1H, 3-CHH),
3.39 (s, 3H, NCHs), 3.60 (s, 6H, OCHs), 3.85 (s, 3H, OCHs), 5.28 (ddd, J =
7.7,6.2, 1.5 Hz, 1H, =CH-5), 6.10 (s, 1H, ArH), 6.26 (s, 2H, ArH), 6.39 (d,
J=7.7 Hz, 1H, ArH), 7.06 (ddd, J = 7.9, 6.8, 1.3 Hz, 1H, ArH), 7.15 (ddd, J = 8.1, 6.8, 1.2 Hz, 1H,
ArH), 7.18 - 7.22 (m, 1H, ArH), 7.24 - 7.36 (m, 3H, ArH), 7.40 - 7.51 (m, 3H, ArH). 13C NMR (101
MHz, CDCIs) 6 29.43 (NCHs), 31.07 (CH2), 34.25 (CH-4), 36.57 (CH2), 47.53 (CH-3), 55.99 (2 x
OCHs), 60.93 (OCHs), 101.11, 105.82 (2C), 107.80 (=CH-5), 108.91, 119.49, 119.89, 121.01,
126.03 (2C), 127.27 (ArH), 127.57 (Ar), 129.21 (2C), (ArH), 129.99 (=CH-6), 133.84, 136.58,
136.62, 137.43, 140.42 (Ar), 153.23 (2C), 170.51 (C=0). GC-MS ; HRMS (ESI-TOF) m/z: [M + H]*
Obliczono dla: C29H27N203 451.2022 uzyskano: 451.2016. GC-MS: rozktad. MW: 496.6070g/mol.

PInA-2a

(BSR,4RS)-3-(benzo[d][1,3]dioksol-5-ilometyl0)-4-((1-metylo-1H-indol-2-ilo)metylo)-1-fenylo-3,4-
dihydropirydyn-2(1H)-on (PInA-2b) (zwigzek nowy, nieopisany w literaturze):

Wydajnosé: 39% 0,410g [0,91mmol; wychodzac z 0,4g (2,338mmol
substratu)] m.p.= 134-135°C; Metoda oczyszczania: chromatografia
kolumnowa [SiO2, heksan, AcOEt (5 : 1)]; tH NMR (400 MHz, CDCls) & 2.57
(tdd, J=7.4, 6.0, 1.7 Hz, 1H, CH-4), 2.77 (dd, J = 14.9, 7.4 Hz, 1H, 4-CHH),
2.84 (d,J=12.3 Hz, 1H, 3-CHH), 2.87 - 2.93 (m, 2H, CH-3, 4-CHH), 3.07 (dd,
J=12.3, 4.0 Hz, 1H, 3-CHH), 3.49 (s, 3H, NCH3), 5.25 (ddd, J = 7.7, 6.0, 1.4
Hz, 1H, =CH-5), 5.94 (s, 2H, OCH20), 6.13 (s, 1H, ArH), 6.34 (d, J = 7.7 Hz,
1H, =CH-6), 6.58 (dd, J = 7.9, 1.8 Hz, 1H, ArH), 6.67 (d, J = 1.7 Hz, 1H, ArH), 6.71 (d, J = 7.8 Hz,
1H, ArH), 7.07 (ddd, J = 8.0, 6.9, 1.1 Hz, 1H, ArH), 7.16 (ddd, J = 8.2, 6.9, 1.2 Hz, 1H, ArH), 7.19 -
7.24 (m, 3H, ArH), 7.26 - 7.32 (m, 1H, ArH), 7.36 - 7.43 (m, 2H, ArH), 7.51 (dd, J = 7.8, 1.0 Hz,
1H, ArH). 23C NMR (101 MHz, CDCls) 6 29.51 (NCHs), 31.48 (4-CH2), 34.62 (CH-4), 36.12 (3-CH>),
48.79 (CH-3), 100.58 (ArH), 100.96 (OCH20), 107.94, 108.20, 108.87, 109.54, 119.41, 119.92,
120.88, 122.18, 125.96 (2C), 127.14 (ArH), 127.66 (Ar), 129.14 (2C), 129.82 (ArH), 131.86,
137.13, 137.41, 140.41, 146.31, 147.77 (Ar), 170.37 (C=0). HRMS (ESI-TOF) m/z: [M + H]*
Obliczono dla: C29H27N203: 451.2022; uzyskano: 451.2016. GC-MS: rozktad; MW= 450,54¢g/mol.

PInA-2b

(6SR)-3,3-Bis(benzo[d][1,3]dioksol-5-ilometylo)-6-((1-metylo-1H-indol-2-ilo)metylo)-1-fenylo-3,6-
dihydropirydyn-2(1H)-on (PInB-2b) (zwigzek nowy, nieopisany w literaturze):
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Wydajnosé: 7% (0,09g); biate ciato state m.p.= 117-119°C;
Metoda oczyszczania: chromatografia kolumnowa [SiO2,
heksan, AcOEt (5 : 1)]; *H NMR (400 MHz, CDClz) d 1.30 (dd,
J=14.2,11.4 Hz, 1H, 6-CHH), 2.53 - 2.66 (m, 3H, 6-CHH, 3-
CHH, 3-CHH), 3.10 (s, 3H, NCHs), 3.47 (d, J = 4.7 Hz, 1H, 3-
CHH), 3.50 (d, J = 4.7 Hz, 1H, 3-CHH), 3.90 (ddd, J = 11.4,

PInB-2b 3.5, 1.5 Hz, 1H, CH-6), 5.51 - 5.63 (m, 2H, =CH-4, =CH-5),
5.84 - 5.96 (m, 4H, 2 x OCH20), 5.99 (s, 1H, ArH), 6.55 - 6.69 (m, 3H, ArH), 6.80 - 6.91 (m, 3H,
ArH), 6.92 - 6.99 (m, 2H, ArH), 7.02 (ddd, J = 8.0, 5.7, 2.4 Hz, 1H, ArH), 7.07 - 7.14 (m, 2H, ArH),
7.29 - 7.36 (m, 1H, ArH), 7.39 - 7.50 (m, 3H, ArH). 13C NMR (101 MHz, CDCls) & 29.03 (NCHs),
32.53(6-CH2), 46.04 (3-CH2), 46.14 (3-CH2), 51.59 (C-3), 60.69 (CH-6), 100.74 (CH20CH), 100.81
(ArH), 100.91 (CH20CH2).107.64, 107.98, 108.85, 110.77, 111.42, 119.48, 119.80, 120.98,
123.46, 123.87 (ArH), 125.16 (=CH-5), 127.55 (Ar), 127.65, 128.33 (2C), (ArH), 128.74 (=CH-4),
129.40 (2C), (ArH), 131.40, 131.70, 135.53, 137.20, 140.77, 146.05, 146.37, 146.99, 147.26
(Ar), 170.55 (C=0). HRMS (ESI-TOF) m/z: [M + H]* Obliczono dla: C37H33N20s5 585.2389; Uzyskano:
585.2384. GC-MS (El= 70eV): rozktad; MW= 584,67g/mol.

13.15. Procedura syntezy zwigzkow z uktadem pirydoizoindolonu
(schemat 161)

Metoda A (na podstawie procedury opisanej w Tetrahedron Lett., w 2014 roku281):

Do umieszczonego w kolbie Schlenka roztworu 2-bromobenzylopirydyn-2-onu (S-1d, 1g,
3,786mmol) rozpuszczonego w bezwodnym, uprzednio odgazowanym dimetyloacetamidzie (DMA
19ml), dodano bromek palladu (0,05eq., 0,189mmol, 0,05g) i octan potasu (2,0 eq., 7,57mmol,
0,74g), pod przeptywem argonu. Ogrzano mieszanine reakcyjng do temperatury 90°C i prowadzono
reakcje przez 15h po czym mieszanine reakcyjng ochtodzono do temperatury pokojowej, dodano
20ml wody i wyekstrahowano 3-krotnie chlorkiem metylenu. Zebrane wasrtwy organiczne przemyto
solanka i osuszono nad bezwodnym Na2SOs. Odparowano rozpuszczalnik pod obnizonym
cisnieniem i surowy produkt oczyszczano na kolumnie chromatograficznej stosujac jako eluent

octan etylu i SiO2 jako faze stacjonarna.

Metoda B (na podstawie procedury opisanej w Tetrahedron 1990280):

Do umieszczonego w kolbie Schlenka (pod przeptywem argonu) roztworu N-(2-jodobenzylo)-2-
pirydonu (0,2g 0,65mmol) rozpuszczonego w bezwodnym, odgazowanym acetonitrylu (80ml)
dodano chlorek trietylobenzyloamoniowy (1,0eq., 0,146g, 0,65mmol), trifenylofosfine (0,2eq.,
0,033g, 0,129mmol) i weglan potasu (2,0 eq., 0,178g). W atmosferze argonu nawazono octan
palladu (ll) i dodano do mieszaniny reakcyjnej po czym ogrzano jg do temperatury wrzenia (80°C).

Reakcje prowadzono 18h. Surowg mieszanine poreakcyjng wyekstrahowano octanem etylu
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i osuszono siarczanem (VI) magnezu, przesgczono przez Celite, zatezono i 0czyszczono za pomocg

chromatografii kolumnowej.

1-Metylopirydo[2,1-alizoindol-4(6H)-on (S-Inz-1e) (zwigzek nowy, nieopisany w literaturze):
Me Wydajnosé: 0,088g, 36% (w reakgcji uzyto 0,4g substratu S-1f, Metoda B); m.p.=
/ N 163-167 ° C, Metoda oczyszczania: chromatografia kolumnowa [SiO2, AcOEt]; tH
N”No NMR (400 MHz, CDCls) d 2.52 (s, 3H, CHs), 5.12 (s, 2H, NCH2), 6.53 (d, J = 9.1
Hz, 1H, =CH-3), 7.39 (d, J = 9.1 Hz, 1H, =CH-4), 7.47 - 7.56 (m, 2H, ArH), 7.63
(dd, J = 5.2, 3.5 Hz, 1H, ArH), 7.88 - 7.96 (m, 1H, ArH). 13C NMR (101 MHz,
CDCI3) d 17.30 (CHs), 52.50 (CH2), 110.93 (Ar), 116.88 (=CH-3), 123.42, 123.79, 128.37, 129.45
(ArH), 134.77, 138.30, 144.15 (Ar), 144.55 (=CH-4), 161.06 (C=0). HRMS (ESI-TOF) m/z: [M + H]*
Obliczono dla: C13H13NO 198.0919; Uzyskano: 198.0913; GC-MS: m/z= 199 (1%) [M**], 198 (14),

197 (100), 196 (28), 168 (41), 167 (22), 83 (15); MW=305,38g/mol.

S-Inz-1e

Pirydo[2,1-a]izoindol-4(6H)-0n280.281 (SInz-1a):

N Wydajnosé: 62% (lit. 71% Metoda A) Metoda oczyszczania: chromatografia

| N X0 kolumnowa [SiO2, AcOELt];, 74% (Metoda B, przy zachowaniu stezenia substratu
8mmol/cm3, 1it.60%); Metoda oczyszczania: chromatografia kolumnowa [SiO2,

Sinz-1a CHCIz]; r6zowe ciato state m.p.= 160-172°C (lit. 168°-170°C; kolumna SiO2,

AcoEt); dane spektralne zgodne z danymi literaturowymi280,281

6-Hydroksypirydo[2,1-alizoindol-4(6H)-on (SInzOH-1a) (zwigzek nowy, nieopisany w literaturze):

i AN Wydajnosé 25% [otrzymano jako mieszanine z Sinz-1a W syntezie zwigzku

N . SInzOH-1a zastosowano acetonitryl w ilosci 150 ml na 3,21mmol substratu S-

le, 0,2eq.*+ O,1eq. (po 18h) PPhs i 0,1eq. + 0,05€eq. (po 18h) octanu palladu

OH (I, catkowity czas reakgji: 2 doby], m.p.= 200-214°C; Metoda oczyszczania:
SInzOH-1a

chromatografia kolumnowa [SiO2, CHCIz]; Otrzymano mieszanine Sinz-l1a i
SInzOH-1a; NMR: (zawiera 17% SInz-1a); tH NMR (400 MHz, CDCls) d 6.53 (d, J = 9.2 Hz, 1H, CH-
3), 5.02 (br s, 1H, OH), 6.66 (d, J = 6.8 Hz, 1H), ArH, 6.85 (s, 1H, CH-6), 7.48 - 7.56 (m, 3H), 7.63
- 7.73 (m, 2H). 13C NMR (101 MHz, CDCl3) & 85.35 (CH-OH), 99.21 (CH-1), 119.28, 121.31,
124.66, 130.34, 130.90 (ArH), 132.48, 138.83 (Ar), 141.45 (ArH), 145.91 (Ar), 162.82 (C=0); GC-
MS: m/z= 200 (11) [M+*], 199 (81), 198 (70), 182 (13), 171 (96), 154 (21), 143 (100), 127 (19),
115 (49), 77 (26).

Pirydo[2,1-a]izoindolo-4(6H)-tion (SInzS-1a) (zwigzek nowy, nieopisany w literaturze):

\ Wydajnosé: 0,108g 62%; (w reakcji uzyto 0,16g substratu S-Inz-1a,

l N S zastosowano metode tionowania opisang w podrozdziale 13.6.) m.p.= 153-
155°C; Metoda oczyszczania: chromatografia kolumnowa [SiO2, heksan, ACOEt

(2:1); tH NMR (400 MHz, CDCl3) 8 5.41 (d, J = 1.3 Hz, 2H, CH2-6), 7.25 (dt, J

SInzS-1a = 7.2, 1.1 Hz, 1H, ArH), 7.49 (ddd, J = 8.5, 7.2, 1.0 Hz, 1H, ArH), 7.53 - 7.65
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(m, 3H, ArH), 7.67 - 7.72 (m, 1H, ArH), 7.83 (dt, J = 7.1, 1.4 Hz, 1H, ArH). 13C NMR (101 MHz,
CDCls) & 59.20 (CH2), 105.78, 121.51, 123.31, 128.75, 131.09, 132.02 (ArH), 132.94 (Ar),
135.02 (ArH), 137.49, 150.02 (Ar), 176.56 (C=S). GC-MS (El 70Ev): m/z= 199 (100) [M**], 198
(49), 167 (45), 154 (16); MW= 199,2710g/mol.

W syntezie zwigzkéw PA-Inz-1a PA-InzS, PA-Inz-OH-1a wykorzystano procedure opisang w

podrozdziale 13.9. (metoda B)

(2RS)-Benzhydrylo-2,6-dihydropirydo[2,1-alizoindol-4(3H)-on (PA-Inz-1a) (zwigzek nowy, nieopisany
w literaturze):

Wydajnosé: 5% [0,0196g; do reakcji uzyto 0,2g (1,092mmol) substratu S-
Inz-1a]; brazowy olej; Metoda oczyszczania: chromatografia kolumnowa
[SiO2, heksan, AcOEt (4 : 1)]. tH NMR (400 MHz, CDCls) 6 2.36 (dd, J =
16.7, 9.9 Hz, 1H, CHH-3), 2.54 (dd, J = 16.7, 6.7 Hz, 1H, CHH-3), 3.63
(dddd, J=10.9, 9.9, 6.6, 3.6 Hz, 1H, CH-2), 3.85 (d, J = 10.9 Hz, 1H, 2-CH),
4.70 - 4.93 (m, 2H, NCH>), 5.35 (d, J = 3.6 Hz, 1H, =CH-1), 7.11 - 7.39
(m, 14H, ArH). 123C NMR (101 MHz, CDCl3) & 36.38 (CH2-3), 36.92 (CH-2),
50.15 (NCHz), 56.70 (2-CH), 98.16 (=CH-1), 120.76, 123.28, 126.63, 126.73, 127,88, 127.90
(2C), 128.31 (2C), 128.70 (2C), 128.84 (2C), 129.19 (ArH), 133.60, 137.08, 140.36, 142.57,
142.59 (Ar), 168.27 (C=0). GC-MS (EI 70Ev): m/z= 350 (27) [[M**]-1], 349 (100), 348 (44), 253
(12), 208 (13), 165 (14), 73 (15). MW= 351,4490g/mol.

PA-Inz-1a

(2RS)-Benzhydrylo-2,6-dihydropirydo[2,1-alizoindolo-4(3H)-tion  (PA-InzS-1a) (zwigzek nowy,
nieopisany w literaturze):

Wydajnosé: 10%, 10mg, (w reakcji zastosowano 0,0816¢g, 0,409mmol
substratu S-InzS-1a); Metoda oczyszczania: chromatografia kolumnowa
[SiO2, heksan, AcOEt (4 : 1)]; pomaranczowy olej; tH NMR (400 MHz, CDClz)
0284 (dd, J=17.1, 10.1 Hz, 1H), 3.08 (dd, J = 17.1, 6.7 Hz, 1H), 3.52
(tdd,J=11.1,10.1, 6.7, 3.8 Hz, 1H), 3.81 (d,J=11.1 Hz, 1H), 5.03 - 5.32
(m, 2H), 5.64 (d, J=3.8 Hz, 1H), 6.87 - 7.72 (m, 14H). 133C NMR (101 MHz,
CDCIs) prébka zanieczyszczona, nie do przypisania; GC-MS rozkiad; MW:

PA-InzS-1a

367,51g/mol.

2-Benzhydrylo-6-hydroksy-2,6-dihydropirydyno[2,1-a]izoindol-4(3H)-on  (PA-Inz-OH-1a) (zwigzek

nowy, nieopisany w literaturze):
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Wydajnosé: 0,0321g, 45%; pomaranczowe ciato state m.p.=86-88°C;
Metoda oczyszczania: chromatografia kolumnowa [SiO2, heksan, AcOEt (4
: 1)] Produkt otrzymano w postaci mieszaniny diasteroizomeréw (83:17)
jednak nie udato sie ustali¢ ich stereochemii. NMR (gtéwny izomer) 1H NMR
(400 MHz, CDCls) 6 2.35 (dd, J = 16.8, 10.7 Hz, 1H, CHH-3), 2.57 (dd, J =
16.8, 6.5 Hz, 1H, CHH-3), 3.70 (tdd, J = 10.8, 6.5, 3.1 Hz, 1H, CH-2), 3.84

PA-Inz-OH-1a (d, J = 10.8 Hz, 1H, 2-CH), 4.21 (br s, 1H, 6-0OH), 5.41 (d, J = 3.1 Hz, 1H,
=CH-1), 6.65 (s, 1H, CH-6), 6.96 - 7.47 (m, 14H, ArH). 13C NMR (101 MHz, CDCl3) d 36.69 (CH2-3),
36.95 (CH-2), 56.92 (2-CH), 82.17 (CH-6), 99.69 (=CH-1), 120.63, 124.47, 126.79, 126.84,
127.84 (2C), 128.30 (2C), 128.81 (2C), 128.91 (2C), 129.61, 129.80 (ArH), 132.51, 137.83,
138.02, 142.27, 142.38 (Ar), 169.52 (C=0). IR: 3295 (w), 3058 (w), 3027(w), 2919 (w), 1725
(m), 1652 (m), 1493 (w), 1450-1031 (m), 745 (m), 696 (s) [cm-1]; GC-MS rozkiad.
MW=367,4480g/mol.

13.16. Procedura  syntezy pochodnych 7,7-dichloro-2-
azabicyklo[4.1.0]heptan-3-onu (C-1a - C-1d, C-1a’—C-1d’ schemat
165)

Do kolby okrggtodennej o pojemnosci 50ml wprowadzono substrat PA-1a (0,754¢g, 2,86mmol),
chloroform (60eq., 16ml), chlorek tributylobenzyloamoniowy (0,1eq. 0,089g) oraz 50% roztwor
NaOH (14eq. 3,21g). Kolbe zamknieto za pomocg septum i roztwdr mieszano w temperaturze
pokojowej. Po uptywie okreSlonego czasu (czas reakcji dla poszczegbdinych pochodnych podano
ponizej wraz z danymi fizykochemicznymi) do mieszaniny reakcyjnej wlano 50ml wody
i ekstrahowano eterem dietylowym (3 x 100ml). Warstwe organiczng osuszono bezwodnym
siarczanem(VI) magnezu i zatezono. Surowy produkt oczyszczano poprzez krystalizacje z octanu
etylu i heksanu lub na kolumnie wypetnionej zelem krzemionkowym stosujgc jako eluent

mieszaniny heksanu i octanu etylu i SiO2 jako faze stacjonarng.
W przypadku syntezy kolejnych pochodnych stosowano te same stosunki molowe reagentéw.

