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Streszczenie

Reakcja utleniajgcej dearomatyzujacej metoksylacji fenoli stanowi atrakcyjng droge
pozyskiwania metoksycykloheksadienonbw — wysoce sfunkcjonalizowanych blokéw
budulcowych 0 szerokim zastosowaniu w syntezie zwigzkdéw naturalnych oraz biologicznie
czynnych. Konwencjonalne procedury dearomatyzacji fenoli oparte sg na zastosowaniu
stechiometrycznych ilosci utleniaczy, czego nastepstwem jest generowanie odpadow, stad
procesy te nie speilniajg wymagan zielonej chemii odnos$nie ekonomii atomowej. Ponadto,
zastosowanie utleniaczy chemicznych nie zawsze prowadzi do otrzymania pozadanego
produktu. W ramach pracy magisterskiej przeprowadzono badania nad bezposrednim
anodowym utlenieniem fenoli jako alternatywa dla konwencjonalnych metod syntezy
metoksycykloheksadienonow. W szczegdlnosci, wykonano optymalizacj¢ warunkéw reakcji
elektrochemicznej, zbadano zakres jej stosowalno$ci oraz przeprowadzono obliczenia
kwantowo-chemiczne dotyczgce zarowno mechanizmu reakcji badanej jak i konkurencyjnej
transformacji. Opracowana metoda zostala wykorzystana do syntezy 16 metoksy-
cykloheksadienonow w tagodnych warunkach, a obliczenia pozwolily na lepsze zrozumienie

ograniczen reakcji zwigzanych ze strukturg substratow.
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Abstract

Oxidative dearomatization reaction of phenols provides an attractive route for
obtaining methoxycyclohexadienones - highly functionalized building blocks with broad
applications in the synthesis of natural and biologically active compounds. Conventional
procedures for dearomatization of phenols are based on the use of stoichiometric amounts
of oxidants, resulting in the generation of waste, thus, they do not adhere to the requirments of
green chemistry concerning the atom economy. Furthermore, the use of chemical oxidants
may not always provide the desired product. In this thesis, the direct anodic oxidation of
phenols was studied as an alternative route to conventional methods for the synthesis
of methoxycyclohexadienones. In particular, the optimization of the reaction conditions was
performed, the scope was investigated, and quantum-chemical calculations on both
the reaction mechanism and competitive pathways were carried out. The method was
employed for the synthesis of 16 methoxycyclohexadienones under mild conditions,
and the computations allowed for a better understanding of the reaction limitations related to

the structure of substrates.
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1. Wykaz stosowanych skrotow i poje¢

Ac — grupa acetylowa

Ar — grupa arylowa

BHT - 2,6-di-tert-butylo-4-metylofenol

BINOL - 1,1’-binaftaleno-2,2’-diol

Bn — grupa benzylowa

Boc —grupa karboksy-tert-butylowa

nBu — grupa n-butylowa

tBu — grupa tert-butylowa

CAN - azotan(V) amonu ceru(1V)

Cbz — grupa karboksybenzylowa

mCPBA — kwas meta-chloronadbenzoesowy

CV — woltamperometria cykliczna

DCE — 1,2-dichloroetan

DCM - dichlorometan

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

DFT - teoria funkcjonatow gestosci

dr — stosunek ilosci diastereoizomerow

ee — nadmiar enancjomeryczny

ekwiw. — ekwiwalent molowy, rownowaznik molowy
Elektroda BDD — elektroda diamentowa domieszkowana borem
Elektroda RVC — elektroda z siatkowego wegla szklistego
Et — grupa etylowa

gwajakol — 2-metoksyfenol

NaHMDS — bis(trimetylosililo)amidek sodowy
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HFIP - 1,1,1,3,3,3-heksafluoroizopropanol

HRMS — wysokorozdzielcza spektrometria mas

IBX — kwas 2-jodoksybenzoesowy

p-krezol — 4-metylofenol

Mes — grupa mezytylowa (2,4,6-trimetylofenylowa)

NMR — spektroskopia jadrowego rezonansu magnetycznego

Nu — nukleofil

Oxone® — 2KHSOs-KHSO4-K2S04

iPr — grupa izopropylowa

nPr — grupa n-propylowa

Ph — grupa fenylowa

PIDA — bis(acetoksy)jodobenzen, IUPAC: fenyldiacetoksy-A3-jodan
PIFA — bis(trifluoroacetoksy)jodobenzen, IUPAC: fenyldi(trifluoroacetoksy)-A3-jodan
RT — temperatura pokojowa

SPhos - dicykloheksylo(2',6'-dimetoksy-[1,1'-bifenylo]-2-ylo)fosfina
TBS — grupa tert-butylo-di-metylosililowa

TEP — 2,4,6-trietylofenol

Tf — grupa tryflowa (trifluorometylosulfonylowa)