(1SR,5SR,6RS)-5-Benzylo-7,7-dichloro-N-fenylo-2-azabicyklo[4.1.0]heptan-3-on (C-1a) (zwigzek

nowy, opublikowany287):

Wydajnosé: 61%, 0,579g (w skali 0,754¢g substratu, 23h, r.t.), 51% 0,0653¢g
(w skali 0,098¢g substratu PA-1a, 70h, r.t.). Metoda oczyszczania: krystalizacja

- H‘ AcOEt heksan, przesgcz rozdzielono na kolumnie chromatograficznej [SiO2
CI>):" heksan, octan etylu (3 : 1). Biate ciato state; m.p. = 138-140°C; tH NMR (400
H Eh © MHz, CDCls, 23°C): 8 = 2.06 (dd, J/=10.0, 6.0 Hz, 1 H, CH-6), 2.39 (dd, J=15.3,
C-1a 13.0 Hz, 1 H, CHH-4), 2.50 (dd, J=15.3, 4.2 Hz, 1 H, CHH-4), 2.55-2.66 (m, 1

anti H, CH-5), 2.92 (dd, J=13.7, 7.1 Hz, 1 H, 5-CHH), 2.97 (dd, 1 H, J=13.9, 7.6 Hz,
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5-CHH), 3.46 (d, J/=10.0 Hz, 1 H, CH-1), 7.21 - 7.50 (m, 10H, 2 x Ph) ppm. 13C NMR (100 MHz,
CDCls, 23°C): d = 33.64 (CH-6), 34.21 (CH-5), 38.03 (CH2-4), 41.97 (5-CH2), 47.14 (CH-1), 64.36
(C-7), 124.69, 126.70, 126.89, 128.77, 128.90, 129.09, 137.66, 139.94 (2 x CeHs), 170.35
(C=0) ppm. HRMS (ESI-TOF): m/z obliczono dla C19H1sCI2NO [M + H]*, 346.0765; uzyskano,
346.0775. GC-MS: m/z= 345 (6) [M+*], 309 (34) [M**-HCI], 274 (100) [M+*-HCI], 91 (53); IR : 3085
(w), 3036 (w), 2903 (w), 1666 (s), 1596 (w), 1495 (s), 1451 (m), 1403 (m), 1328 (m), 1262 (m),
1194 (w), 1076(w), 1031 (w), 845 (m), 828 (m), 770(s), 723 (s), 691(s), 616 (m), 568 (m), 545(m),
504 (m), 461 (m) cm-L,

(1RS,5SR,6SR)-5-Benzylo-7,7-dichloro-2-fenylo-2-azabicyklo{4.1.0]heptan-3-on (C-1a’) (zwigzek
nowy, opublikowany?287);

Wydajnosé 12%, 0,114 g (w skali 0,754¢ substratu, 23h, r.t.), 16% (w skali
0,098¢g substratu PA-1a, 70h, r.t.) Metoda oczyszczania: chromatografia
kolumnowa [SiO2 heksan, octan etylu (3 : 1). biate ciato state m.p.: 142-144
°C (octan etylu, heksan). tH NMR (400 MHz, CDCls, 23°C): 8 2.01 (dd, J =
10.7, 5.6 Hz, 1H, CH-6), 2.55 (dd, J = 18.1, 11.3Hz, 1H, CHH-4), 2.70 (ddd, J
=18.1, 8.0, 1.0 Hz, 1H, CHH-4), 2.79 (ddddd, J = 11.3, 9.0, 8.0, 6.1, 5.6 Hz,
1H, CH-5), 2.92 (dd, J = 13.2, 6.1 Hz, 1H, 5-CHH), 3.00 (dd, J = 13.2, 9.0 Hz,
1H, 5-CHH), 3.48 (d, J = 10.7 Hz, 1H, CH-1), 7.23-7.47 (m, 10H, 2% CsHs)ppm. 3C NMR (100 MHz,
CDCls, 23 °C): & 31.0 (CH-6), 33.1 (CH-5), 35.7 (CH2-4), 40.3 (5-CH2), 49.0 (CH-1), 61.7 (C-7),
126.0, 126.8, 127.4, 128.8, 129.2, 129.3, 138.3, 141.6 (2x C6H5), 167.6 (C=0) ppm. GC-MS:
(El, 70 eV) m/z= 345 (16) [M*] 310 (13), 254 (40), 200 (48), 164 (46), 117 (23), 104 (26), 91
(100), 77 (70), 51 (21). HRMS (ESI-TOF): m/z Obliczono dla C19H1gCl2NO[M + HI]*: 346.0765;
uzyskano: 346.0757. MW= 346,25g/mol.

(1SR,5SR,6RS)-5-Benzylo-7,7-dichloro-N-fenylo-6-metylo-2-azabicyklo[4.1.0]heptan-3-on (C-1b)
(zwigzek nowy, opisany w pracy magisterskieji71):
Wydajnosé 62%, 0,079g (w skali 0,1g substratu PA-1¢, 20h, r.t.); 72% (w skali

0,8g substratu PA-1c, 71h, r.t.); Metoda oczyszczania: chromatografia

. Me\ kolumnowa [SiO2 heksan, octan etylu (3 : 1)]; biate ciato state m.p.= 146-
C|>>'\" 150°C; tH NMR (400 MHz, CDCls, 23°C): d =1.51 (s, 3 H, 6-CH3), 2.32-2.43
H Eh © (m, 2 H, CH2-4), 2.66 (dd, J/=13.9, 9.0 Hz, 1 H, 5-CHH), 2.80-2.90 (m, 1 H, CH-
c-1b 5), 3.04 (dd, J=13.9, 6.1 Hz, 1 H, 5-CHH), 3.06 (s, 1 H, CH-1), 7.20 - 7.28 (m,

anti 4 H, ArH), 7.30-7.35 (m, 2 H, ArH), 7.38-7.44 (m, 2 H, ArH), 7.47-7.51 (m, 2 H,

ArH) ppm. 13C NMR (100 MHz, CDCls, 23°C): & = 17.07 (6-CHa), 33.74 (C-6), 36.60 (CH2-4), 37.16
(CH-5), 37.37 (5-CHa), 52.78 (CH-1), 71.11 (C-7), 124.40, 124.42, 126.52, 126.66, 128.67,
128.73, 129.08 (ArH), 138.47, 139.95 (Ar), 171.08 (C=0) ppm. HRMS (ESI-TOF) m/z: [M + H]*
Obliczono dla: C20H20CI2NO 360.0922; Uzyskano: 360.0916. GC-MS: m/z= 360 (<1) [M+*], 323
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(70) [M*=- HCI], 288 (100) [M** - 2HCI], 232 (54), 204 (27), 167 (32), 104 (69), 91 (83), 77 (72).
MW= 360,28¢/mol; IR 3061 (w), 3005 (w), 2956 (w), 2904 (w),1687 (s), 1598 (w), 1495 (w), 1445
(w), 1407 (w), 1345 (m), 1297 (w), 1189 (w), 1148 (w), 1075 (w), 1016 (w), 955 (w), 882 (w), 861
(m), 781 (m), 760 (m), 724 (m), 697 (s), 611 (w), 540 (m), 499 (m), 466 (w) cm,

(1SR,5SR,6SR)-5-Benzylo-7,7-dichloro-N-fenylo-6-metylo-2-azabicyklo[4.1.0]heptan-3-on  (C-1b’)
(zwigzek nowy, nieopisany w literaturze):

Wydajnosé: 0% (w skali 0,1g substratu PA-1c, 20h, r.t.); 5%, 0,0521g (w skali
0,8g substratu PA-1c, 71h r.t.); Metoda oczyszczania: chromatografia
kolumnowa [SiO2 heksan, octan etylu (3 : 1)] x2; tH NMR (400 MHz, CDCl3) &
1.61 (s, 3H, 6-CHzs), 2.38 - 2.48 (m, 2H, CH2-4), 2.73 - 2.82 (m, 2H, CH-5, 5-
CHH), 3.16 (s, 1H, CH-1), 3.28 (dd, J = 12.6, 3.5 Hz, 1H, 5-CHH), 7.18 - 7.48
(m, 10H, ArH). 13C NMR (101 MHz, CDCl3) 6 23.53 (CHs), 31.82 (C-6), 35.83
(CH2-4), 37.77 (5-CH2), 39.11 (CH-5), 55.17 (CH-1), 67.44 (C-7), 125.89 (2C),
126.71, 127.27, 128.74 (2C), 128.98 (2C), 129.22 (2C), (ArH), 138.47, 141.47 (Ar), 167.54
(C=0). HRMS (ESI-TOF) m/z: [M + H]* Obliczono dla: C20H20CI2NO 360.0922; Uzyskano: 360.0916;
GC-MS (EI = 70Ev): m/z= 360 (<1) [M**], 323 (70) [M** -HCI], 288 (100) [M** -2HCI], 232 (64),
204 (28), 167 (35), 104 (82), 91 (95), 77 (79). MW= 360,28g/mol.

(1RS,5RS,6RS)-5-Benzhydrylo-7,7-dichloro-N-fenylo-2-azabicyklo[4.1.0]heptan-3-on (C-1¢)
(zwigzek nowy, opisany w pracy magisterskiej):
Wydajnosé 57% (w skali 0,1g substratu), 56% (w skali 0,8g substratu,17h w
rt. + 6h w ultradZzwiekach (34-36°C)); Biate ciato state; m.p.= 138-140°C;
Metoda oczyszczania: krystalizacja AcOEt, heksan, przesacz po krystalizacji
rozdzielono na kolumnie chromatograficznej [SiO2 heksan, octan etylu (9 : 2)].
1H NMR (400 MHz, CDCls, 23°C): d = 1.94 (dd, J=10.0, 6.0 Hz, 1 H, CH-6),
C-1c 2.32-2.42 (m, 2 H, CH2-4), 3.07 (tt, J/=11.1, 6.0 Hz, 1 H, CH-5), 3.46 (d, J/=10.0
anti Hz, 1 H, CH-1), 3.93 (d, J=11.1 Hz, 1 H, 5-CH), 7.16-7.32 (m, 8 H, ArH), 7.35-
7.44 (m, 5 H, ArH), 7.46-7.51 (m, 2 H, ArH) ppm. 13C NMR (100 MHz, CDCls, 23°C): 6 = 33.69 (CH-
6), 37.16 (CH-5), 37.54 (CH2-4), 47.06 (CH-1), 58.41 (5-CH), 64.70 (C-7), 124.62, 126.70, 127.05,
127.11, 127.69, 128.14, 128.96, 128.99, 129.09, 139.85, 141.55, 141.75 (3 x CeHs),170.19
(C=0) ppm. HRMS (ESI-TOF) m/z: [M + H]* Obliczono dla: C2sH22CI2NO 422.1078; Uzyskano:
422.1073 GC-MS (El, 70eV): m/z =385 (38) [M**-HCl], 350 (100) [M**- 2HCI], 165 (30), 77 (37);
IR : 3059(w), 3028(w), 2987 (w), 1672 (s), 1596(w), 1492 (m), 1400 (m), 1307 (m), 1264 (m),
1216(m), 1146 (m), 1085 (m), 1008 (m), 883 (w), 834 (m), 750 (s) 738 (s), 691 (s), 614 (m), 588
(m), 509 (m), 490(w) cm1,

(1RS,5RS,6SR)-5-Benzhydrylo-7,7-dichloro-N-fenylo-2-azabicyklo[4.1.0]heptan-3-on (C-1c)

(zwigzek nowy, nieopisany w literaurze):
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(\ Wydajnosé 34% (w skali 0,1¢g substratu), 17% (w skali 0,8¢g substratul7h w
NOE H Bzh

H 7 rt. + 6h w ultradzwiekach (34-36°C)); Metoda oczyszczania: krystalizacja

Cl 5

cl AcOEt, heksan, przesgcz po krystalizacji rozdzielono na kolumnie

H‘\\ Eh o chromatograficznej [SiO2 heksan, octan etylu 9 : 2]. Biate ciato state; m.p.=

C-1c' 184-187°C; *H NMR (400 MHz, CDCl3) 6 1.85 (ddd, J = 10.7, 4.9, 0.9 Hz,

syn 1H, CH-6), 2.38 (dd, J = 18.7, 11.3 Hz, 1H, CHH-4), 2.67 (ddd, J = 18.7, 8.2,

1.0 Hz, 1H, CHH-4), 3.41 (tdd, J = 11.3, 8.2, 6.0 Hz, 1H, CH-5), 3.45 (d, J = 10.8 Hz, 1H, CH-1),
4.18 (d,J = 11.3 Hz, 1H, 5-CH), 7.20 - 7.49 (m, 15H, ArH). 3C NMR (101 MHz, CDCl3) 5 30.71 (CH-
6), 35.18 (CH2-4), 35.46 (CH-5), 49.07 (CH-1), 56.36 (5-CH), 61.71 (C-7), 125.94 (2C), 127.09,
127.11, 127.39, 128.05 (2C), 128.10 (2C), 128.94 (2C), 128.98 (2C), 129.28 (2C), (ArH), 140.64,
141.46, 142.12 (Ar), 167.56 (C=0). HRMS (ESI-TOF) m/z: [M + H]* Obliczono dla: CasH22Cl2NO
422.1078; Uzyskano: 422.1073 GC-MS (El= 70eV): m/z= 385 (38) [M**- HCI], 350 (100) [M**-
2HCI], 165 (34), 152 (23), 104 (23), 39 (77); MW= 422,25g/mol.

(1SR,5RS,6RS)-5-Benzhydrylo-7,7-dichloro-N-fenylo-6-metylo-2-azabicyklo[4.1.0]heptan-3-on  (C-
1d) (zwigzek nowy, opisany w pracy magisterskiej) :

Wydajnosé: 0,08g 83% (w skali 0,1g substratu), 0,417g 42%, (w skali 0,8g
substratu); Biate ciato state; m.p.= 196-198°C; Metoda oczyszczania:
krystalizacja AcOEt, heksan, przesacz po krystalizacji rozdzielono na kolumnie
chromatograficznej [SiO2 heksan, octan etylu 3 : 1]. tH NMR (400 MHz, CDCls,
23°C): d = 1.29 (s, 3 H, 6-CH3s), 2.23 (dd, J=15.7, 3.2 Hz, 1 H, CHH-4), 2.37
(dd, J=15.7, 13.0 Hz, 1 H, CHH-4), 3.04 (s, 1 H, CH-1), 3.30 (ddd, J=13.0, 11.7,
3.2 Hz, 1 H, CH-5), 3.95 (d, J=11.7 Hz, 1 H, 5-CH), 7.13-7.18 (m, 1 H, ArH),
7.20-7.29 (m, 6 H, ArH), 7.33-7.43 (m, 4 H, ArH), 7.46 (d, J=7.6 Hz, 2 H, ArH), 7.52 (d, J=7.8 Hz, 2
H, ArH) ppm; 23C NMR (100 MHz, CDCls, 23°C): 6 = 17.84 (6-CHs), 33.72 (C-6), 36.57 (CH2-4),
39.40 (CH-5), 52.23 (CH-1), 54.51 (5-CH), 71.52 (C-7), 124.17, 126.45, 126.72, 127.01, 127.29,
127.85, 129.00, 129.08 (ArH), 139.83, 142.48, 142.87 (Ar), 170.99 (C=0). HRMS (ESI-TOF) m/z:
[M + H]* Obliczono dla: C26H24CI2NO 436.1235; Uzyskano: 436.1229

GC-MS (El= 70eV): m/z= 399 (80) [M**- HCI], 364 (99) [M**- 2HCI], 167 (100), 104 (35), 77 (62).
MW= 436,37g/mol; IR: 3061 (w), 3027 (w), 2932 (w), 1683 (s), 1673 (s), 1595 (w), 1492 (m),
1447 (m), 1383 (m), 1296 (m), 1168 (w), 1071 (w), 1027 (m), 956 (w), 877 (m), 748 (s), 688 (s),
627 (s), 572 (w), 511(m) cm-.

13.17. Procedura syntezy pochodnych 7,7-dichloro-2-
azabicyklo[4.1.0]heptano-3-tionu (CS-1a - CS-1d)

Synteza tiolaktaméw CS-1a - CS-1d zostata przeprowadzona na podstawie zmodyfikowanej

procedury opisanej wczesniej (podrozdziat 13.6.)
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Do mieszajgcego sie roztworu laktamu C-1a - C-1d (0,722mmol) w bezwodnym THF-ie dodano
odczynnik Lawessona (0,866mmol, 1,2eq.). Reakcje prowadzono przez 28 godzin w temperaturze
pokojowej, nastepnie zatezono pod obnizonym ciSnieniem do 1/3 objetoSci i naniesiono
na kolumne chromatograficzng (SiO2, heksan, AcOEt). Oczyszczony na kolumnie produkt

krystalizowano z MTBE.

(1SR,5SR,6RS)-5-Benzylo-7,7-dichloro-2-fenylo-2-azabicyklo[4.1.0]heptano-3-tion (CS-1a)
(zwigzek nowy, opublikowany?287):
Wydajnosé 0,239g, 91% (w reakcji uzyto 0,25¢g substratu C-1a), m.p.= 118-

120°C (MTBE, heksan). Metoda oczyszczania: chromatografia kolumnowa

o H\ [SiO2 heksan, octan etylu (3 : 1)]. tH NMR (400 MHz, CDCls, 23°C) 0 = 2.15
o) (dd, J = 9.8, 5.9 Hz, 1 H, CH-6), 2.52 — 2.63 (m, 1 H, CH-5), 2.71 (dd, J = 15.7,
H 'F?fh S 12.5Hz 1 H, CHH-4), 2.86 - 3.00 (m, 2 H, 5-CH2), 3.34 (dd, J = 15.7, 3.7 Hz,
Ccs-1a 1 H, CHH-4), 3.55 (d, J = 9.8 Hz, 1 H, CH-1), 7.21 - 7.31 (m, 3 H, CeHs), 7.32

- 7.44 (m, 5 H, CeHs), 7.44 - 7.52 (m, 2 H, CsHs). 13C NMR (100.6 MHz, CDCls): 6 = 33.8 (CH-5),
34.4 (CH-6), 41.5 (5-CH2), 47.9 (CH2>-4), 49.5 (CH-1), 63.6 (C-7), 126.9, 127.0, 128.5, 128.8,
129.0, 129.7, 137.5, 143.7 (2 x CeHs), 204.5 (C=S). GC-MS (El, 70eV): m/z = 363 (64) [M+*], 325
(53), 290 (34), 202 (56), 200 (97), 195 (100), 164 (58), 128 (38), 117 (60), 104 (37), 91 (88),
77 (82), 65 (19), 5 (21). HRMS (ESI-TOF): m/z obliczono dla C19H18Cl2NS[M+H]+, 362.0537;
uzyskano: 362.0547.

(1SR,5SR,6RS)-5-Benzylo-7,7-dichloro-2-fenylo-6-metylo-2-azabicyklo[4.1.0]heptano-3-tion (CS-
1b) (zwigzek nowy, nieopisany w literaturze):
Wydajnosé: 0,24g, 92% (w skali 0,25g substratu C-1b); pomararficzowe m.p.=
177-180°C; Metoda oczyszczania: chromatografia kolumnowa [SiO2 heksan,
octan etylu (9 : 2)]; tH NMR (400 MHz, CDCls) d 1.49 (s, 3H, 6-CHs), 2.65 -
2.73 (m, 1H, 5-CHH), 2.73 (d, J = 15.8 Hz, 1H, CHH-4), 2.86 (dddd, J = 12.6,
8.4, 6.7, 2.6 Hz, 1H, CH-5), 3.01 (dd, J = 14.0, 6.7 Hz, 1H, 5-CHH), 3.14 (s,
CcS-1b 1H, CH-1), 3.21 (dd, J = 15.8, 2.6 Hz, 1H, CHH-4), 7.18 - 7.27 (m, 3H, ArH),
7.30 - 7.38 (m, 2H, ArH), 7.38 - 7.42 (m, 3H, ArH), 7.44 - 7.51 (m, 2H, ArH); 133C NMR (101 MHz,
CDCI3) 6 17.05 (6-CHs), 34.39 (C-6), 36.79 (CH-5), 36.94 (5-CH2), 46.57 (CH2-4), 55.30 (CH-1),
70.37 (C-7), 126.67 (Ar), 126.99 (2C, ArH), 128.42 (Ar), 128.57 (2C), 128.76 (2C), 129.62 (20C),
(ArH) 138.36, 143.29 (Ar), 205.46 (C=S); HRMS (ESI-TOF) m/z: [M + H]* Obliczono dla: C20H20CI2NS
376.0694; Uzyskano: 376.0688. GC-MS (EI 70eV)= 339 (100) [M** - HCI], 304 (31), 248 (14), 167
(11), 91 (31): MW= 376,3390g/mol.

(1SR,5RS,6RS)-5-Benzhydrylo-7,7-dichloro-2-fenylo-2-azabicyklo[4.1.0]heptano-3-tion (CS-1c¢)
(zwigzek nowy, nieopisany w literaturze):
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Wydajnosé: 0,239g 92% (do reakcji uzyto 0,25g substratu C-1c¢). Metoda
oczyszczania: chromatografia kolumnowa [SiO2 heksan, octan etylu (9 : 2)]
m.p.= 197-200°C (MTBE, heksan); H NMR (400 MHz, CDCls, 23°C): 6 = 2.04
(dd, J=9.8, 6.0 Hz, 1 H, CH-6), 2.67 (dd, J= 16.0, 12.4 Hz, 1 H, CHH-4), 3.00-
3.09 (m, 1 H, CH-5), 3.19 (dd, J=16.0, 3.8 Hz, 1 H, CHH-4), 3.56 (d, J/=9.8 Hz,

CS-1c 1H, CH-1),3.91 (d, J=11.1 Hz, 1 H, 5-CH), 7.17-7.33 (m, 5 H, ArH), 7.35-7.51
(m, 10 H, ArH) ppm. 23C NMR (100 MHz, CDCls, 23°C): d = 34.44 (CH-6), 36.69 (CH-5), 47.16 (CH2-
4), 49.52 (CH-1), 57.91 (5-CH), 63.93 (C-7), 126.93, 127.09, 127.18, 127.68, 128.17, 128.49,
129.00, 129.08, 129.68, 141,55, 143.60 (3 x CeHs), 204.25 (C=S) ppm. HRMS (ESI-TOF) m/z: [M
+ HJ* Obliczono dla: C2sH22CI2NS 438.0850; uzyskano: 438.0845. GC-MS (El, 70eV): m/z= 438
(>1) 401 [M+*]- HCI], 369 (22), 229 (26), 207 (24), 165 (58), 152 (38) 77 (66) MW=438,41g/mol.

(1SR,5RS,6RS)-5-Benzhydrylo-7,7-dichloro-2-fenylo-6-metylo-2-azabicyklo[4.1.0]heptano-3-tion

(CS-1d) (zwigzek nowy, nieopisany w literaturze)

Wydajnosé: 0,241g, 93% (w skali 0,25g substratu C-1d). Metoda oczyszczania:
chromatografia kolumnowa [SiO2 heksan, octan etylu (3 : 1)]; m.p.= 232-
234°C (MTBE, heksan) tH NMR (400 MHz, CDCIs) 6 1.28 (s, 3H, 6-CHzs), 2.68
(dd,J=16.1, 12.4 Hz, 1H, CHH-4), 3.01 (dd, J= 16.1, 2.8 Hz, 1H, CHH-4), 3.11
(s, 1H, CH-1), 3.30 (ddd, J = 12.4, 11.8, 2.8 Hz, 1H, CH-5), 3.94 (d, J = 11.8
Hz, 1H, 5-CH), 7.12 - 7.30 (m, 6H, ArH), 7.31 - 7.52 (m, 9H, ArH). 13C NMR
(101 MHz, CDCIz) d 17.83 (6-CHzs), 34.34 (C-6), 39.27 (CH-5), 46.06 (CH2-4), 53.97 (5-CH), 54.96
(CH-1), 70.72 (C-7), 126.73 (ArH), 127.03 (2C, ArH), 127.09 (ArH), 127.23 (2C), 127.76 (2C),
128.43,129.03 (2C), 129.14 (2C), 129.60 (2C), ArH, 142.28, 143.02, 143.17 (Ar), 205.36 (C=S).
HRMS (ESI-TOF) m/z: [M + H]* Obliczono dla: C2sH24CI2NS 452.1007; Uzyskano: 452.1001. GC-MS:
m/z= 452 (<1) [M*+], 415 (100) [M** - HCI], 382 (22), 205 (36), 167 (92), 152 (43), 115 (20), 91
(23), 77 (70); MW= 452,4370g/mol.

13.18. Procedura syntezy pochodnych CSR-1a - CSR-1d oraz COR-
1a, COR-1aa w wyniku redukcji (schemat 169) 287

Do kolby Schlenka umieszczonej w fazni lodowej o temperaturze -15°C (H20 i NH4Cl) pod
przeptywem argonu wprowadzono kolejno substrat CS 0,1g 0,276mmola, bezwodny etanol 10mi
po czym dodawano NaBHs (50eq., 0,522¢g) w 6 porcjach co 15minut oraz i NiCl>-6H20 (17eq.,
1,1148g) w dwoch porcjach: na starcie i po godzinie). Reakcje prowadzono od 2-6 h (postep reakcji
kontrolowano za pomoca TLC). Po osiggnieciu petnej konwersji w kierunku produktu (zanik plamki
od produktu posSredniego) mieszanine reakcyjng przesgczono przez Celite i przemyto

dichlorometanem. Przesacz przemyto trzykrotnie nasyconym roztworem NaHCOs, osuszono nad
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MgS0s4, odsaczono, zatezono i naniesiono na kolumne chromatoraficzng (Al203) eluujac
odpowiednim rozpuszczalnikiem (mieszanina heksanu i octanu etylu).
Dla kolejnych pochodnych stosowano te samy nadmiary molowe reagentéow.

(1SR,5SR,6RS)-5-Benzyl-7,7-dichloro-2-fenylo-2-azabicyklo[4.1.0]heptan (CSR-1a): (zwigzek nowy,

opublikowano287)

Wydajnos¢ 84% 0,0535g (w reakcji zastosowano 0,1g substratu CS-1a, czas

reakcji: 6h). Surowy produkt oczyszczano na kolumnie chromatograficznej

cl H\ (obojetny Al20s, heksan) i otrzymano z6tte ciato state, m.p. 127-130°C rozktad
o (heksan).tH NMR (400.1 MHz, CDCls, 23°C): & = 1.50 (dtd, J=13.7, 12.2, 5.4
: Eh Hz, 1 H, CHH-4), 1.80-1.97 (m, 3 H, CHH-4, CH-5, CH-6), 2.87 (dd, J=14.0, 7.3
CSR-1a Hz, 1 H, 5-CHH), 2.89-2.95 (m, 1 H, CHH-3), 2.97 (dd, J=14.0, 7.1 Hz, 1 H, 5-

CHH), 3.06 (d, J=9.4 Hz, 1 H, CH-1), 3.45 (ddd, J=10.5, 5.5, 2.3 Hz, 1 H, CHH-
3), 6.81-6.89 (m, 2 H, NCsHs), 7.23-7.38 (m, 8 H, NCeHs, CsHs). 13C{H} NMR (100.6 MHz, CDClz3):
0 = 28.1 (CH2-4), 32.0, 35.4 (CH-5, CH-6), 41.7 (CH-1), 42.3 (5-CH2), 43.6 (CH2-3), 64.0 (C-7),
111.7,118.1, 126.5, 128.6, 129.0, 129.2 (ArH), 139.1, 147.8 (Ar). GC-MS (El, 70eV): m/z = 297
(100) [(M**=+2)-HCI], 295 (41) [M**-HCI], 260 (45), 259 (74), 258 (47), 204 (18), 182 (74), 178
(22), 167 (21), 155 (25), 143 (14), 128 (14), 115 (21), 104 (25), 91 (34), 77 (42). MW=
332,27g/mol. HRMS (ESI-TOF): m/z obliczono dla Ci9H20Cl2N[M+H]*: 332,0973; uzyskano:
332,0973.

(1SR,5SR,6RS)-5-Benzylo-7,7-dichloro-2-fenylo-6-metylo-2-azabicyklo[4.1.0]heptan (zwigzek

nowy, nieopisany w literaturze)

Wydajnosé 0,756g, 87% (w skali 0,1g substratu CS-1b, czas reakcji: 2h).

Surowy produkt oczyszczano na kolumnie chromatograficznej [Al20s, heksan:

o Me\ octan etylu (8 : 1)] ciato state m.p. =98-101°C; 1H NMR (400 MHz): 6 = 1.45
CI>>'\" (s, 3 H, 6-CHs), 1.56 (ddd, 1 H, J/=19.0, 13.2, 6.4 Hz, CHH-4), 1.79 (dddd, 1 H,
H Eh J=13.2, 6.1, 2.1, 1.1 Hz, CHH-4), 2.08-2.16 (m, 1 H, CH-5), 2.60 (dd, 1 H,
CSR-1b J=13.9, 9.7 Hz, CHHPh), 2.61 (s, 1 H, CH-1), 2.99-3.08 (m, 2 H, CHHPh, CHH-

3), 3.35(ddd, 1 H, J=10.2, 6.4, 1.1 Hz, CHH-3), 6.78 (dd, 2 H, J=8.7, 0.9 Hz,
ArH), 6.82 (tt, 1 H, J=7.4, 1.1 Hz, ArH), 7.20-7.34 (m, 7 H, ArH) ppm. 13C NMR (100 MHz, CDCls,
230C): o = 17.05 (6-CHs), 25.64 (CH2-4), 34.33 (C-6), 35.97 (CH-5), 37.67 (CH2Ph), 44.79 (CH2-3),
49.06 (CH-1), 71.04 (C-7), 111.51 (2C), 117.77, 126.27, 128.50 (2C), 128.88 (2C), 129.19 (2C),
ArH, 139.88 (Ar), 147.65 (Ar) ppm. GC-MS (El= 70eV): m/z= 346 (<1) [M**] 273 (88), 258 (52),
196 (100), 115 (21), 77 (52). MW: 346, 30g.mol
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(1SR,5RS,6RS)-5-Benzhydrylo-7,7-dichloro-2-fenylo-2-azabicyklo[4.1.0]heptan (CSR-1¢) (zwigzek

nowy, nieopisany w literaturze)

Wydajnosé: 77%, 0,057g (w skali 0,1g substratu CS-1¢, czas reakcji: 3,5h);
Metoda oczyszczania: chromatografia kolumnowa (Al20s, heksan);
pomaranczowe ciato state m.p.= 186-188°C, 1H NMR (400 MHz): 6 = 1.49
(tdd, J=13.0, 11,9, 5.5 Hz, 1 H, CHH-4), 1.75 (dquin, J= 13.0, 2.2 Hz, 1 H, CHH-
4), 1.80 (dd, J=9.8, 6.2 Hz, 1 H, CH-6), 2.31 (dddd, J=11.9, 11.5, 6.2, 2.9 Hz,

CSR-1c 1 H, CH-5), 2.87 (ddd, J=13.0, 10.5, 4.4 Hz, 1 H, CHH-3), 3.07 (d, J=9.8 Hz, 1
H, CH-1), 3.48 (ddd, J=10.5, 5.4, 1.9 Hz, 1 H, CHH-3), 3.88 (d, J=11.5 Hz, 1 H, 5- CH), 6.82-6.87
(m, 3 H, ArH), 7.17-7.42 (m, 12 H, ArH) ppm. 13C NMR (100 MHz, CDCls, 23°C): 8 = 27.66 (CH2-4),
35.28 (CH-5), 35.48 (CH-6), 41.53 (CH2-1), 44.02 (CH2-3), 58.36 (CHPh2), 64.44 (C-7), 111.65
(2C), 118.09, 126.71, 126.75, 127.93 (2C), 128.29 (2C), 128.78 (2C), 128.80 (2C), 129.24 (2C),
(ArH), 142.40, 143.27, 147.62 (Ar) ppm. GC-MS: m/z = 336 [M** - 2HCI], 335 (100), 334 (50),
308 (17), 259 (10), 258 (46), 215 (12), 165 (16), 77 (16); MW= 408.47g/mol.

(1SR,5SR,6RS)-5-Benzhydrylo-7,7-dichloro-2-fenylo-6-metylo-2-aza-bicyklo[4.1.0]heptan (CSR-1d)
(zwigzek nowy, nieopisany w literaturze):

Wydajnosé: 33%, 0,03g, (w reakcji zastosowano 0,1g substratu CS-1d, czas
reakcji: 2,5h) Metoda oczyszczania: kolumna chromatograficza (Al20s,
heksan); ciato state m.p.= 180-185°C; H NMR (400 MHz): 6 = 1.24 (s, 3 H,
6-CHs), 1.50-1.67 (m, 2 H, CH2-4), 2.55-2.63 (m, 2 H, CH-1, CH-5), 3.00 (ddd,
1H,J=12.0, 10.3, 5.9 Hz, CHH-3), 3.36 (ddd, 1 H, J/=10.3, 5.6, 1.6 Hz, CHH-
3),3.91 (d, 1 H, J=12.0 Hz, 5-CH), 6.77 (d, 2 H, J=7.9 Hz, ArH), 6.83 (t, 1 H,
J=7.3 Hz, ArH), 7.14-7.37 (m, 10 H, ArH), 7.48 (d, 2 H, J=7.2 Hz, ArH) ppm.
13C NMR (100 MHz, CDCls, 23°C): 0 = 17.84 (6-CHs), 25.93 (CH2-4), 34.34 (C-6), 38.45 (CH-5),
45.08 (CH2-3), 48.50 (CH-1), 54.72 (5-CH), 71.64 (C-7), 111.41 (2C), 117.75, 126.47, 126.58,
127.54 (2C), 127.99 (2C), 128.82 (4C), 129.22 (2C), (ArH), 143.43, 144.07, 147.42 (Ar). GC-MS:
m/z= 349 (100) [M+*- 2x HCI], 334 (57), 272 (33), 165 (21), 77 (43). MW: 422,3930g/mol.

Procedura syntezy pochodnych COR-1a, COR-1aa taka jak w przypadku syntezy CSR-1a - CSR-1d z
tg réznicy, ze reakcje prowadzono przez 1h w temperaturze 0°C a nastepnie 17h w temperaturze

pokojowe;.

(1SR,5SR,7SR)-5-Benzylo-7-chloro-2-fenylo-2-aza-bicyklo[4.1.0]heptan-3-on (COR-1a) (zwigzek

nowy, opublikowano287):
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Ph  Wydajnosé: 50%, 0,0336g (w reakcji zastosowano 0,143g, 0,413mmol

H substratu C-1a). Surowy produkt zostat oczyszczony za pomocag chromatografii
H,
ol / kolumnowej [obojetny Al2Os, heksan, octan etylu (8 : 1)] biate ciato state, m.p.=
H 'T‘ O 130-133°C.1H NMR (400 MHz, CDCls, 23°C) 6 = 1.75 (ddd, J=9.4, 6.3, 3.8 Hz,
Ph

1 H, CH-6), 2.19-2.29 (m, 1 H, CH-5), 2.34-2.45 (m, 2 H, 5-CH2), 2.84 (dd,
J=13.7, 7.4 Hz, 1 H, CHH-4), 2.97-3.04 (m, 2 H, CHH-4, CH-7), 3.18 (dd, J=9.4,
2.1 Hz, 1 H, CH-1), 7.19-7.47 (m, 10 H, 2 x Ph). 33C NMR (100.6 MHz, CDCls): 6 = 28.6 (CH-6),
37.6 (CH-5), 38.3 (5-CH2), 39.2 (CH-7), 42.0 (CH2-4), 42.7 (CH-1), 124.5, 126.5, 126.7, 128.7,
129.0, 129.1, 138.1, 140.7 (2 x Ph), 170.4 (C=0). GC-MS (EI, 70eV): m/z = 312 (3) [M+*+2], 311
(10) [M**], 276 (100), 222 (18), 220 (52), 184 (41), 166 (39), 157 (37), 130 (76), 117 (23), 115
(20), 104 (30), 91 (99), 77 (76), 65 (19), 51 (20). HRMS (ESI-TOF): m/z obliczono dla:
C19H19CINO[M+H]*, 312.1155; uzyskano: 312.1158.

COR-1a

(1SR,5SR,7RS)-5-Benzylo-7-chloro-2-fenylo-2-aza-bicyklo[4.1.0]heptan-3-on (COR-laa) (zwigzek

nowy, opublikowano287):

Wydajnosé: 26%, 0,0629g. Surowy produkt oczyszczono za pomoca
chromatografii kolumnowej [obojetny Al203, heksan, octan etylu (8 : 1)]
otrzymano biate ciato state m.p.= 114-117°C (octan etylu, heksan). tH NMR
(400 MHz, CDCls, 23°C) 6 = 1.55 (ddd, J=9.4, 7.9, 5.9 Hz, 1 H, CH-6), 2.44 (dd,
J=15.4,12.4 Hz, 1 H, CHH-4), 2.51 (dd, J=15.4, 4.4 Hz, 1 H, CHH-4), 2.56-2.75
(m, 1 H, CH-5), 2.89 (d, J=7.4 Hz, 2 H, 5-CH2), 3.17 (dd, J=9.4, 5.2 Hz, 1 H, CH-1), 3.25 (dd, J=7.9,
5.2 Hz, 1 H, CH-7), 7.20-7.46 (m, 10 H, 2 x Ph). 133C NMR (100.6 MHz, CDCI3): 8 = 21.2 (CH-6),
30.8 (CH-5), 37.7 (CH-1), 38.6 (CH2-4), 39.3 (CH-7), 42.2 (5-CH2), 125.7, 126.6, 128.6, 128.9,
129.0, 138.3, 140.7 (2 x Ph), 171.8 (C=0). GC-MS (El, 70eV): m/z = 311 (<1) [M**], 275 (100),
246 (22), 184 (61), 172 (19, 156 (55), 128 (25), 115 (16), 104 (21), 91 (30), 77 (49), 65 (11),
51 (16). HRMS (ESI-TOF): m/z obliczono dla: C19H19CINO [M+H]*, 312.1155; uzyskano: 312.1158.

COR-1aa

13.19. Procedura syntezy pochodnych z uktadem 7,8-
benzomorfanu CB-1a(‘) - CB-1j(‘)

W kolbie Schlenka umieszczono 3,4-dihydropirydyn-2-on PA-1b (0,1182g, 0,5873mmol) i
rozpuszczono go w 8ml bezwodnego acetonitrylu. Za pomocyg strzykawki wkroplono 2,5-krotny
nadmiar TIPSOTf (0,450g, 1,469mmol) nastepnie ogrzano mieszanine do temperatury wrzenia i
refluksowano przez 24h. Postep reakcji monitorowano za pomocg spektroskopii tH NMR. Po
osiagnieciu petnej konwersji mieszanine reakcyjna ochtodzono do temperatury pokojowej i dodano
10ml nasyconego roztworu NaHCOs, a nastepnie warstwe wodng ekstrahowano 3-krotnie octanem

etylu (3 x 40ml). Potaczone warstwy organiczne osuszono nad bezwodnym MgS0a4. Odsgczono
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Srodek suszacy i przesacz zatezono pod obnizonym ciSnieniem. Surowy produkt oczyszczano za
pomocg chromatografii kolumnowej stosujgc jako faze stacjonarng SiO2 i jako eluenty mieszaniny
heksanu i octanu etylu. Szczegblowe iloSci, warunki reakcji i oczyszczania dla poszczegblnych

pochodnych znajduja sie ponizej przy opisie spektralnym zwigzku.306

(1SR,5SR)-2-Metylo-1,4,5,6-tetrahydro-1,5-metanobenzo[clazocyn-3(2H)-on  (CB-1b) (zwigzek
nowy, opublikowano396);

Wydajnosé 32% [0,038g; warunki reakcji: substrat PA-1b (0,59 mmol, 0,118g),

(l MeCN/refluks/24h].  Surowy  produkt oczyszczano na kolumnie

'Tl o chromatograficznej [SiO2, octan etylu] i otrzymano czysty produkt w postaci

CB'Y[(:b przezroczystego oleju. tH NMR (400 MHz, CDCI3) 6 2.08 (dq, J = 12.8, 2.9 Hz,
1H, CHH-11), 2.29 (dtd, J = 12.8, 3.4, 1.3 Hz, 1H, CHH-11), 2.36 (dt, J = 18.4, 1.3 Hz, 1H, CHH-6),
2.61 - 2.70 (m, 1H, CH-5), 2.81 (d, J = 18.4, 1H, CHH-6), 2.82 (d, J = 17.9 Hz, 1H, CHH-4), 2.96
(s, 3H, NCH3), 3.21 (ddt, J=17.9, 7.0, 1.0 Hz, 1H, CHH-4), 4.18 (ddd, J = 3.4, 2.9, 1.3 Hz, 1H, CH-
1), 7.08 - 7.17 (m, 3H, CeHa), 7.20 - 7.26 (m, 1H, CeHa). 13C NMR (101 MHz, CDCI3) & 25.61 (CH-
5), 29.43 (CH-11), 33.57 (NCHs), 35.94 (CH2-4), 39.57 (CH2-6), 57.30 (CH-1), 125.60, 127.90,
128.25,130.14, 133.81, 136.12 (C6H4), 170.29 (C=0). GC-MS (El, 70eV): m/z =201 (96), [M**],
141 (19), 130 (44), 129 (75), 128 (77), 115 (37), 110 (21), 73 (100). HRMS (ESI-TOF): m/z:
obliczono dla C13H16NO[M + H]+: 202.1232; uzyskano: 202.1234.

(1SR,5RS,11SR)-2-Fenylo-11-metylo-1,4,5,6-tetrahydro-1,5-metanobenzo[c]azocyn-3(2H)-on (CB-
1h) (zwigzek nowy, opublikowano306);
Wydajnosé 61% [0.061g; warunki reakcji: substrat PA-1h (0,36 mmol, 0,1g,
@ bez rozpuszczalnika/100°C/24h). Surowy produkt oczyszczano na kolumnie
CB-1h state, m.p=176-178°C (octan etylu : heksan). ZH NMR (400 MHz, CDCls) 9
1.46 (d, J = 6.9 Hz, 3H, 11-CH3), 2.32 - 2.40 (m, 1H, CH-11), 2.38 (dd, J = 18.8, 0.8 Hz, 1H, CHHp-
4), 2.45 (dddt, J = 7.8, 6.1, 2.0, 0.8, 0.8 Hz, 1H, CH-5), 2.93 (dd, J =17.4, 0.8 Hz, 1H, CHHa-6),
2.90 - 2.98 (m, 1H, CHH.-4), 3.25 (ddd, J = 17.4, 6.1, 0.8 Hz, 1H, CHH-6), 4.38 (t, J = 2.0 Hz, 1H,
CH-1), 6.50 (dd, J = 7.7, 1.2 Hz, 1H, CH-10), 6.91 - 7.07 (m, 3H, CeHs, CH-9), 7.12 - 7.25 (m,2H,
CH-7, CH-8), 7.25 - 7.33 (m, 1H, CeHs), 7.35 - 7.43 (m, 2H, C6H5). 13C NMR (101 MHz,CDCI3) &
17.16 (11-CHs), 31.62 (CH-5), 32.67 (CH-11), 35.87 (CH2-4), 38.38 (CH2-6), 64.96(CH-1), 125.46
(CH-9), 127.08, 128.08 (CeHs), 128.20 (CH-8), 128.55 (CH-10), 129.18(C6H5), 129.98 (CH-7),
132.89 (C-6a), 136.90 (C-10a), 142.38 (C6H5), 169.47 (C=0). GC-MS (El, 70eV): m/z =277 (100),
[M++], 172 (22), 157 (10), 143 (41), 141 (29), 135 (39), 134 (42), 129 (35), 128 (56), 115 (29),
92 (48), 91 (19), 77 (23). HRMS  (ESI-TOF): m/z  obliczono dla for
C19H20NO [M + H]+, 278.1545; uzyskano: 278.1539; m/z obliczono dla:C19H1oNONa[M + Na]+,
300.1364; uzyskano: 300.1373.

chromatograficznej (SiO2, n-heksan : octan etylu 1 : 1) otrzymano biate ciato
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(1SR,5RS,11RS)2-fenylo-11-metylo-1,4,5,6-tetrahydro-1,5-metanobenzo[c]azocyn-3(2H)-on (CB-
1Rh’) (zwigzek nowy, opublikowano3°6);
Wydajnosé 4% [0,0044g; warunki reakcji: substrat PA-1h (0,36 mmol, 0,18),
Me (bez rozpuszczalnika/100°C/18h). Surowy produkt oczyszczono za pomocg
| chromatografii kolumnowej (SiO2, n-heksan: octan etylu, 1 : 1), krystalizowano
CB-1h' (octan etylu: heksan), otrzymano biate ciato state m.p.= 195-197°C . tH NMR
(400 MHz, CDCls) d 1.04 (d, J = 7.1 Hz,3H, 11-CHs), 2.46 (ddddt, J = 7.6, 6.8,
2.4,1.7,0.8 Hz, 1H, CH-5), 2.55 (dd, J = 18.6, 0.8 Hz,1H, CHHp-4), 2.77 (m, 1H, CH-11), 2.83 (dd,
J=18.2,0.8 Hz, 1H, CHHa-6), 3.01 (ddd, J =18.6, 7.6, 1.4 Hz, 1H, CHHa-4), 3.25 (dddd, J = 18.1,
6.8, 1.4, 0.8 Hz, 1H, CHHp-6), 4.33 (dd,J = 3.0, 1.7 Hz, 1H, CH-1), 6.42 (d, J = 7.6 Hz, 1H CH-10),
6.92 - 7.00 (m, 3H, CeH5, CH-9),7.17 (d, J = 7.4 Hz, 1H, CH-7), 7.22 (td, J = 7.4, 1.3 Hz, 1H, CH-
8), 7.26 - 7.31 (m, 1H, CeHs),7.33 - 7.40 (m, 2H, CsHs). 23C NMR (101 MHz, CDCls) 5 16.11 (11-
CH3), 30.99 (CH-5), 32.17(CH2-6), 33.61 (CH-11), 41.20 (CH2-4), 64.64 (CH-1), 125.47 (CH-9),
127.22 (CeHs), 128.15(CH-8), 128.23 (CeHs), 129.15 (CeHs), 129.70 (CH-7), 129.74 (CH-10),
132.77 (C-6a), 133.91(C-10a), 142.07 (C6H5), 169.78 (C=0). GC-MS (El, 70eV): m/z = 277 (72)
[M++], 207 (16), 172 (22), 143 (32), 141 (36), 135 (94), 134 (82), 129 (31), 128 (71), 115 (34),
92 (100), 91 (26), 77 (29). HRMS (ESI-TOF): m/z obliczono dla C1sH20NO [M + H]+, 278.1545
uzyskano: 278.1537.

’

(1RS,5RS,11SR)-11-Chloro-2-metylo-1,4,5,6-tetrahydro-1,5-metanobenzo[c]azocyn-3(2H)-on (CB-

1j) (zwigzek nowy, opublikowano309):

Wydajnosé 49% [0.0854g; warunki reakcji: substrat PA-1j (0,73 mmol,
Cl 0,173g), MeCN/refluks/17h]. Surowy produkt oczyszczono za pomocy
'}' o chromatografii kolumnowej [SiO2, n-heksan : octan etylu (2 : 1)] i otrzymano
Cl\;ij czysty produkt w postaci biatego ciata statego m.p.= 126 - 128°C (octan etylu :

heksan). tH NMR (400 MHz, CDCls) 6 2.31 (dd, J = 18.4, 0.6 Hz,1H, CHHg-4),
2.82 (dddd, J=7.6, 6.7, 3.1, 1.9 Hz, 1H, CH-5), 3.00 (s, 3H, NCHs), 3.01 (dd, J= 17.8, 0.6 Hz, 1H,
CHHo-6), 3.08 (dd, J = 18.6, 7.6 Hz, 1H, CHHa-4), 3.34 (ddd, J = 17.8,6.7, 1.3 Hz, 1H, CHHj3-6),
4.28 (dd, J = 3.1, 1.9 Hz, 1H, CH-1), 4.57 (t, J = 3.1 Hz, 1H, CH-11), 7.13 (dd, J = 7.7, 1.5 Hz, 1H,
CH-10), 7.15 - 7.22 (m, 2H, CH-7, CH-9), 7.28 (td, J = 7.3, 1.5 Hz, 1H, CH-8). 13C NMR (101 MHz,
CDCI3) 8 33.87 (NCHs), 34.07 (CH-5), 35.28 (CH2-4), 37.55 (CH2-6), 57.59 (CH-11), 63.48 (CH-1),
126.38 (CH-9), 128.02 (CH-10), 129.04 (CH-8), 129.86 (CH-7), 131.63, 135.20 (C-6a, CH-10a),
168.38 (C=0). GC-MS (El, 70eV): m/z =235 (39), [M**], 200 (19), 155 (13), 143 (22), 142 (41),
141 (52), 132 (12), 129 (44), 128 (100), 118 (17), 115 (30). HRMS (ESI-TOF): m/z obliczono dla
C13H15CINO [M + H]+, 236.0842; uzyskano: 236.0845.

(1RS,5RS,11RS)-11-Chloro-2-metylo-1,4,5,6-tetrahydro-1,5-metanobenzo[c]azocyn-3(2H)-on (CB-

1j’) (zwigzek nowy, opublikowano3©8):
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Wydajnosé 47% [0,081g; warunki reakcji: substrat PA-1j (0,73 mmol, 0,173g),

.| Cl MeCN/reflux/17h]. Surowy produkt oczyszczono za pomocg chromatografii
'T‘ 0O kolumnowej (SiO2, n-heksan : octan etylu, 2:1) i otrzymano biate ciato state,
Me

CB-1i m.p.= 192-194°C (octan etylu : heksan). tH NMR (400 MHz, CDCls) 6 2.51 (dd,
-1)

J=18.2, 0.8 Hz, 1H, CHHp-4), 2.74 - 2.80 (m, 1H, CH-5), 2.79 (dd, J = 17.8,
0.8 Hz, 1H, CHH-6), 2.90 (dd, J = 18.2, 6.9 Hz, 1H, CHHa-4), 2.94 (s, 3H, NCH3), 3.45 (dd, J =
18.0, 6.5 Hz, 1H, CHHp-6), 4.25 (dd, J = 3.5, 1.8 Hz, 1H, CH-1), 4.72 (t, ) = 3.5 Hz, 1H, CH-11), 7.12
- 7.21 (m, 3H, CH-7, CH-9, CH-10), 7.24 - 7.31 (m, 1H, CH-8). 13C NMR (101 MHz, CDCls) 6 32.05
(CH2-6), 32.99 (CH-5), 33.69 (NCHs), 39.41 (CH2-4), 55.35 (CH-11), 61.72 (CH-1), 126.16 (CH-9),
128.65 (CH-8), 128.92 (CH-7), 129.82 (CH-10), 132.06, 132.32 (C-6a, C-10a), 168.41 (C=0). GC-
MS: (El, 70eV): m/z = 235 (41), [M+*], 200 (31), 160 (12), 155 (13), 143 (30), 142 (49), 141 (63),
132 (15), 129 (53), 128 (100), 118 (21), 115 (41), 89 (10), 73 (27). HRMS (ESI-TOF): m/z
obliczono dla C13H15CINO [M + H]+: 236.0842; uzyskano: 236.0846.

(1SR,5RS,11SR)-2-Benzylo-11-metylo-1,4,5,6-tetrahydro-1,5-metaanobenzo[c]azocyn-3(2H)-on
(CB-1d) (zwigzek nowy, opublikowano3°9):
. Wydajnos¢ 73% [0,079g; substrat: PA-1d (0,37 mmol, 0,109g),

., | Me [MeCN/refluks/24h]. Surowy produkt oczyszczono za pomocg chromatografii
N~ ~O

‘

kolumnowej [SiO2, n-heksan, octan etylu, (2 : 1)] i otrzymano biate ciato state,
©) m.p.= 147-149°C (octan etylu, heksan). tH NMR (400 MHz, CDCls) d 1.00 (d,

CB-1d  J=6.9 Hz, 3H, 11-CHs), 2.09 - 2.17 (m, 1H, CH-11), 2.26 - 2.37 (m, 2H, CH-5,
CHHB-4), 2.88 (d, J = 17.9 Hz, 1H, CHHx-6), 2.98 (ddd, J = 18.7, 8.1, 1.3 Hz, 1H, CHHox-4), 3.21
(dd, J=17.9, 6.1 Hz, 1H, CHHB-6), 3.68 (d, J = 14.9 Hz, 1H, NCHH), 3.87 (t, J = 2.1 Hz, 1H, CH-1),
5.56 (d, J=14.9 Hz, 1H, NCHH), 7.07 - 7.11 (m, 1H, CH-10), 7.12 - 7.19 (m, 2H, CH-7, CH-9), 7.21
- 7.27 (m, 1H, CH-8), 7.28 - 7.41 (m, 5H, CeHs). 13C NMR (101 MHz, CDCI3) 6 16.56 (11-CH3),
31.24 (CH-5), 32.35 (CH-11), 35.82 (CH2-4), 38.11 (CH2-6), 46.85 (NCH2), 57.73 (CH-1), 125.57
(CH-9), 127.53 (CeHs), 127.97 (CH-8), 128.18 (CH-10), 128.61, 129.03 (CeHs), 130.14 (CH-7),
133.69 (C-6a), 137.00 (C-10a), 137.24 (CeHs), 169.63 (C=0). GC-MS (El, 70eV): m/z= 291 (62),
[M*+], 207 (11), 149 (45), 148 (100), 143 (35), 129 (55), 128 (56), 118 (18), 115 (30), 107 (45),
104 (28), 91 (78), 77 (16), 65 (17). HRMS (ESI-TOF): m/z obliczono dla C20H22NO [M + H]*:,
292.1701; uzyskano: 292.1700.

(1SR,5RS,11RS)-2-Benzylo-11-metylo-1,4,5,6-tetrahydro-1,5-metanobenzo[c]azocyn-3(2H)-on
(CB’-1d) (zwigzek nowy, opublikowano306):
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Wydajnosé: 9% [0,0097g; warunki reakcji: substrat PA-1d (0,37 mmol, 0,109g),
.,| Me MeCN/refluks/24h]. Surowy produkt oczyszczono za pomocg chromatografii
kolumnowej [SiO2, n-heksan : octan etylu (2 : 1)] otrzymano bezbarwny olej. 1H
©) NMR (400 MHz,CDCls) 6 0.86 (d, J = 6.8 Hz, 3H, 11-CH3), 2.26 - 2.44 (m, 2H,
CB'-1d CH-5, CH-11), 2.49 (d, J = 18.4 Hz, H, CHHp-4), 2.78 (d, J = 18.2 Hz, 1H, CHH«
6), 2.97 (ddd, J = 18.4,7.2, 1.5 Hz, 1H, CHH«4), 3.19 (dd, J = 18.2, 7.1 Hz, 1H, CHHp-6), 3.71 (d, J
= 15.4 Hz, 1H,NCHH), 3.84 (dd, J = 3.0, 1.8 Hz, 1H, CH-1), 5.49 (d, J = 15.4 Hz, 1H, NCHH), 7.07
(dd, J =7.8, 1.4 Hz, 1H, CH-10), 7.12 - 7.20 (m, 2H, CH-7, CH-9), 7.20 - 7.28 (m, 1H, CH-8), 7.32
(d, J = 8.1 Hz, 3H, CeHs), 7.35 - 7.41 (m, 2H, CeHs). 13C NMR (101 MHz, CDCls) d 16.14 (11-CHs),
30.85 (CH-5), 32.19 (CH2-6), 33.34 (CH-11), 41.17 (CH2-4), 46.76 (NCH2), 58.07 (CH-1), 125.73
(CH-9), 127.34, 127.98 (CeHs), 128.14 (CH-8), 128.76 (CeHs), 129.19 (CH-10), 129.86 (CH-7),
133.58 (C-6a), 134.17 (C-10a), 137.35 (CeHs), 169.80 (C=0). GC-MS (EIl, 70eV): m/z = 291 (96),
[M++], 186 (19), 147 (32), 146 (67), 144 (70), 143 (59), 141 (21), 129 (100), 128 (67), 119 (28),
115 (35), 106 (57), 104 (55), 91 (91), 77 (19), 65 (23). HRMS (ESI-TOF): m/z obliczono dla:
C20H22NO [M + H]+, 292.1701; uzyskano: 292.1700.

1,4-Dibenzylo-5-metylopirydyn-2(1H)-on (CX-1d) (zwigzek nowy, opublikowano306);
Ph Wydajnosé: 28% [0,035g; warunki reakcji: substrat PA-1d (0,43 mmol, 0,126g),

Me N PhCl/110°C/24h]. Surowy produkt oczyszczono za pomocg chromatografii
| kolumnowej [SiO2, n-heksan, octan etylu, (2 : 1)] i otrzymano zbite ciato state,

Nk ° m.p.= 123-125°C (octan etylu, heksan). 2H NMR (400 MHz, CDCl3) 6 1.91 (d, J =
Cx_1zh 1.0 Hz, 3H, CHs), 3.76 (s, 2H, 4-CHa), 5.10 (s, 2H, NCH), 6.36 (s, 1H, CH-3), 6.98

(9, J = 1.0 Hz, 1H, CH-6), 7.15 (dd, J = 7.0, 1.7 Hz, 2H, CeHs), 7.18 - 7.40 (m, 8H,
CeHs). 3C NMR (101 MHz, CDCI3) 6 15.56 (CHs), 39.33 (4-CH2), 51.24 (NCH2), 115.53 (C-5),
120.35 (CH-3), 126.70, 127.89, 128.09, 128.71, 128.84, 129.04 (2x CeHs), 134.65 (CH-6),
136.75, 137.30 (x2 CsHs), 153.42 (C-4), 162.34 (C=0). GC-MS (EI, 70eV): m/z = 289 (57), [M**],
281 (23), 253 (11), 212 (14), 207 (60), 183 (30), 91 (100), 65 (18). HRMS (ESI-TOF): m/z
obliczono dla C20H20NO [M + H]*, 290.1545; uzyskano: 290.1544.

(1SR,5SR)-2-Benzylo-1-metylo-1,4,5,6-tetrahydro-1,5-metanobenzo[clazocyn-3(2H)-on (CB-1i)
(zwigzek nowy, opublikowano306):
©/ Wydajnosé: 35% [0,060g; warunki reakcji: substrat PA-1i (0,58 mmol, 0,169g),

MeCN/refluks/51h]. Surowy produkt zostat oczyszczony na kolumnie

me” N0 chromoatograficznej [SiO2, n-heksan, octan etylu (3 : 1)], otrzymano biate ciato
O)CBM

potstate. tH NMR (400MHz, CDCls) & 1.54 (s, 3H, 1-CH3), 2.12 (dt, J = 13.2, 3.6,
2.3 Hz, 1H, CHH-11), 2.25 (ddd, J = 13.2, 3.3, 1.3 Hz, 1H, CHH-11), 2.51 (dt, J
=18.1, 1.9 Hz, 1H, CHH-6), 2.57 - 2.70 (m, 1H, CH-5), 2.88 (d, J = 17.9 Hz, 1H, CHH-4), 2.96 (ddd,
J=18.1, 7.1, 1.2 Hz, 1H, CHH-6), 3.28 (ddd, J = 17.9, 7.5, 1.2 Hz, 1H, CHH-4), 4.06 (d, J = 16.2
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Hz, 1H, NCHH), 5.03 (d, J = 16.2 Hz, 1H, NCHH), 7.10 - 7.31 (m, 8H, C6H5, C6H4), 7.40 (dd, J =
7.0, 2.2 Hz, 1H, CH-10). 13C NMR (101 MHz, CDCls) 6 24.25 (CH2-5), 25.82 (1-CH3), 36.27 (CH2-
4), 39.36 (CH2-11), 40.00 (CH2-6), 45.32 (NCH2), 56.26 (C-1), 124.13, 125.63, 126.48, 126.60
(2C), 127.71, 128.38 (2C), 130.20, 133.88, 139.77, 139.81 (CeHs, CeHa4), 171.74 (C=0). GC-MS
(El, 70eV): m/z = 291 (30), [M**], 186 (15), 158 (12), 149 (64), 148 (100), 143 (76), 142 (67),
130 (34), 129 (34), 128 (76), 115 (34), 107 (50), 106 (72), 91 (89), 77 (19), 65 (18). HRMS (ESI-
TOF): m/z obliczono dla C20H22NO [M + H]*, 292.1701; uzyskano: 292.1703.

(2’RS)-N-benzylo-2-(4-metylo-1,2-dihydronaftalen-2-ylo)acetamid (CX-11) (zwigzek nowy,
opublikowano306):
o) Wydajnosé 40%, 0,068¢ [zastosowano substrat PA-1i (0,58mmol, 0,169g),
m MeCN/reflux/51h]. Surowy product oczyszczono za pomoca chromatografii
Me kolumnowej [SiO2, n-heksan, octan etylu (3 : 1)] otrzymano biate ciato state
m.p.= 140-142°C (octan etylu heksan). tH NMR (400 MHz, CDCI3z) 8 2.04
CX-1i (t,J = 1.4 Hz, 3H, 4'-CH3), 2.17 (dd, J = 14.1, 7.6 Hz, 1H, CHH-2), 2.24 (dd,
J=14.1, 6.8 Hz, 1H, CHH- 2), 2.59 (dd, J = 17.5, 10.3 Hz, 1H, CHH-1’), 2.88 - 3.05 (m, 2H, CHH-
1’, CH-2), 4.44 (d, J= 5.7 Hz, 2H, NCH2), 5.72 (t, J = 5.7 Hz, 1H, NH), 5.77 (dd, J = 4.2, 1.4 Hz, 1H,
=CH-3’), 7.07(dt, J = 7.1, 0.9 Hz, 1H, CH-8’), 7.11 - 7.16 (m, 1H, CeHa4), 7.17 - 7.24 (m, 2H, CeHa),
7.25 -7.30 (m, 3H, CeHs), 7.31 - 7.38 (m, 2H, CsHs). 133C NMR (101 MHz, CDCls) 6 19.27 (CH3),
31.03 (CH-2’), 34.04 (CH2-1"), 40.76 (CH2-2), 43.58 (NCH2), 122.91, 126.57, 127.07, 127.56,
127.83 (2C), 127.94 (CeHs, CeHs), 128.50 (=CH-3), 128.73 (2C), 132.55 (=C-4’), 134.61,
135.12, 138.34 (CeHs, CeHs), 171.46 (C=0). GC-MS (El, 70eV): m/z = 291 (1<), [M**], 155
(12), 149 (100), 148 (22), 141 (22), 128 (29), 115 (13), 106 (23), 91 (52). HRMS (ESI-TOF):
m/z obliczono dla: C2oH22NO [M + H]+, 292.1701; uzyskano: 292.1704.

(1RS,5RS,11SR)-2-Benzylo-11-chloro-1,4,5,6-tetrahydro-1,5-metanobenzo[c]azocyn-3(2H)-on (CB-
18) (zwigzek nowy, opublikowano306):
Wydajnosé 51% [0,0653g; waunki reakcji: substrat PA-1g (0,41mmol, 0,128g),

& MeCN/refluks/19h]. Surowy produkt zostat oczyszczony za pomoca
N~ ~O

chromatografii kolumnowej [SiO2, n-heksan, octan etylu (2 : 1)], otrzymano

©) biate ciato state m.p.= 172-174°C (octan etylu, heksan). 1H NMR (400 MHz,
CB-1g CDCl3) 8 2.44 (dd, J = 18.6, 0.8 Hz, 1H, CHHB-4), 2.74 - 2.86 (m, 1H, CH-5),

3.06 (dd, J = 17.8, 0.8 Hz, 1H, CHHo-6), 3.23 (ddd, J = 18.6, 7.6, 1.4 Hz, 1H, CHHa-4), 3.35 (ddd,
J=17.8, 7.0, 0.8 Hz, 1H, CHHB-6), 3.75 (d, J = 15.2 Hz, 1H, NCHH), 4.24 (t, J = 3.2, 2.1 Hz, 1H,
CH-1), 4.47 (t, J = 3.2 Hz, 1H, CH-11), 5.55 (d, J = 15.2 Hz, 1H, NCHH), 7.02 (dd, J = 8.0, 1.4 Hz,
1H, CH-10), 7.14 - 7.20 (m, 2H, CH-7, CH-9), 7.24 - 7.42 (m, 6H, CH-8, CsHs). 13C NMR (101 MHz,
CDCls) 6 33.72 (CH2-5), 35.67 (CH2-4), 37.44 (CH2-6), 46.77 (NCH2), 57.26 (CH-11), 58.50 (CH-1),
126.18 (CH-9), 127.59 (CsHs), 128.20 (CH-10), 128.57 (2C), 128.90 (2C), (CsHs), 129.00 (CH-8),
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129.81 (CH-7), 132.05 (C-6a), 135.13 (C6H5), 135.94 (CH-10a), 168.47 (C=0). GC-MS (El, 70eV):
m/z = 311 (25), [M**], 275 (13), 147 (79), 146 (68), 142 (100), 141 (90), 129 (73), 128 (93),
127 (25), 119 (31), 118 (40), 115 (35), 106 (30), 104 (55), 91 (85), 77 (18), 65 (22). HRMS (ESI-
TOF): m/z obliczono dla: C19H19oCINO [M + H]*, 312.1155; uzyskano: 312.1147.

(1RS,5RS,11RS)-2-Benzylo-11-chloro-1,4,5,6-tetrahydro-1,5-metanobenzo[c]azocyn-3(2H)-on
(CB’-1g) (zwigzek nowy, opublikowano306);

Wydajnosé 37% [0,047g; warunki reakgji: substrat PA-1¢g (0,41 mmol, 0,128g),
el MeCN/refluks/19h]. Surowy produkt byt oczyszczany za pomoca chromatografii

’

N" "0 kolumnowej [SiO2, n-heksan: octan etylu, (2 : 1)] otrzymano biate ciato state,
©)CB'-19

’
‘

m.p.= 134-140°C (octan etylu, heksan). tH NMR (400 MHz, CDCls) 5 2.64 (dd,

J=18.4, 0.8 Hz, 1H, CHHB-4), 2.71 - 2.82 (m, 1H, CH-5), 2.84 (d, J = 18.0 Hz,
1H, CHHo-6), 3.05 (ddd, J = 18.4, 7.6, 1.4 Hz, 1H, CHHa-4), 3.46 (ddd, J = 18.0, 6.5, 0.8 Hz, 1H,
CHHB-6), 3.73 (d, J = 15.3 Hz, 1H, NCHH), 4.21 (dd, J = 3.5, 1.8 Hz, 1H, CH-1), 4.58 (t, J = 3.5 Hz,
1H, CH-11), 5.47 (d, J = 15.3 Hz, 1H, NCHH), 7.12 (dd, J = 7.8, 1.4 Hz, 1H, CH-10), 7.17 - 7.24 (m,
2H, CH-9, CH-7), 7.27 - 7.44 (m, 6H, CH-8, CsHs). 23C NMR (101 MHz, CDCI3) 5 32.18 (CH2-6),
32.84 (CH-5), 39.64 (CH2-4), 47.19 (NCH2), 55.73 (CH-11), 57.26 (CH-1), 126.20 (CH-9), 127.81,
128.14 (2C) (CsHs), 128.73 (CH-8), 129.00 (2C) (C6H5), 129.12 (CH-7), 129.87 (CH-10), 132.40,
132.42 (C-6a, C-10a), 136.46 (CeHs), 168.25 (C=0). GC-MS (El, 70eV): m/z = 311 (11), [M**], 275
(14), 147 (82), 146 (54), 142 (94), 141 (82), 129 (94), 128 (92), 127 (27), 119 (25), 118 (28),
115 (35), 106 (53), 104 (45), 91 (100), 77 (18), 65 (23). HRMS (ESI-TOF): m/z obliczono dla
C19H19CINO [M + H]*, 312.1155; uzyskano, 312.1151.

(1SR,5SR)-2-Fenylo-1,4,5,6-tetrahydro-1,5-metanobenzo[c]azocyn-3(2H)-on (CB-la) (zwigzek
nowy, opublikowano306):
Wydajnosé 50% [0,127g; warunki reakcji: substrat PA-1a (0,97 mmol, 0,254g),
(l MeCN/refluks/23h]. Surowy produkt zostat oczyszczony za pomocag
chromatografii kolumnowej [Al203, n-heksan, octan etylu, (1 : 1)] otrzymano
@ biate ciato state, m.p. 171-173°C (octan etylu,heksan). 2H NMR (400 MHz,
CDCl3) 6 2.23 (dq, J = 12.9, 3.2, 1.7 Hz, 1H, CHH-11), 2.52 (dt, J = 18.7, 1.4
Hz, 1H, CHH-6), 2.54 (dq, J = 12.9, 3.2, 1.3 Hz, 1H, CHH-11), 2.70 - 2.82 (m,
1H, CH-5), 2.92 (d, J = 17.8 Hz, 1H, CHH-4), 2.98 (ddd, J = 18.6, 7.8, 1.4Hz, 1H, CHH-6), 3.26 (dd,
J=17.8, 6.5 Hz, 1H, CHH-4), 4.66 (td, J = 3.2, 1.3 Hz, 1H, CH-1), 6.47 (dd, J = 7.5, 1.3 Hz, 1H,
C6H4), 6.89 - 7.03 (m, 3H, CeHs, CeHa), 7.14 - 7.32 (m, 3H, CeHs, CsH4), 7.34 - 7.40 (m, 2H,
C6H5). 13C NMR (101 MHz, CDCls) 8 25.68 (CH-5), 30.01 (CH-11), 36.32 (CH2-4), 39.84 (CH2-6),
59.29 (CH-1), 125.38, 127.20, 128.11 (2C), 128.24, 128.62, 129.19 (2C), 129.98, 133.37,
135.98, 142.2 (C6H5, C6H4), 169.79 (C=0). GC-MS (El, 70eV): m/z = 263 (65), [M**], 141 (23),

CB-1a
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135 (78), 134 (79), 129 (53), 128 (80), 115 (28), 93 (28), 92 (100), 77 (29). HRMS (ESI-TOF): m/z
obliczono dla C1gH1sNO [M + H]*, 264.1388; uzyskano: 264.1390.

(1SR,5RS,11SR)-2-Fenylo-11-metylo-1,4,5,6-tetrahydro-1,5-metanobenzo[c]azocyn-3(2H)-on (CB-
1c) (zwigzek nowy, opublikowano306):
Wydajnosé 61% [0,061g; warunki reakgji: substrat PA-1¢ (0,36 mmol, 0,1g), bez

n,| Me rozpuszczalnika/100°C/24h]. Surowy produkt oczyszczano za pomca

ciato state; m.p. 176 - 178°C (octan etylu, heksan). tH NMR (400 MHz, CDCI3)

01.46 (d, J = 6.9 Hz, 3H, 11-CH3s), 2.32 - 2.40 (m, 1H, CH-11), 2.38 (dd, J =

CB-1c  18.38,0.8 Hz, 1H, CHHp-4), 2.45 (dddt, J = 7.8, 6.1, 2.0, 0.8, 0.8 Hz, 1H, CH-5),

2.93 (dd, J = 17.4, 0.8 Hz, 1H, CHH&-6), 2.90 - 2.98 (m, 1H, CHHa-4), 3.25 (ddd, J = 17.4, 6.1,

0.8 Hz, 1H, CHHB-6), 4.38 (t, J = 2.0 Hz, 1H, CH-1), 6.50 (dd, J = 7.7, 1.2 Hz, 1H, CH-10), 6.91 -

7.07 (m, 3H, C6H5, CH-9), 7.12 - 7.25 (m,2H, CH-7, CH-8), 7.25 - 7.33 (m, 1H, CeHs), 7.35 - 7.43

(m, 2H, CeHs). 13C NMR (101 MHz, CDCI3) d 17.16 (11-CHs), 31.62 (CH-5), 32.67 (CH-11), 35.87

(CH2-4), 38.38 (CH2-6), 64.96 (CH-1), 125.46 (CH-9), 127.08, 128.08 (CeHs), 128.20 (CH-8),

128.55 (CH-10), 129.18 (C6H5), 129.98 (CH-7), 132.89 (C-6a), 136.90 (C-10a), 142.38 (C6H5),

169.47 (C=0). GC-MS (El, 70eV): m/z = 277 (100), [M+*], 172 (22), 157 (10), 143 (41), 141 (29),

135 (39), 134 (42), 129 (35), 128 (56), 115 (29), 92 (48), 91 (19), 77 (23). HRMS (ESI-TOF): m/z

obliczono dla C19H20NO [M + H]*: 278.1545; uzyskano: 278.1539. HRMS (ESI-TOF): m/z obliczono
dla C19H19NONa[M + Na]*, 300.1364; uzyskano: 300.1373.

chromatografii kolumnowej [SiO2, n-heksan, octan etylu, (1 : 1)] otrzymano biate

(1SR,5RS,11RS)-2-Fenylo-11-metylo-1,4,5,6-tetrahydro-1,5-metanobenzo[c]azocyn-3(2H)-on (CB-
1c¢’) (zwigzek nowy, opublikowano306):
©/ Wydajnosé 4% [0,004g; warunki reakcji: substrat PA-1¢ (0,36 mmol, 0,1g), bez

7,

Me rozpuszczalnika/100°C/18h]. Surowy produkt oczyszczono na kolumnie
N" "0 chromatograficznej [SiO2, n-heksan, octan etylu, (1 : 1)] i otrzymano biate ciato
@ state, m.p. 195-197 °C (octan etylu, heksan). 1H NMR (400 MHz, CDCIz) 6 1.04
(d, J=7.1Hz, 3H, 11-CHs), 2.46 (ddddt, J = 7.6, 6.8, 2.4, 1.7, 0.8 Hz, 1H, CH-

CB-1c"  5), 2,55 (dd, J = 18.6, 0.8 Hz, 1H, CHHg-4), 2.77 (m, 1H, CH-11), 2.83 (dd, J =

18.2, 0.8 Hz, 1H, CHH«6), 3.01 (ddd, J =18.6, 7.6, 1.4 Hz, 1H, CHH«4), 3.25 (dddd, J = 18.1, 6.8,
1.4, 0.8 Hz, 1H, CHHg.6), 4.33 (dd, J = 3.0, 1.7 Hz, 1H, CH-1), 6.42 (d, J = 7.6 Hz, 1H CH-10), 6.92
- 7.00 (m, 3H, CeHs, CH-9), 7.17 (d, J = 7.4 Hz, 1H, CH-7), 7.22 (td, J = 7.4, 1.3 Hz, 1H, CH-8), 7.26
- 7.31(m, 1H, CeHs), 7.33 - 7.40 (m, 2H, CeHs)ppm. 23C NMR (101 MHz, CDCls) d 16.11 (11-CHs),
30.99 (CH-5), 32.17 (CH2-6), 33.61 (CH-11), 41.20 (CH2-4), 64.64 (CH-1), 125.47 (CH-9), 127.22
(CeHs), 128.15 (CH-8), 128.23 (CeHs), 129.15 (CeHs), 129.70 (CH-7), 129.74 (CH-10), 132.77 (C-
6a), 133.91 (C-10a), 142.07 (CeHs), 169.78 (C=0)ppm. GC-MS (El, 70eV): m/z = 277 (72), [M**],
207 (16), 172 (22), 143 (32), 141 (36), 135 (94), 134 (82), 129 (31), 128 (71), 115 (34), 92
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(100), 91 (26), 77 (29). HRMS (ESI-TOF): m/z obliczono dla: CisH20NO [M + H]+, 278.1545
uzyskano: 278.1537.

13.20. Procedura syntezy benzomorfanow CB(‘)-2a - CB(‘)-2i

(schemat 178)

Metoda A:
3,4-Dihydropirydyn-2-on (0,1g, 0,2946mmol) umieszczono w kolbie okragtodennej zaopatrzonej w

chtodnice zwrotng i balon z argonem. Dodano 60-krotny nadmiar 85%-procentowego kwasu
fosforowego (V) (18,24mmol, 6ml), mieszajgc ogrzano do temperatury 120°C i prowadzono reakcje
2-3h. Po tym czasie mieszanine reakcyjng ochtodzono, kolbe umieszczono w fazni z lodem
i ostroznie dodano nasycony roztwor wodoroweglanu sodu, wyekstrahowano 3-krotnie octanem
etylu, osuszono nad bezwodnym siarczanem(VI) magnezu, odsaczono i odpedzono rozpuszczalnik.

Surowy produkt oczyszczano na kolumnie chromatograficznej (SiO2, heksan, octan etylu).

Metoda B:
3,4-Dihydropirydyn-2-on (0,1g; 0,2946mmol) umieszczono w kolbie okragtodennej zaopatrzonej w

balon z argonem. Dodano bezwodny acetonitryl (4,Aml) i mieszano do rozpuszczenia substratu.
Nastepnie powoli wkroplono kwas triflowy (7,5-krotny nadmiar, 2,21mmol, 0,21ml) i reakcje
prowadzono przez dobe w temperaturze pokojowej. Po tym czasie, ochtadzajgc kolbe, dodano

nasycony roztwoér NaHCOs. Dalszy sposéb postepowania analogicznie jak w metodzie A.

Metoda C:

Sposob postepowania jak w procedurze syntezy pochodnych z uktadem 7,8-benzomorfanu CB-1a(‘)

- CB-1j(*) z udziatem TIPSOTf w ustalonych w wyniku optymalizacji warunkach.

4-Benzhydrylo-1-fenylopirydyn-2(1H)-on (4-Bzh-N-Ph-2-Py) (zwigzek nowy, nieopisany w
literaturze):
Ph Ph  Wydajnosé: 32% (0,016g wychodzac z 0,05g substratu przy zastosowaniu
Fe(CFsS0s)s 2,5eq.); biate ciato state; m.p.= 198-200 °C; Metoda oczyszczania:
| N0 chromatografia kolumnowa [SiO2, heksan, octan etylu (2 : 1). 1H NMR (400 MHz,
Ph CDCls) 6 5.30 (s, 1H, 4-CH), 6.08 (dd, J = 7.1, 2.0 Hz, 1H, CH-5), 6.33 (br s, 1H, CH-
4), 7.15 - 7.51 (m, 16H, ArH, CH-6). 13C NMR (101 MHz, CDCls) 6 56.42 (4-CH), 108.23 (CH-5),
121.28 (CH-4), 126.55 (2C), 127.08 (2C), 128.43, 128.70 (4C), 129.38 (5C), (ArH), 136.98 (CH-
6), 140.79, 141.02 (2C), 156.80 (Ar), 162.51 (C=0). HRMS (ESI-TOF) m/z: [M + H]* Obliczono dla:
C24H20NO 338.1545; Uzyskano: 278.1540. GC-MS (El= 70eV)= m/z= 337 (100) [M+*], 232 (38),

165 (28), 77 (44); MW= 337,42g/mol.
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(1SR,5S5R,6RS)-2,6-Difenylo-1,4,5,6-tetrahydro-1,5-metanobenzo[c]azocyn-3(2H)-on (CB-2a)
(zwigzek nowy, nieopisany w literaturze):
Wydajnos¢ 64%; (warunki optymalne schemat 178 metoda B, uzyto 0,1g
substratu PA-2g, 0,21ml (7.5eq.) kwasu triflowego, 4,1 ml acetonitrylu) biate
@ ciato state m.p.= 183-185°C; 1H NMR (400 MHz, CDCls) d 2.28 (dt, J = 13.3,
! N Yo 3:2Hz 1H, CHHac-11), 2.39 (dtd, J = 13.3, 3.2, 1.4 Hz, 1H, CHHeq-11), 2.60 -
IIDh 2.67 (m, 1H, CH-5), 2.74 (dt, J = 18.8, 1.4 Hz, 1H, CHHeq-4), 3.11 (dd, J = 18.8,
CB-2a 8.3 Hz, 1H, CHHax4), 4.26 (s, 1H, CH,-6), 4.74 (td, J = 3.2, 1.4 Hz, 1H, CH-1),
6.59 (dd, J=7.7, 1.2 Hz, 1H, ArH), 6.90 - 6.96 (m, 2H, ArH), 7.01 - 7.06 (m, 4H, ArH), 7.16 - 7.33
(m, 5H, ArH), 7.37 - 7.44 (m, 2H, ArH). 33C NMR (101 MHz, CDCls) d 25.57 (CH2-11), 35.06 (CH-
5), 39.98 (CH2-4), 52.08 (CH-6), 59.24 (CH-1), 126.33, 126.41, 127.27, 128.02 (2C), 128.39 (2C),
128.43, 128.53 (2C), 128.58, 129.26 (2C), 132.05 (ArH), 134.87, 136.55, 142.09, 146.61 (Ar),
169.51 (C=0). HRMS (ESI-TOF) m/z: [M + H]* Obliczono dla: C24H22NO 340.1701; Uzyskano:
340.1696. GC-MS (El= 70 eV): m/z= 339 (100) [M+**], 204 (44), 178 (28), 141 (35), 135 (83).
MW= 339,4380g/mol.

(1SR,5SR,6SR)-2,6-Difenylo-1,4,5,6-tetrahydro-1,5-metanobenzo[clazocyn-3(2H)-on (CB’-2a)
(zwigzek nowy, nieopisany w literaturze):

h Wydajnosé: 20% (Metoda B); Kolumna SiO2, [n-heksan, octan etylu (2 : 1),

biate ciato state m.p.= 218 - 220°C; tH NMR (400 MHz, CDCl3) 5 2.35 - 2.53

@//11/5 P (m, 3H, CH2-4, CHH-11), 2.68 - 2.81 (m, 2H, CHH-11, CH-5), 4.63 (d,J=6.1

U N~ X Hz, 1H, CHp-6), 4.70 - 4.76 (m, 1H, CH-1), 6.49 (dd, J = 7.6, 1.4 Hz, 1H, ArH),

I'l’h 6.93 - 7.22 (m, 6H, ArH), 7.25 - 7.43 (m, 7H, ArH). 13C NMR (101 MHz, CDCI3)

CB-2a 5 31.68 (CH2-11), 33.33 (CH-5), 33.83 (CHz-4), 50.67 (CH-6), 59.53 (CH-1),

125.85, 126.84, 127.22, 128.22 (4C), 128.47, 128.72 (2C), 129.23 (2C), 129.83 (br), 130.63

(ArH), 136.23, 137.08, 142.08, 143.16 (Ar), 169.48 (C=0); HRMS (ESI-TOF) m/z: [M + H]*

Obliczono dla: C24H22NO 340.1701; uzyskano: 340.1696. GC-MS (El 70eV) m/z= 339 (100) [M**],

204 (45), 178 (27),147 (35), 135 (83), 92 (45); MW= 339.4380¢g/mol.

g

o
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(1SR,5SR,6RS)-2-Benzylo-6-fenylo-1,4,5,6-tetrahydro-1,5-metanobenzo[c]azocyn-3(2H)-on (CB-
2b) (zwigzek nowy, nieopisany w literaturze):

Wydajnosé (Metoda B): 58% (0,042mmol, 0,015g; zastosowano
0,1g substratu S-1a, 5eq. kwasu triflowego bez rozpuszczalnika,
47h r.t.); biate ciato state; m.p.= 149-151°C. Metoda
oczyszczania: chromatografia kolumnowa [SiO2, n-heksan, octan
etylu (3: 1)]; tH NMR (400 MHz, CDCls) 6 1.90 (dt, J = 13.3, 3.4 Hz,
1H, CHHax-11), 2.19 (dq, J = 13.0, 2.6 Hz, 1H, CHHeg-11), 2.46 -
2.59 (m, 1H, CH-5), 2.68 (d, J = 18.6 Hz, 1H, CHHeq-4), 3.06 (dd, J
= 18.6, 8.0 Hz, 1H, CHHax-4), 3.81 (d, J = 15.4 Hz, 1H, NCHH), 4.18
(s, 1H, CH,-6), 4.23 (td, J= 3.2, 1.3 Hz, 1H, CH-1), 5.56 (d, /= 15.4

A\__/ _efekt Overhausera Hz, 1H, NCHH), 6.83 - 6.92 (m, 2H, ArH), 6.96 - 7.04 (m, 1H, ArH),
7.14 - 7.27 (m, 6H, ArH), 7.30 - 7.43 (m, 5H, ArH). 3C NMR (101 MHz, CDCls) & 25.60 (CH2-11),
35.09 (CH-5), 40.00 (CH2-4), 46.99 (NCH2), 52.00 (CH-6), 52.49 (CH-1), 126.36, 126.51, 127.46,
127.82, 128.15 (2C), 128.39 (4C), 128.50, 128.81 (2C), 132.22 (ArH), 135.82, 136.92, 137.19,
147.00 (Ar), 169.49 (C=0). HRMS (ESI-TOF) m/z: [M + H]* Obliczono dla: C25H24NO 354.1858
Uzyskano: 354.1852. GC-MS (EI= 70eV): m/z= 353 (78) [M**], 206 (100), 148 (75), 106 (61), 91
(85); MW= 353,47g/mol.

(1SR,5SR,6SR)-2-Benzylo-6-fenylo-1,4,5,6-tetrahydro-1,5-metanobenzo[clazocyn-3(2H)-on  (CB’-
2b) (zwigzek nowy, nieopisany w literaturze):

Ph Wydajnosé (Metoda B): 15% (0,164mmol, 0,058¢; zastosowano

0,1¢ substratu PA-2b i 5eq. kwasu triflowego, bez rozpuszczalnika,

©/@ 47h r.t.) Metoda oczyszczania: chromatografia kolumnowa [SiOz2, n-
/,// 1
Nk @]

[«2)

heksan: octan etylu (3 : 1)]; Metoda oczyszczania: chromatografia

o kolumnowa [SiO2, n-heksan: octan etylu (3 : 1)]; biate ciato state;

CB'-2b m.p.= 150-152°C; tH NMR (400 MHz, CDCls) 6 2.26 - 2.38 (m,

Ph 3H, CHHeg-4, CH2-11), 2.44 (dd, J = 19.0, 7.3 Hz, 1H, CHHax-4), 2.59
O\T%Heq HH ben o - 2.76 (M, 1H, CH-5), 3.83 (d, J = 15.3 Hz, 1H, NCHH), 4.20 (td, J =
By ¢ P THN| T 3.1, 1.3 Hz, 1H, CH-1), 4.57 (d, J = 6.3 Hz, 1H, CH-6), 5.62 (d, J =
N_/ -efekt Overhausera 15.3 Hz, 1H, NCHH), 6.95 - 7.46 (m, 14H). 13C NMR (101 MHz,
CDCls) 6 31.49 (CH2-11), 33.22 (CH-5), 33.51 (CH2-4), 46.77 (NCH2), 50.76 (CH-6), 52.80 (CH-1),
126.21,126.84,127.48,128.01,128.11 (2C), 128.28, 128.70 (2C), 128.84 (2C), 129.84 br (2C),
130.84 (ArH), 136.89, 137.22, 137.28, 143.14 (Ar), 169.86 (C=0); HRMS (ESI-TOF) m/z: [M + H]*
Obliczono dla: C2sH24NO 354.1858; uzyskano: 354.1852. GC-MS (El= 70eV): m/z= 353 (99) [M+*],

204 (57), 148 (47), 128 (44), 106 (78), 91 (100), MW= 353,47¢g/mol.
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(1SR,5SR,6SR)-6-Fenylo-2-metylo-1,4,5,6-tetrahydro-1,5-metanobenzo[c]azocyn-3(2H)-on (CB-2c)
(zwigzek nowy, nieopisany w literaturze):
Wydajnosé: 54% (Metoda B, uzyto 0,16¢g substratu PA-2f, 7,5eq., 0,4ml kwasu
triflowego i 8ml bezwodnego acetonitrylu: czas reakcji: 20h r.t.) Metoda
oczyszczania: chromatografia kolumnowa [SiO2, n-heksan, octan etylu (2 : 1
- 1:1)]; biate ciato state m.p.= 164-166°C; 1H NMR (400 MHz, CDCls) 0 2.19
(dt,J=18.5, 1.7 Hz, 1H, CHHe¢-11), 2.30 (dd, J = 18.5, 7.3 Hz, 1H, CHHax-11),
CB-2c  236(dg,J = 13.0, 2.8 Hz, 1H, CHHeq-4), 2.50 (dt, J = 13.0, 3.5 Hz, 1H, CHHax-
4),2.61 - 2.70 (m, 1H, CH-5), 3.03 (s, 3H, NCHs), 4.23 (td, J = 3.2, 1.3 Hz, 1H, CH-1), 4.57 (d, J =
6.4 Hz, 1H, CHp-6), 7.02 - 7.28 (m, 7H, ArH), 7.32 (t, J = 7.4 Hz, 2H, ArH). 13C NMR (101 MHz,
CDCls) d 31.26 (CH2-11), 33.46 (2C), (CHs, CH2-4), 33.50 (CH-5), 50.72 (CH-6), 57.55 (CH-1),
126.15, 126.77, 127.81, 128.22, 128.63 (2C), 129.80 br, (2C), 130.82 (ArH), 136.61, 137.25,
143.16 (Ar), 169.92 (C=0). HRMS (ESI-TOF) m/z: [M + H]* Obliczono dla: C1sH20NO 278.1545;
Uzyskano: 278.1539. GC-MS (ElI 70eV), m/z= 277 (23) [M*+'], 204 (48), 73 (100); MW=
277,3670g/mol.

(1SR,5SR,6RS)-6-fenylo-2-metylo-1,4,5,6-tetrahydro-1,5-metanobenzo[c]azocyn-3(2H)-on (CB-2¢’)
(zwigzek nowy, nieopisany w literaturze):

Ph Wydajnosé: 11% (Metoda B, uzyto 0,16¢ substratu PA-2f, 7,5eq., 0,4ml kwasu
triflowego i 8ml bezwodnego acetonitrylu: czas reakcji: 20h, r.t.) Metoda
©/61105 P’ oczyszczania: chromatografia kolumnowa [SiO2, n-heksan, octan etylu (2: 1 >
1:1)]; biate ciato state m.p. = 192 - 193°C; *H NMR (400 MHz, CDCls) d 2.06

N~ "0
|\I/|e (dt,J=13.1, 3.3 Hz, 1H, CHHax-11), 2.26 (dq, J = 13.1, 2.7 Hz, 1H, CHHeqs-11),
CB'-2c 2.48 - 2.55 (m, 1H, CH-5), 2.56 (d, J = 18.5 Hz, 1H, CHHes4), 2.92 (dd, J =

18.5, 7.9 Hz, 1H, CHHax-4), 3.00 (s, 3H, NCHs), 4.14 (s, 1H, CH.-6), 4.25 (td, J = 3.3, 1.3 Hz, 1H,
CH-1), 6.87 - 6.94 (m, 2H, ArH), 6.96 - 7.02 (m, 1H, ArH), 7.17 - 7.30 (m, 6H, ArH). 13C NMR (101
MHz, CDClz) & 25.33 (CH2-11), 33.66 (NCHs), 35.37 (CH-5), 39.83 (CH2-4), 51.92 (CH-6), 57.27
(CH-1), 126.36, 126.51, 127.69, 128.41 (4C), 128.49, 132.25 (ArH), 135.48, 136.83, 147.05
(Ar), 169.61 (C=0). HRMS (ESI-TOF) m/z: [M + H]+ Obliczono dla: C19H20NO 278.1545; Uzyskano:
278.1539. GC-MS (El= 70eV): m/z= 277 (1) [M+*], 204 (61), 178 (25), 73 (100); MW=
277,3670g/mol.
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(1S,5S,11S)-11-Metylo-2,6-difenylo-1,4,5,6-tetrahydro-1,5-metanobenzo[c]azocyn-3(2H)-on  (CB-
2¢) (zwigzek nowy, nieopisany w literaturze):
Wydajnosé: 63%, 0,184g (Metoda C, uzyto 0,292g substratu), Metoda
oczyszczania: chromatografia kolumnowa [SiO2, n-heksan, octan etylu (3: 1)];
biate ciato state, m.p.= 170-172°C; *H NMR (400 MHz, CDCl3) 6 1.33 (d, J =
6.9 Hz, 3H, 11-CHs), 2.37 (ddd, J = 8.6, 2.7, 1.7 Hz, 1H, CH-5), 2.53 (qt, J =
CB-2d 6.9, 2.7 Hz, 1H, CH-11), 2.60 (d, J = 19.1 Hz, 1H, CHHeq-4), 3.08 (dd, J = 19.1,
8.6 Hz, 1H, CHHax-4), 4.32 (s, 1H, CHa-6), 4.46 (dd, J= 2.7, 1.7 Hz, 1H, CH-1), 6.63 (dd, /= 7.6, 1.4
Hz, 1H, ArH), 6.88 - 6.95 (m, 2H, ArH), 7.02 - 7.13 (m, 4H, ArH), 7.17 - 7.35 (m, 5H), 7.36 - 7.47
(m, 2H). 13C NMR (101 MHz, CDClz) d 17.06 (11-CHs), 27.28 (CH-11), 36.65 (CH2-4), 41.02 (CH-5),
53.92 (CHe«-6), 64.89 (CH-1), 126.40 (2C), 127.13, 128.06 (2C), 128.31 (2C), 128.42, 128.56,
128.70 (2C), 129.25 (2C), 132.09 (ArH), 134.31, 137.85, 142.31, 146.44 (Ar), 169.07 (C=0).
HRMS (ESI-TOF) m/z: [M + H]+ Obliczono dla: C2sH24NO 354.1858; uzyskano: 354.1853. GC-MS
(El= 70eV): m/z= 353 (86) [M**], 338 (39) [M**- Me], 218 (100), 203 (46), 178 (33), 135 (77), 92
(35), 77 (23). MW= 353,4560g/mol.

(1S,5S,6S,11S5)2,6-Difenylo-11-metylo-1,4,5,6-tetrahydro-1,5-metanobenzo[c]azocyn-3(2H)-on
(zwigzek nowy, nieopisany w literaturze): (CB’-2d):
h Wydajnosé: 0,058g, 20% (Metoda C, uzyto 0,292g substratu); Metoda

Qg

., oczyszczania: chromatografia kolumnowa [SiO2, n-heksan, octan etylu (3: 1)];
@ Biate ciato state m.p.= 213-214°C, 220-222°C; *H NMR (400 MHz, CDCls)

N~ Yo 01.52(d,J=6.9Hz 3H, 11-CHs), 2.35 - 2.41 (m, 2H, CH2-4), 2.43 - 2.51

IIDh (m, 1H, CH-5), 2.60 (qt, J = 6.9, 2.4 Hz, 1H, CH-11), 4.45 (t, J = 2.2 Hz, 1H,

CB'-2d CH-1), 4.62 (d, J=5.6 Hz, 1H, CHv-6), 6.55 (dd, J = 7.6, 1.4 Hz, 1H, ArH), 7.00

- 7.23 (m, 6H), 7.24 - 7.46 (m, 7H). 13C NMR (101 MHz, CDCls) d 17.37 (11-Me), 29.45 (CH2-4),
34.45 (CH-11), 39.44 (CH-5), 52.47 (CHv-6), 65.26 (CH-1), 126.00, 126.85, 127.15, 128.17,
128.21 (3C), 128.52, 128.66 (2C), 129.25 (2C), 130.02, 130.61 (ArH), 135.62, 138.12, 142.32,
142.86 (Ar), 169.21 (C=0). HRMS (ESI-TOF) m/z: [M + H]* Obliczono dla: C2sH24NO 354.1858;
uzyskano 354.1853. GC-MS (El= 70eV) = m/z= 353 (100) [M**], 218 (38), 178 (23), 133 (32), 91

(24); MW= 353.4560¢/mol.

1-Fenylo-5-metylo-3,6-dihydropirydyn-2(1H)-on (CX-2d) (zwigzek nowy, nieopisany w literaturze)

Me. - Wydajnosé: 0,021g, 22% (Metoda B, uzyto 0,2¢g, 0,569mmol substratu); Metoda
\(l oczyszczania: chromatografia kolumnowa [SiO2, n-heksan, octan etylu (1 : 1)];
E’lh © postaé: zotty olej. HRMS (ESI-TOF) m/z: [M + H]* Obliczono dla Ci2H14NO:
188.1075 Uzyskano: 188.1070. GC-MS (EI=70eV): m/z= 187 (100) [M+*], 119

CX-2d

(90), 77 (50), 67 (41). MW=187.2420¢g/mol.
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1,5-Difenylo-5-metylopiperydyn-2-on (CX-2d’) (zwigzek nowy, nieopisany w literaturze):
Wydajnosé: 0,04g, 27% (Metoda B); Metoda oczyszczania: chromatografia

Me kolumnowa [SiO2, n-heksan, octan etylu (1 : 1)]; z6tty olej. 1H NMR (400 MHz,
CDCls) 6 1.41 (s, 3H, CH3), 2.06 - 2.20 (m, 1H, CHH-4), 2.27 - 2.48 (m, 2H,
Eh © CHH-3, CHH-4), 2.50 - 2.65 (m, 1H, CHH-3), 3.77 (d, J = 12.5 Hz, 1H, CHH-6),
3.97 (dd, J = 12.5, 1.8 Hz, 1H, CHH-6), 7.24 - 7.31 (m, 5H), 7.37 - 7.46 (m,

cX-2d'

5H). 133C NMR (101 MHz, CDCls) & 27.74 (CHs), 29.98, 33.74 (CH2-3, CH2-4),
37.93 (C-5), 60.79 (NCH2), 125.62 (2C), 126.01 (2C), 126.73, 126.89, 128.81 (2C), 129.29 (2C),
(ArH), 143.31, 144.51 (Ar), 169.58 (C=0). HRMS (ESI-TOF) m/z: [M + H]* Obliczono dla C1sH20NO:
266.1545 uzyskano: 266.1539. GC-MS (EI=70eV): m/z= 265 (82) [M**], 118 (100), 106 (86), 77
(33). MW= 265,35608/mol.

(1SR,5SR,11SR)-2-Benzylo-6-fenylo-11-metylo-1,4,5,6-tetrahydro-1,5-metanobenzo[c]azocyn-
3(2H)-on (CB-2e) (zwigzek nowy, nieopisany w literaturze):
Ph Wydajnosé: 0,0616g, 34% (Metoda C, skala: 0,1814¢g substratu PA-2¢);

przezroczysty olej ; Metoda oczyszczania: chromatografia kolumnowa [SiOo,

Hz, 3H, 11-CHa), 2.22 (dd, J = 8.2, 2.3 Hz, 1H, CH-5), 2.27 - 2.35 (m, 1H,
) CH-11), 2.54 (d, J = 18.9 Hz, 1H, CHHeq-4), 3.03 (dd, J = 18.9, 8.2 Hz, 1H,

cB.2e  CHHacd), 3.75 (d, J = 14.8 Hz, 1H, NCHH), 3.96 (t, J = 2.3 Hz, 1H, CH-1),
4.24 (s, 1H, CHy-6), 5.58 (d, J = 14.9 Hz, 1H, NCHH), 6.80 - 6.90 (m, 2H, ArH), 6.98 - 7.04 (m,
1H, ArH), 7.11 - 7.26 (m, 6H, ArH), 7.28 - 7.41 (m, 5H, ArH). 13C NMR (101 MHz, CDCls) & 16.42
(11-CHs), 27.24 (CH-11), 36.47 (CHo-4), 40.84 (CH-5), 46.98 (NCH2), 53.84 (CH-6), 57.61 (CH-1),
126.30, 126.46, 127.58, 127.76, 128.28 (2C), 128.43, 128.52 (2C), 128.61 (2C), 129.16 (2C),
132.28, (ArH), 135.26, 136.91, 138.19, 146.91 (Ar), 169.12 (C=0). HRMS (ESI-TOF) m/z: [M +
H]+ obliczono dla: C26H26NO 368.2014; uzyskano: 368.2009. GC-MS: m/z= 367 (82), 220 (100),
205 (78), 146 (23), 25 (78), 146 (23), 106 (25), 91 (55). MW= 367,49g/mol.

) Me\(fl n-heksan, octan etylu (3 : 1)]; 2H NMR (400 MHz, CDCIs3) 8 0.85 (d, J = 6.9
11T 4
/,/, 1

(1SR,5SR,6SR,11SR)-2-Benzylo-6-fenylo-11-metylo-1,4,5,6-tetrahydro-1,5-

metanobenzo[c]azocyn-3(2H)-on (CB’-2e) (zwigzek nowy, nieopisany w literaturze):

?h Wydajnos¢: 0,0316g, 17% (Metoda C, skala: 0,1814g substratu); biate ciato
state m.p.= 220 - 221°C; Metoda oczyszczania: chromatografia kolumnowa
0, | Me [SiO2, n-heksan, octan etylu (3 : 1)]; tH NMR (400 MHz, CDCl3) d 1.07 (d, J =
Nk o 6.8 Hz, 3H, 11-CHs), 2.25 (d, J = 17.6 Hz, 1H, CHH-4), 2.31 - 2.47 (m, 3H,

CB' :: CHH-4, CH-5, CH-11), 3.77 (d, J = 14.8 Hz, 1H, NCHH), 3.93 (t, J = 2.1 Hz, 1H,

CH-1), 4.56 (d, J = 5.6 Hz, 1H, CH-6y), 5.65 (d, J = 14.9 Hz, 1H, NCHH), 7.05 -
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7.45 (m, 14H, ArH). 33C NMR (101 MHz, CDCls) d 16.86 (11-CHs), 29.25 (CH2-4), 34.21 (CH-11),
39.16 (CH-5), 46.72 (NCH2), 52.51 (CH-6), 57.88 (CH-1), 126.18, 126.80, 127.57, 127.98,
128.15, 128.65 (4C), 129.05 (2C), 130.01 (2C, br), 130.81 (ArH), 136.40, 137.05, 138.41,
142.95 (Ar), 169.41 (C=0); tH NMR (400 MHz, Toluen-dg) 8 0.74 (d, J = 6.9 Hz, 3H, 11-CH3), 1.74
- 1.83 (m, 1H, CH-11), 1.83 - 1.90 (m, 1H, CH-5), 2.18 (dd, J = 19.0, 7.3 Hz, 1H, CHHax-4), 2.28
(d,J=19.0 Hz, 1H, CHHeq4), 3.58 (d, J = 14.8 Hz, 1H, NCHH), 3.65 (t, J = 2.2 Hz, 1H, CH-1), 4.14
(d, J=6.2 Hz, 1H, CH-6b), 5.83 (d, J = 14.8 Hz, 1H, NCHH), 6.87 - 7.32 (m, 14H, ArH). HRMS (ESI-
TOF) m/z: [M + HJ* Obliczono dla: C2s6H2sNO 368.2014; uzyskano: 368.2009. GC-MS (EI 70eV):
m/z= 367 (100) [M*], 220 (37), 205 (34), 179 (19), 143 (21), 106 (43), 91 (71). MW=
367,49g/mol.

1-Benzylo-5-metylo-3,6-dihydropirydyn-2(1H)-on (CX-2e) (zwigzek nowy, nieopisany w literaturze):

ENG” Wydajnosé: 9% (10mg, Metoda B, w reakcji zastosowano 0,2g substratu PA-2c),
\(l 0% (Metoda C): Zbtty olej; Metoda oczyszczania: chromatografia kolumnowa [SiO2,

Nk ° n-heksan, octan etylu (3: 1)]; tH NMR (400 MHz, CDCIs) 6 1.66 (s, 3H, 5-CH3), 2.93

Ph _3.09 (m, 2H, CH2-3), 3.62 - 3.79 (m, 2H, CH2-6), 4.66 (s, 2H, NCHz), 5.43 (tq, J

CX-2¢ - 34, 1.7 Hz, 1H, =CH-4), 7.16 - 7.40 (m, 5H, CeHs). 13C NMR (101 MHz, CDCls) 3

19.77 (5-CHs), 32.24 (CH2-3), 49.65 (NCHs), 52.04 (CH2-6), 117.23 (=CH-4), 127.51 (ArH), 128.05

(=C-5), 128.17 (2C), 128.66 (2C), (ArH), 136.78 (Ar), 167.51 (C=0). HRMS (ESI-TOF) m/z: [M + HJ*

Obliczono dla: C13H1sNO 202.1232; uzyskano: 202.1226. GC-MS (EI 70Ev): m/z= 201 (71) [M**],
132 (41), 91 (100), 68 (51). MW= 201,2690g/mol.

1-Benzylo-5-fenylo-5-metylo-piperydyn-2-on (CX-2e’) (zwigzek nowy, nieopisany w literaturze):

Wydajnosé: 18% (27,2mg, Metoda B, w reakcji zastosowano 0,2g substratu PA-

Me 2¢), 0% (Metoda C); biaty semi-solid. Metoda oczyszczania: chromatografia

kolumnowa [SiO2, n-heksan, octan etylu (3 : 1)]; tH NMR (400 MHz, CDCls) &

Nk ° 1.26 (s, 3H, 5-CHs), 1.91 - 2.02 (m, 1H, CHH-4), 2.17 - 2.30 (m, 2H, CHH-4,

Ph CHH-3), 2.40 - 2.52 (m, 1H, CHH-3), 3.23 (d, J = 12.6 Hz, 1H, CHH-6), 3.56
CX-2e'

(dd, J = 12.6, 1.7 Hz, 1H, CHH-6), 4.60 (d, J = 14.3 Hz, 1H, NCHH), 4.69 (d, J =
14.3 Hz, 1H, NCHH), 7.05 - 7.12 (m, 2H, ArH), 7.15 - 7.28 (m, 3H, ArH), 7.28 - 7.41 (m, 5H, ArH).
13C NMR (101 MHz, CDCls) 3 27.70 (C-5), 29.40 (CH3), 33.54 (CH2-3), 37.23 (CH2-4), 50.37 (NCH>),
56.60 (CH2-6), 125.44 (2C), 126.51, 127.61, 128.59 (4C), 128.79 (2C), (ArH), 136.86, 144.56
(Ar), 169.42 (C=0). HRMS (ESI-TOF) m/z: [M + H]* Obliczono dla CioH22NO: 280.1701; uzyskano:
280.1696. GC-MS (EI 70Ev): m/z= 279 (75) [M**], 118 (100), 91 (96); MW= 279.3830g/mol.

(1SR,5SR,11SR,6RS)-11-benzylo-6-fenylo-2-(4-metoksyfenetylo)-1,4,5,6-tetrahydro-1,5-

metanobenzo[c]lazocyn-3(2H)-on (CB-2g) (zwigzek nowy, nieopisany w literaturze):
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Wydajnosé: 0,02g, 30% (Metoda A, do reakcji uzyto 0,066¢ substratu PA-2j)
Metoda oczyszczania: chromatografia kolumnowa [SiO2, n-heksan, octan
etylu (4 : 1); 2H NMR (400 MHz, CDCls) & 2.24 (d, J = 8.0 Hz, 1H, CH-5), 2.42
- 2.52 (m, 3H, 11-CH», CH-11), 2.58 (d, J = 18.9 Hz, 1H, CHH-4), 3.00 (dd, J
= 18.9, 8.0 Hz, 1H, CHH-4), 3.70 (d, J = 14.6 Hz, 1H, NCHH), 3.84 (s, 3H,
OCHs), 4.08 (t,J = 1.9 Hz, 1H, CH-1), 4.22 (s, 1H, CH-6), 5.50 (d, J = 14.6 Hz,
1H, NCHH), 6.41 - 6.55 (m, 2H, ArH), 6.78 - 6.82 (m, 2H, ArH), 6.91 - 6.96 (m, 2H, ArH), 6.97 -
7.09 (m, 4H, ArH), 7.15 - 7.24 (m, 6H, ArH), 7.34 - 7.38 (m, 2H, ArH). 13C NMR (101 MHz, CDCls)
0 34.60 (CH-11), 36.24 (11-CH), 36.45 (CH2-4), 39.01 (CH-5), 46.45 (NCH>2), 53.72 (CH-6), 55.36
(OCH3s), 55.76 (CH-1), 114.20 (2C), 126.03, 126.33, 126.41, 127.95, 128.26 (2C), 128.29 (2C),
128.31 (2C), 128.45 (2C), 128.52 (ArH), 129.24 (Ar), 130.80 (2C), 132.26 (ArH), 135.66, 138.07,
138.90, 146.68, 159.32 (Ar), 169.07 (C=0). HRMS (ESI-TOF) m/z: [M + H]* Obliczono dla:
C3a3H32NO2 474.2433; uzyskano 474.2428. GC-MS (El 70Ev): m/z= 367 (30) [M+**], 91 (39). MW=
487,6430g/mol.

(1SR,5SR,6SR,11SR)-11-Benzylo-6-fenylo-2-(4-metoksyfenetylo)-1,4,5,6-tetrahydro-1,5-
metanobenzo[c]azocyn-3(2H)-on (CB’-2g) (zwigzek nowy, nieopisany w literaturze):

Ph Wydajnosé: 0,01g, 15% (Metoda A, do reakcji uzyto 0,066g substratu PA-2j);
Metoda oczyszczania: chromatografia kolumnowa [SiO2, n-heksan, octan
etylu (4 : 1); 2H NMR (400 MHz, CDCls) 6 2.26 (d, J = 18.6 Hz, 1H, CHH-4),
2.34 - 2.50 (m, 3H, CHH-4, CH-5, CH-11), 2.57 (dd, J = 13.7, 7.2 Hz, 1H, 11-
CHH), 2.68 (dd, J = 13.7, 7.5 Hz, 1H, 11-CHH), 3.70 (d, J = 14.6 Hz, 1H,

CB'-2g NCHH), 3.85 (s, 3H, OCHs), 4.06 (s, 1H, CH-1), 4.50 (d, J = 6.0 Hz, 1H, CH-6),
5.60 (d, J = 14.6 Hz, 1H, NCHH), 6.80 (dd, J = 6.7, 2.8 Hz, 2H, ArH), 6.90 - 6.98 (m, 2H, ArH), 7.03
- 7.22 (m, 10H, ArH), 7.33 (dd, J = 7.9, 6.5 Hz, 2H, ArH), 7.38 (d, J = 8.5 Hz, 2H, ArH). 13C NMR
(101 MHz, CDCls) d 29.57 (CH2-4), 36.88 (CH-11), 37.24 (11-CH>), 41.89 (CH-5), 46.06 (NCH>),
52.40 (CH-6), 55.36 (OCHs), 56.19 (CH-1), 114.23 (2C), 126.12, 126.30, 126.83, 128.07,
128.21, 128.24,128.51 (2C), 128.66 (2C), 128.84 (2C), (ArH), 129.35 (Ar), 130.02 (ArH), 130.71
(2C), 130.89 (ArH), 136.80, 138.28, 139.22, 142.87, 159.31 (Ar), 169.18 (C=0). HRMS (ESI-TOF)
m/z: [M + H]* Obliczono dla: CasH32NO2 474.2433; uzyskano: 474.2428. GC-MS (El 70Ev): m/z=
473 (44) [M++], 205 (100), 176 (27), 146 (33), 136 (44), 121 (91), 91 (53). MW= 487,6430g/mol.

(1SR,5SR,6RS,11SR)-11-Benzylo-6-fenylo-1,4,5,6-tetrahydro-1,5-metanobenzo[c]azocyn-3(2H)-

on (CX-2i): (zwigzek nowy, nieopisany w literaturze):
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Wydajnosé: 57% (Metoda B, do reakcji uzyto 0,1g substratu PA-2k);
Metoda oczyszczania: chromatografia kolumnowa [SiO2, n-heksan, octan
etylu (2 : 1)]; tH NMR (400 MHz, CDCl3) 6 2.36 (d, J = 8.2 Hz, 1H, CH-5),
2.47 (d, J=19.1 Hz, 1H, CHH-4), 2.56 - 2.62 (m, 1H, CH-11), 2.66 (dd, J
= 13.7, 6.3 Hz, 1H, 11-CHH), 2.88 (dd, J = 13.7, 9.6 Hz, 1H, 11-CHH),
2.95 (dd, J = 19.1, 8.3 Hz, 1H, CHH-4), 4.02 (dt, J = 4.6, 2.1 Hz, 1H, CH-
1), 4.24 (s, 1H, CH-6), 6.45 (d, J = 4.6 Hz, 1H, NH), 6.83 - 6.92 (m, 2H,
ArH), 6.96 - 7.05 (m, 3H, ArH), 7.05 - 7.10 (m, 1H, ArH), 7.17 - 7.30 (m, 8H, ArH). 13C NMR (101
MHz, CDCls) 6 33.56 (CH-11), 36.07 (CH2-4), 36.51 (11-CH>), 39.18 (CH-5), 52.66 (CH-6), 53.84
(CH-1), 126.42,126.45,127.35,127.99, 128.34 (2C), 128.44, 128.56 (2C), 128.59 (2C), 128.73
(2C), 132.10 (ArH), 134.34, 138.91, 140.14, 146.35 (Ar), 172.13 (C=0). HRMS (ESI-TOF) m/z: [M
+ H]* Obliczono dla: C25H24NO 354.1858; uzyskano 354.1852; GC-MS (El= 70eV): 2 piki m/z= 353
(2) [M**- rodnik benzhydrylowy), 294 (100), 217 (31), 91 (37); m/z= 353 (69) ) [M**- rodnik
benzhydrylowy), 294 (61), 262 (25), 217 (39), 178, (40), 173 (69), 115 (39), 91 (100). MW=
353,4650g/mol. IR (ATR): 3160 (w), 3022 (w), 2945 (w), 2922 (w), 491- 866 (m), 784 (m), 756(s),
720 (s), 675 (m), 540 (m), 517 (m), 500 (m), 436 (m) [cm-1].

(1SR,5SR,6SR,11 SR)-11-Benzylo-6-fenylo-1,4,5,6-tetrahydro-1,5-metanobenzo[c]azocyn-3(2H)-

on (CX’-2i) (zwigzek nowy, nieopisany w literaturze):

|

CX'-2i NOE

Wydajnosé: 10% (Metoda B, do reakcji uzyto 0,1g substratu PA-2k); Metoda oczyszczania:
chromatografia kolumnowa [SiO2, n-heksan, octan etylu (2 : 1)]. 1H NMR (400 MHz, CDCI3) § 2.18
(d,J=19.2 Hz, 1H, CHH), 2.34 (dd, J = 19.2, 7.5 Hz, 1H, CHH-4), 2.45 (dd, J = 9.1, 6.8 Hz, 1H, CH-
11), 2.57 - 2.66 (m, 1H, CH-5), 2.92 (dd, J = 13.7, 6.8 Hz, 1H, 11-CHH), 3.02 (dd, J = 13.7, 9.1 Hz,
1H. 11-CHH), 4.08 (dt, J = 4.3, 2.0 Hz, 1H, CH-1), 4.57 (d, J = 6.1 Hz, 1H, CH-6), 6.33 (d, J = 4.3
Hz, 1H, NH), 6.97 - 7.08 (m, 3H, ArH), 7.07 - 7.18 (m, 3H, ArH), 7.22 - 7.30 (m, 5H, ArH), 7.31 -
7.38 (m, 3H, ArH). 13C NMR (101 MHz, CDCls) & 29.08 (CH2-4), 37.18 (CH-11), 37.28 (11-CH>),
40.88 (CH-5), 52.40 (CH-6), 53.59 (CH-1), 126.63, 126.91 (2C), 127.67, 128.16, 128.66 (2C),
128.78 (2C), 128.98 (2C), 129.99 br (2C), 130.75 (ArH), 135.62, 139.06, 140.42, 142.75 (Ar),
172.35 (C=0). HRMS (ESI-TOF) m/z: [M + HJ* Obliczono dla C2sH24NO 354.1858; uzyskano
354.1852; GC-MS (El= 70eV): m/z= 353 (4) [M**- rodnik benzhydrylowy], 294 (100), 217 (20), 91
(42). MW= 353,4650g/mol. IR (ATR): 3185 (w), 3059 (w), 3024 (w), 2962 (w), 2917 (w), 2850 (w),
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1655 (m), 1541 (w), 1492 (w), 1450 (w), 1408 (w), 1259 (m), 1090 (m), 1076 (m), 1015 (s), 788
(s), 757 (m) 747 (m), 725 (m), 699 (h), 680 (m), 597 - 447 (w) [cm-1].

(1SR,5SR,6RS,11SR)-2-Benzhydrylo-11-benzyl-6-fenylo-1,4,5,6-tetrahydro-1,5-
metanobenzo[c]azocyn-3(2H)-on (CB-2i) (zwigzek nowy, nieopisany w literaturze):
Wydajnosé: 0,032g, 32% (mieszanina dwoéch zwigzkéw NH 1 : 0,8); biate ciato state
m.p.= 226-228°C; Metoda oczyszczania: chromatografia kolumnowa [SiO2, n-
? heksan, octan etylu (2 : 1)]; HRMS (ESI-TOF) m/z: [M + H]* Obliczono dla: C25H34NO
354,1858; Uzyskano: 354,1852; GC-MS (El= 70eV): m/z= 353 (13), 294 (100), 217
CB-2i (31),202(15), 178 (17), 91 (43).IR (ATR): 3196 (w), 3060 (w), 3025 (w), 2913 (W),
1654 (s), 1492 (m), 1453 (m), 1402 (m), 1261, (w), 1217 (w), 1077 (w), 1030 (w), 747 (s), 720
(s), 698 (s), 664 (m), 615 (w), 531 (m), 499 (M), 416 (w) (cm1).

(5RS,7SR,8RS)-7-Benzylo-12-fenylo-6,7,8,9-tetrahydro-5H-5,8-(epiminometano)cyklo-
hepta[4,5]benzo[1,2-d][1,3]dioksol-11-on (CB-3e) (zwigzek nowy, nieopisany w literaturze):
Wydajnosé: 0,021g, 50% (wychodzac z 0,042¢g substratu PA-3g); przezroczysty
olej; Metoda oczyszczania: chromatografia kolumnowa [SiO2, n-heksan, octan
etylu (5 : 1)]H NMR (400 MHz, CDCls) 6 2.06 (ddd, J = 13.7, 7.3, 5.0 Hz, 1H,
CHHw-6), 2.35 (ddd, J = 13.7, 9.4, 2.3 Hz, 1H, CHH»-6), 2.53 (dddd, J = 9.4, 8.2,
O 7.7,7.3Hz, 1H, CH«T7), 2.78 (dd, J = 13.6, 7.7 Hz, 1H, 7-CHH), 2.86 (dd, J = 13.7,

/
Ph
CB-3e 8.2 Hz, 1H, 7-CHH), 2.94 (s, 1H, CHp-8), 2.96 (dd, J = 19.5, 4.8 Hz, 1H, CHH-9),

3.36 (dd, J = 19.1, 4.2 Hz, 1H, CHH-9), 4.48 (dd, J = 5.0, 2.3 Hz, 1H (CH-5)), 5.91 (d, J = 1.4 Hz,
1H, OCHHO), 5.93 (d, J = 1.4 Hz, 1H, OCHHO), 6.53 (s, 1H CH-4), 6.61 (s, 1H, CH-1), 7.16 - 7.38
(m, 10H, 2 x CHs). 23C NMR (101 MHz, CDCls) & 36.96 (CH2-9), 37.58 (CH-7), 39.23 (CH2-6), 44.04
(7-CH2), 45.88 (CH-8), 64.13 (CH-5), 101.13 (OCH20), 107.82 (CH-4), 110.78 (CH-1), 124.95 (2C),
126.35 (2C), 128.51 (2C), 128.87 (Ar), 128.98 (2C), 129.17 (2C), (PhH), 132.04, 139.55 (Ph),
142.31, 145.68, 147.46 (Ar), 172.34 (C=0). HRMS (ESI-TOF) m/z: [M + H]* Obliczono dla:
CasH24NO 398.1756; Uzyskano: 398.1751. GC-MS (El= 70eV): m/z= 397 (42) [M**], 306 (17), 250
(29), 187 (43), 161 (44), 128 (44), 91 (100). MW= 397,47g/mol.

(5RS,7RS,8RS)-7-Benzhydrylo-12-fenylo-6,7,8,9-tetrahydro-5H-5,8-(epiminometano)cyklo-
hepta[4,5]benzo[1,2-d][1,3]dioksol-11-0on (CB-3g) (zwigzek nowy, nieopisany w literaturze):

/—0 Wydajnos¢: 0,068g, 70% (wychodzac z 0,1g substratu PA-3e,
° metoda B, r.t., 19h); biate ciato state m.p.= 151-153°C;
Metoda oczyszczania: chromatografia kolumnowa [SiO2, n-

N= heksan, octan etylu (4 : 1)]; tH NMR (400 MHz, CDCls) 6 1.95
Ph™Bzh "0 (4dd, J = 14.0, 8.3, 4.6 Hz, 1H, CHHy-6), 2.25 (ddd, J = 14.0,
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9.1, 2.5 Hz, 1H, CHH.-6), 2.92 (dd, J = 5.1, 2.6 Hz, 1H, CH-8), 2.97 (dd, J = 17.4, 5.1 Hz, 1H, CHHp
-9), 3.12 (ddd, J = 12.0, 9.1, 8.3 Hz, 1H, CH-7), 3.31 (dd, J = 17.4, 2.6 Hz, 1H, CHH,-9), 3.87 (d, J
= 12.0 Hz, 1H, 7-CH), 4.43 (dd, J = 4.6, 2.5 Hz, 1H, CHvx-5), 5.94 (d, J = 1.1 Hz, 1H, OCHHO), 5.94
(d, J = 1.1 Hz, 1H, OCHHO), 6.51 (d, J = 1.0 Hz, 1H, CH-4), 6.66 (d, J = 1.1 Hz, 1H, CH-1), 7.02 -
7.46 (m, 15H, ArH). 13C NMR (101 MHz, CDCls) & 37.40 (CH2-9), 39.48 (CH2-6), 39.52 (CH-7), 44.42
(CH-8), 59.14 (7-CH), 64.19 (CH-5), 101.18 (OCH20), 107.98 (CH-4), 110.86 (CH-1), 124.82 (2C),
126.30, 126.55, 126.71, 127.88 (2C), 128.07 (2C), 128.65 (2C), (ArH), 128.89 (Ar), 128.95 (4C),
131.58, 142.19, 142.94, 143.45, 145.78, 147.57 (Ar), 172.29 (C=0). HRMS (ESI-TOF) m/z: [M +
H]* Obliczono dla C32H2sNOs: 474.2069; uzyskano: 474.2065. GC-MS: rozktad; MW: 473,57g/mol.

(5RS,7RS,8RS)-7-Benzhydrylo-2,3,4-trimetoksy-11-fenylo-6,7,8,9-tetrahydro-5H-5,8-

(epiminometano)benzo[7]annulen-10-on (CB-3f) (zwigzek nowy, nieopisany w literaturze):

OMe Wydajnosé: 0,087g, 87% (do reakcji uzyto 0,1g,

MeO 0,192mmol substratu PA-3f). Biate ciato state; m.p.=

205 - 207°C. Metoda oczyszczania: chromatografia

kolumnowa [SiO2, n-heksan, octan etylu (4 : 1)]; 1H NMR

Ph/’glzhl 0 (400 MHz, CDCls) 6 2.00 (ddd, J = 14.0, 8.3, 4.8 Hz, 1H,

CB-3f CHHg-6), 2.16 (ddd, J = 14.0, 9.1, 2.6 Hz, 1H, CHH.-6),

2.92 (dd, J = 4.8, 3.0 Hz, 1H, CH-8), 3.03 (dd, J = 17.9, 4.9 Hz, 1H, CHHg -9), 3.13 (ddd, J = 12.0,

9.1, 8.3 Hz, 1H, CH-7), 3.36 (ddd, J = 17.9, 3.0, 0.8 Hz, 1H, CHH.-9), 3.61 (s, 3H, OCHs), 3.85 (s,

3H, OCHs), 3.85 (s, 3H, OCH3s), 3.88 (d, J = 12.0 Hz, 1H, 7-CH), 5.29 (dd, J = 4.7, 2.6 Hz, 1H, CH-5),

6.49 (s, 1H, CH-1), 7.09 - 7.46 (m, 15H, ArH). 13C NMR (101 MHz, CDCls) d 37.54 (CH2-9), 39.20

(CH2-6), 39.86 (CH-7), 44.51 (CH-8), 54.66 (CH-5), 55.89 (OCHs), 59.18 (7-CH), 60.85 (OCHs3),

61.44 (OCHs), 109.41 (CH-1), 124.62 (Ar), 124.82 (2C), 126.17, 126.50, 126.65, 127.89 (2C),

128.07 (2C), 128.63 (2C), 128.86 (2C), 128.91 (2C), (ArH), 131.44, 139.97, 142.11, 143.00,

143.57, 149.78, 152.83 (Ar), 172.72 (C=0). HRMS (ESI-TOF) m/z: [M + H]* Obliczono dla
C34H3aNO4 520.2488; Uzyskano: 520.2483. GC-MS: rozktad; MW= 519,64g/mol.

(1SR,4RS,5SR,6SR)-4-Benzylo-2,6-difenylo-6-metylo-1,4,5,6-tetrahydro-1,5-
metanobenzo[c]azocyn-3(2H)-on (izomer gtéwny) (CB-3d):

Ph Wydajnosé catkowita: 0,093g 66% (otrzymane jako mieszanina izomerow);
@Js Metoda oczyszczania: chromatografia kolumnowa [SiO2, heksan, AcOEt (5 : 1);
¢7 T ™ biafe ciato stafe m.p.= 187-190°C H NMR (400 MHz, CDCls) & 2.04 (dt, J =
CB-3d 13.4, 3.6 Hz, 1H, CHH-11), 2.15 (dt, J = 13.4, 3.0 Hz, 1H, CHH-11), 2.36 -
2.43 (m, 1H, CH-5), 2.79 - 2.92 (m, 2H, CH-4, 4-CHH), 3.59 (d, J = 10.9 Hz, 1H, 4-CHH), 3.90 (s,
1H, CH-6), 4.70 (q, J = 2.6 Hz, 1H, CH-1), 6.43 (dd, J = 6.6, 2.9 Hz, 2H, ArH), 6.64 (dd, J=7.7, 1.4
Hz, 1H, ArH), 6.96 (d, J = 7.5 Hz, 1H, ArH), 7.03 - 7.45 (m, 15H, ArH). 13C NMR (101 MHz, CDCls)
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0 23.70 (CH2-11), 38.66 (CH-5), 39.44 (4-CH>), 50.60 (CH-4), 52.58 (CH-6), 59.25 (CH-1), 126.15,
126.48, 126.51, 127.16, 127.92 (2C), 128.11 (2C), 128.49 (2C), 128.53, 128.61 (3C), 129.26
(2C), 129.52 (2C), 132.06 (ArH), 134.56, 136.66, 140.04, 142.57, 146.03 (Ar), 171.74 (C=0).
HRMS (ESI-TOF) m/z: [M + HJ* Obliczono dla: C31H2sNO 430.2171; Uzyskano: 430.2166. MW:
429,5630g/mol.

(1SR,4RS,5SR,6RS)-4-Benzylo-2,6-difenylo-6-metylo-1,4,5,6-tetrahydro-1,5-
metanobenzo[c]azocyn-3(2H)-on (izomer uboczny) (CB’-3d):
Ph Wydajnos¢ catkowita: 0,093g, 66% (otrzymane jako mieszanina izomeréw);
©/s Opis z mieszaniny izomeréw 80 : 20: tH NMR (400 MHz, CDCIs) d 2.26 (dt, J =
T 1™ 13.1,3.0 Hz, 1H, CHH-11), 2.43 - 2.50 (m, 1H, CH-5), 2.56 (dt, J = 13.1, 3.6
h Hz, 1H, CHH-11), 2.72 (dd, J = 10.3, 4.0 Hz, 1H), 2.79 - 2.92 (m, 1H, CH-4,),
3.05 (dd, J = 13.7, 4.0 Hz, 1H), 4.49 (d, J = 6.3 Hz, 1H, CH-6), 4.66 (t, J = 3.3 Hz, 1H, CH-1), 6.45
- 6.50 (m, 1H, ArH), 6.75 - 6.85 (m, 1H, ArH), 6.98 - 7.02 (m, 1H, ArH), 7.03 - 7.45 (m, 16H).
HRMS (ESI-TOF) m/z: [M + H]* Obliczono dla: C31H2sNO 430.2171; Uzyskano: 430.2166.

13.21. Procedura cyklizacji 4-indolilometylo 3,4-DHP (synteza
analogow uleiny, tabela 12)

Metoda C (procedura analogiczna jak w przypadku syntezy benzomorfanéw CB(‘)-1a - CB(‘)-1j z

ta réznica, ze reakcje prowadzono w temperaturze pokojowej)

Do umieszczonego w kolbie okragtodennej mieszajgcego sie roztworu PInA-1a (0,05g, 0,158mmol)
rozpuszczonego w bezwodnym acetonitrylu (2,2ml), przy uzyciu strzykawki dodano kroplami
TIPSOTf (2,5eq., 0,4mmol, 0,1211g). Reakcje prowadzono w temperaturze pokojowej, pod
przeptywem argonu przez 1h i 15minut. Po tym czasie dodano nasycony roztw6ér NaHCOsz i
mieszanine wyekstrahowano 3-krotnie octanem etylu (3 x 25ml). Zebrang faze organiczng
osuszono nad bezwodnym MgS04, odsaczono, zatezono pod obnizonym ci§nieniem i otrzymany w
ten sposdb surowy produkt reakcji oczyszczono za pomocg chromatografii cieczowej kolumnowej
[SiO2, heksan, octan etylu (2 : 1). Otrzymano 0,147mmol (0,046g) produktu CAn-la w postaci

zielono-niebieskiego ciata statego z wydajnoscig 92%.

(1SR,5RS)-7-Metylo-2-fenylo-1,2,4,5,6, 7-heksahydro-3H-1,5-metanoazocyno[4,3-b]indol-3-on
(Cln-1a):
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Wydajnosé 92% (0,046g, do reakcji uzyto 0,05g substratu PInA-1a,
Metoda C); zielono-niebieskie ciato state m.p.= 177-182°C; Metoda
oczyszczania: chromatografia cieczowa kolumnowa [SiO2, heksan, octan
etylu (2 : 1)]. tH NMR (400 MHz, CDCls) 8 2.18 (dddd, J = 12.7, 3.3, 2.9,
1.2 Hz, 1H, CHHax-12), 2.48 (dt, J = 18.8, 1.9, 1.0 Hz, 1H, CHHeq-4), 2.58
(ddd, J = 12.8, 3.4, 2.9 Hz, 1H, CHHe-12), 2.83 (dt, J = 16.8, 1.1 Hz, 1H,
CHH4-6), 2.92 - 3.02 (m, 1H, CH-5), 3.05 - 3.11 (m, 1H, CHHax-4), 3.11 (dd, J = 17.6, 5.3 Hz, 1H,
CHHg-6), 3.63 (s, 3H, NCH3), 5.06 (ddd, J = 3.3, 2.9, 1.1 Hz, 1H, CH-1), 6.49 (dt, J = 7.9, 1.0 Hz,
1H, ArH), 6.83 (ddd, J = 7.9, 7.0, 1.0 Hz, 1H, ArH), 7.09 (ddd, J = 8.2, 7.0, 1.1 Hz, 1H, ArH), 7.12 -
7.16 (m, 2H, ArH), 7.20 - 7.39 (m, 4H, ArH). 13C NMR (101 MHz, CDCls) & 26.30 (CH-5), 29.19
(NCH3), 31.08 (CH2-6), 31.66 (CH2-12), 39.53 (CH2-4), 53.75 (CH-1), 108.63 (ArH), 111.87 (Ar),
118.39, 119.23, 121.07 (ArH), 125.44 (Ar), 127.02, 127.72 (2C), 129.13 (2C), (ArH), 133.66,
136.85, 143.13 (Ar), 170.18 (C=0). HRMS (ESI-TOF) m/z: [M + H]* Obliczono dla: C21H21N20
317.1654; Uzyskano: 317.1648. GC-MS (El= 70eV): m/z= 316 [M**] (<1), 216 (16), 215 (100),
200 (32), 144 (73), 129 (97), 115 (48), 73 (93). MW= 316,40g/mol.

(1SR,5RS)-7-Dimetylo-1,2,4,5,6,7-heksahydro-3H-1,5-metanoazocyno[4,3-b]indol-3-on (CInA-1c):
Me Wydajnosé: Brazowy olej. tH NMR (400 MHz, CDCls) 6 2.05 - 2.12 (m, 1H,
\ CHHax-12), 2.31 (dd, J = 17.5, 1.8 Hz, 1H, CHHeq-4), 2.37 (dt, J = 12.7, 3.4
N Yo Hz, 1H, CHHeq-12), 2.75 (dd, J = 17.0, 1.1 Hz, 1H, CHHeq-6), 2.83 - 2.97 (m,
Me 2H, CHHax-4, CH-5), 3.06 - 3.13 (m, 4H, NCH3, CHHax-6), 3.61 (s, 3H, NCHz),
ClnA-1c 4.62 (td, J= 3.1, 1.0 Hz, 1H, CH-1), 7.11 (ddd, J = 8.1, 7.0, 1.1 Hz, 1H, ArH),
7.18 (ddd, J = 8.2, 7.0, 1.3 Hz, 1H, ArH), 7.24 - 7.31 (m, 1H, ArH), 7.58 (dt, J = 7.7, 1.0 Hz, 1H,
ArH). 13C NMR (101 MHz, CDCIz) d 26.43 (CH-5), 29.14 (NCHs), 30.75 (CH2-12), 30.87 (CH2-6),
34.77 (NCHs), 39.36 (CH2-4), 50.90 (CH-1), 108.99 (ArH), 111.97 (Ar), 117.59, 119.63, 121.10
(ArH), 125.74, 133.85, 136.80 (Ar), 170.64 (C=0). GC-MS (EI=70eV): m/z= 254 (55), 181 (100),
167 (51). HR-MS (ESI-TOF) m/z: [M + HJ* Obliczono dla: CisH1oN20 255.1497; Uzyskano:

255.1492. MW= 254,33g/mol.

13.22. Bromowanie PInB-Br-1a (schemat 183)

Zwigzek PInB-Br otrzymano w oparciu o procedure bromowania opracowang w ZCHOICHF ZUT i

opisang w literaturze14s

(6RS)-((3-Bromo-1-metylo-1H-indol-2-ilo)metylo)-1-fenylo-3,6-dihydropirydyn-2(1H)-on (PInB-Br-1a)

(zwigzek nowy, nieopisany w literaturze):
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Wydajnosé: 59%, 0,074g [do reakcji uzyto 0,1g substratu PInB-1a,
0,175eq. (0,017g), P(OPh)s i 1,5eq. (0,084g) NBS, 6,5ml

nitrometanu)]. Bezowe ciato state m.p.= 145-147°C; Metoda

/ N O
H3C pﬁ oczyszczania: chromatografia cieczowa kolumnowa [SiO2, heksan,

PInB-Br-1a  ,tan etylu (2: 1 > 1: 1) *H NMR (400 MHz, CDCls) 3 2.97 (dd, J =
14.0, 10.7 Hz, 1H, 6-CHH), 3.11 - 3.34 (m, 3H, 6-CHH, CH2-3), 3.46 (s, 3H, NCHs), 4.62 - 4.70 (m,
1H, CH-6), 5.70 (dddd, J = 10.1, 4.1, 2.7, 1.2 Hz, 1H, =CH-4), 5.91 (dddd, J = 10.0, 4.1, 2.7, 1.1
Hz, 1H, =CH-5), 7.16 (ddd, J = 7.9, 5.3, 2.7 Hz, 1H, ArH), 7.21 - 7.25 (m, 1H, ArH), 7.31 - 7.39 (m,
4H, ArH), 7.43 - 7.51 (m, 3H, ArH). 13C NMR (101 MHz, CDCls) 5 30.28 (NCHs), 31.57 (6-CHa),
32.87 CH2-3), 60.95 (CH-6), 91.31 (C-Br), 109.28, 118.79, 120.40, 122.53 (ArH), 123.01 (=CH-
4), 125.01 (=CH-5), 126.72 (Ar), 127.75 (ArH), 128.04 (2C), 129.49 (2C), 132.54, 136.47, 140.51
(Ar), 167.52 (C=0).

1-Fenylo-4,4'-((1,1'-dimetylo-1H,1'H-[3,3"-biindol]-2,2'-diilo)bis(metyleno))bis(piperidin-2-on)  (X-In-
1a):

Wydajnosé: bmg, 2% (Metoda A, w reakcji uzyto 0,17g
substratu PInA-1a); *H NMR (400 MHz, CDCl3) 6 1.62 - 1.74 (m,
2H, 2 x CHH-3), 2.02 - 2.12 (m, 2H, 2 x CHH-3), 2.40 - 2.57 (m,
6H, 2 x CH2-6, 2 x 4-CHH), 2.59 - 2.70 (m, 2H, 2 x CH-4), 2.72 -
2.86 (M, 4H, 2 x CH2-5), 2.99 (dd, J = 16.0, 5.2 Hz, 2H, 2 x 4-CHH),
3.60 (s, 6H, 2 x CH3s), 7.08 (ddd, J = 7.9, 7.0, 1.1 Hz, 2H, ArH), 7.10
- 7.20 (m, 4H, ArH), 7.24 - 7.28 (m, 2H, ArH), 7.30 - 7.38 (m, 4H,
ArH), 7.47 (d, J = 7.8 Hz, 2H, ArH), 7.52 - 7.56 (m, 4H, ArH). 13C
NMR (101 MHz, CDCI3) 6 19.91 (2C), (2 x CH2-5), 27.91 (2C), (2 x
4-CH2), 29.08 (2C), (2 x CH3s), 29.23 (2C), (2 x CH2-3), 31.79 (20),
(2 x CH-4), 43.65 (2C), (2 x CH2-6), 108.55 (2C), (Ar), 108.61 (2C), (ArH), 117.80 (2C), 118.75 (2C), 119.78
(4C), 120.72 (2C), 124.41 (2C), (ArH), 126.83 (2C), (Ar), 129.10 (4C), (ArH), 134.46 (2C), 137.05 (2C),
137.79 (2C), (Ar), 170.16 (2C), (2 x C=0).
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14. Wykaz dorobku naukowego

Czes¢ wynikdw otrzymanych w badaniach prowadzonych w ramach tej pracy zostata

opublikowana w formie artykutow naukowych, lub materiatow konferencyjnych. Wyniki

zaprezentowane byly rowniez w formie posteréw lub prezentacji ustnych na konferencjach

krajowych i miedzynarodowych:

Publikacje:

>

Idzik T.J., Myk Z.M., So$nicki J.G. Diversity-Oriented Synthesis toward Fused and
Bridged Benzobicyclic Piperidin(on)es. J. Org. Chem. 2019 84, (12) 8046-8066.
IF= 3,3 (2023)

ldzik T.J., Myk Z.M., Struk L., Peruzynska M., Maciejewska G., Drozdzik M., SoSnicki
J.G. Arylation of enelactams using TIPSOTf: reaction scope and mechanistic
insight. Org. Chem. Front. 2021, 4. 1F= 4,6

Streszczenia w materiatach konferencyjnych:

>

Zofia Myk, Jacek G. Sosnicki. ,Cyklopropanowanie dihydropirydyn-2(1H)-ondw.
Synteza pochodnych azabicyklo[4.1.0]heptanu o potencjalnej aktywnosci
biologicznej.” BioOrg 2017 - Il Ogdlnopolskie Sympozjum Chemii Bioorganicznej,
Organicznej i Biomateriatow, Poznan. Materiaty konferencyjne. Wydziat Technologii
Chemicznej Politechniki Poznanskiej, Poznan 2017, ISBN 978-83-916087-5-3
s.350-352.

Zofia Myk, Jacek G. Sosnicki. ,Regioselektywna synteza 4-benzhydrylowych
pochodnych 3,4-dihydropirydyn(o)-2-(tijonu na drodze addycji nukleofilowej do
pirydyn(o)-2-(tijonéw.” Postepy w technologii i inzynierii chemicznej 2018.
Zachodniopomorski Uniwersytet Technologiczny w Szczecinie Wydziat Technologii i
Inzynierii Chemicznej, Polskie Towarzystwo Chemiczne, Szczecin 2018, ISBN 978-
83-7663-256-8, 5.126-129.

Tomasz J. ldzik, Zofia Myk, Jacek G. Sosnicki ,Synteza policyklicznych pochodnych
piperydyny z wykorzystaniem pochodnych benzomorfanondéw opartych na szkielecie
2-azabicyklo[4.1.0]heptanu. Wptyw pierScienia cyklopropanu na dystrybucje
produktéw.” Postepy w technologii i inzynierii chemicznej 2018. Zachodniopomorski
Uniwersytet Technologiczny w Szczecinie Wydziat Technologii i Inzynierii
Chemicznej, Polskie Towarzystwo Chemiczne, Szczecin 2018, ISBN 978-83-7663-
256-8, s. 94-97.

Zofia Myk, Jacek G. Sosnicki ,Novel 3,4-dihydropyridin-2-ones with benzhydryl
moiety and their application in the synthesis of 2-azabicyclo[4.1.0]heptanes”21st
JCF Fruhjahrssymposium and 2" European Young Chemists' Meeting. Book of
abstracts” Bremen (Germany), 2019.

Zofia M. Myk, Jacek G. SosSnicki ,Synteza 4-benzhydrylowych pochodnych 3,4-
dihydropirydyn-2-onéw  jako prekursoréw Ph-funkcjonalizowanych 7,8-
benzomorfanonéw” 62. Zjazd Naukowy Polskiego Towarzystwa Chemicznego
Materiaty zjazdowe: CzeS¢ 1: Ksiazka Abstraktow, Warszawa 2019, ISBN 978-83-
60988-29-9,
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» Zofia M. Myk, Jacek G. Sosnicki ,Synteza pochodnych 7,8-benzomorfanu” Vi
Szczecinskie Sympozjum Miodych Chemikéw Streszczenia. 2020 ISBN 978-83-
7663-338-1.

» Zofia M. Myk, tukasz Struk, Jacek G. Sosnicki Novel approach to Uleine skeleton
containing compounds XXIII. International Symposium ,Advances in the Chemistry
of Heteroorganic Compounds” todz 2022 ISBN: -9978-83-66536-72-2.

» Zofia Myk, tukasz Struk, Jacek G. Sosnicki; 3,4-DIHYDROPIRYDYN-2(1H)-ONY JAKO
PREKURSORY NOWYCH BIOAKTYWNYCH UKLADOW POLICYKLICZNYCH. Materiaty
konferencyjne. Wydziat Technologii Chemicznej Politechniki Poznanskiej, Poznan
2022 ISBN 978-83-955437-2-2

Wystgpienia ustne:

» V Szczecinskie Sympozjum Mtodych Chemikéw, Szczecin 2020 ,Synteza
pochodnych 7,8-benzomorfanu”

» VIl Szczecinskie Sympozjum Miodych Chemikéw Szczecin 2022 Nowa droga syntezy
szkieletow heterocyklicznych opartych na czasteczce indolu

Postery:

1) BioOrg 2017 - Il Ogblnopolskie Sympozjum Chemii Bioorganicznej, Organicznej i
Biomateriatow, Poznan. Wydziat Technologii Chemicznej Politechniki Poznanskiej, Poznan
2017,

2) Postepy w technologii i inzynierii chemicznej. Polskie Towarzystwo Chemiczne, Szczecin
2018.

3)721st JCF FrUhjahrssymposium and 2nd European Young Chemists' Meeting. Bremen
(Germany), 2019.

4) 62. Zjazd Naukowy Polskiego Towarzystwa Chemicznego, Warszawa 2019

5) XXII. International Symposium ,Advances in the Chemistry of Heteroorganic
Compounds” todz 2022

6) BioOrg IV 2022 - IV Ogolnopolskie Sympozjum Chemii Bioorganicznej, Organicznej i
Biomateriatow, Poznan 2022.

Czes¢ wynikow opisanych w pracy jest w trakcie procesu publikacji.
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SPIS ZWIAZKOW OTRZYMANYCH W RAMACH BADAN WEASNYCH
Zatgcznik do pracy doktorskiej Zofia M. Myk 2024

15. Spis zwiazkow otrzymanych w ramach badan wlasnych
(zatgcznik)
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2-Pirydynotiony (otrzymane w p. 4.4.)
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6-Benzhydrylo-3,6-dihydropirydyn-2-ony otrzymane w p. 5.2
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otrzymane w p. 6.1.

Bn Bn Bn Bzh Bzh
H y " Me Me, H H
CI>\\\ Cl__s CI>\\\ Cl A CI>\\\ Cl
cI clIN cI™ IS I, e 3
H I}j 0) 3 l}l 0 H l}l (0] H ) H f\ll (0] H l}l (0]
Ph Ph Ph Ph Ph Ph
C-1a c-1a' C-1b C-1b' C-1c c-1c'
Bzh Bzh Bn Bn Bzh Bzh
Me Me H Me H Me
Cl oV Cl // Cl WY Cl oY Cl W Cl \
C|>//,, o C| N N O C|> 7, N S C|>,," CI>//,, C|>>"/
H ’Tj H H H ’Tj S H ’}l S H ’T‘ S
Ph Ph Ph Ph Ph Ph
C-1d c-1d' CS-1a CS-1b CS-1c CSs-1d
cl " Cl ) cl i Me, i cl :
N 5 " Cla H,,
C|>’/, \ C|> / N C|>'/, C|>”/' ol / H
Ho Hoo H oW Ho HoNO HoN O
Ph Ph Ph Ph Ph
CSR-1a CSR-1b CSR-1c CSR-1d COR-1a COR-1aa
Pochodne 7,8-benzomorfanu otrzymane w p. 6.2.
N~ >0 ' N™ O
b \o b b b
Me Bn Bn
CB-1a CB-1b CB-1c CB-1c' CcB-1d
Qj@ ‘1, Cl 7 ,,,Cl 1
'}l 0 / N o 7 N o ., Me ., Me
Bn Bn | N~ ™0 N™ ~0
. Bn Me Me
CB-1d CB-1g CB-1g' CB-1h CB-1h'
[ j/’/, , Cl Oj’”cl
Me ",‘ ©/~ ‘ N o
Bn '}‘ o I
CB-1i CB-1j CB-1j'

304




SPIS ZWIAZKOW OTRZYMANYCH W RAMACH BADAN WEASNYCH
Zatgcznik do pracy doktorskiej Zofia M. Myk 2024

Pochodne 7,8-benzomorfanu otrzymane w p. 6.2.
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[ zwiagzek nowy

-

Pozostate produkty
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