TFE — 2,2,2-trifluoroetanol

THF — tetrahydrofuran

TIPP — 2,4,6-tri-izopropylofenol

TIPS — grypa tri-izopropylosililowa

TLC — cienkowarstwowa chromatografia cieczowa

TMP — grupa 2,4,6-trimetoksyfenylowa

TMS — grupa trimetylosililowa

Ts — grupa tosylowa (4-metylofenylosulfonylowa)

XRD - dyfrakcja promieniowania rentgenowskiego
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2. Wstep i cel pracy

Fenole to klasa zwigzkéw chemicznych, ktorych synteza oraz wilasciwo$ci chemiczne
zostaly obszernie opisane w literaturze.! Aktywowany grupa hydroksylowa pierscien
aromatyczny mozna sfunkcjonalizowa¢ poprzez: aromatyczng substytucje elektrofilowa,
C-H aktywacje, czy reakcje rodnikowego sprzegania.? Otwiera to szanse na wydajne
laboratoryjne $ciezki syntezy szerokiego zakresu substancji nalezgcych do tej klasy zwigzkow
chemicznych. Fenole znajduja zastosowania jako reagenty,® ale przede wszystkim to tatwo
dostgpne i modyfikowalne substraty. Szczegdlnie istotng transformacjg z punktu widzenia
syntezy organicznej jest ich utleniajagca dearomatyzacja sprz¢zona z addycja nukleofila —

Schemat 1., ktéra pozwala na otrzymanie 2,5- lub 2,4-cykloheksadienondw.*

OH © o
lub Nu
Nu
utleniacz
______________________ _— g
‘Nu

Schemat 1. Utleniajaca dearomatyzacja fenoli sprzezona z addycja nukleofila.

Cykloheksadienony sa wysoce sfunkcjonalizowanymi zwigzkami chemicznymi.
Obecnos¢ uktadu dwoch wigzan podwoéjnych sprzezonych z grupa karbonylowa pozwala
na wykorzystanie cykloheksadienonéw do licznych reakcji — Schemat 2. Otrzymane
na skutek zaprezentowanych — i nie tylko, transformacji produkty powstaja z zachowaniem
wysokiej chemo-, regio- i stereoselektywnosci, co pozwala na ich dalsze zastosowanie

W syntezie zwiazkoéw naturalnych oraz biologicznie czynnych.*>*?

Warto rowniez podkresli¢, ze reakcje dearomatyzacji pozwalaja na stosunkowo duza
dowolno$¢ w doborze grupy wprowadzonej na weglu sp® produktu. Szczegdlnie interesujaca
grupa funkcyjng jest grupa metoksylowa, ktora odznacza si¢ dobrg stabilno$cig, jest
tolerowana w wielu reakcjach, ale jednoczesnie na skutek dalszych przeksztalcen zapewnia

reaktywnos$¢ grup hydroksylowej w wybranym etapie syntezy.

15



Org. Biomol. Chem., J. Org. Chem. J. Org. Chem.,

2015, 713, 11039-11045 2022, 87, 14407-14421 2004, 69, 447-458
o O CO,Me
TfO Br MeO,C
0
R,R RiR; ACO

f NBS
uran =H tlenek pirydyny
4 JR—
chiralny kwas Bronsteda MeCN, RT MeO,C———CO,Me
80°C

o-ksylen/dcm (5:1), -10°C

o) : o]
>
: >
OAc D 5
CO,Bn ) hv (437 nm)
_ chiralny kwas Lewisa
tF;Tuh;ﬁ KRZ’$03 ® - o PhCCLI DCM, -78°C
’ THF, -78°C
0 Ph 2
Ry ‘\\ N\ OH :
. CO,Bn Cl
R o
OMe
Adv. Synth. Catal. Org. Lett. J. Am. Chem. Soc.
2018, 360, 2552-2559 2015, 17, 5926-5929 2019, 141, 20053-20057

Schemat 2. Reakcje cykloheksadienondw.

W ostatnich latach szczeg6lnie istotnym wyzwaniem w badaniach metodologicznych
stato  si¢ dostarczenie metod syntetycznych podazajacych za zasadami chemii
zrOwnowazonego rozwoju, propagujacymi projektowanie procesow w sposob ekonomiczny,
tatwo skalowalny oraz przyjazny dla $rodowiska i uzytkownikéw.* Niestety,
konwencjonalne procedury utleniajacej dearomatyzacji fenoli wiagzg si¢ z koniecznoscig
wprowadzenia do srodowiska reakcji stechiometrycznej ilosci utleniacza, co zwiazane jest
z generowaniem odpadow. Ponadto, ze wzgledu na specyficzng reaktywnos$¢ niektdrych
fenoli zastosowanie wysokoenergetycznych utleniajacych zwiazkow chemicznych moze

skutkowa¢ uzyskaniem alternatywnej od oczekiwanej chemoselektywnosci.®

W literaturze mozna znalez¢ propozycje mozliwosci wyeliminowania chemicznego
utleniacza 1 wymuszenia zachodzenia reakcji dearomatyzacji do syntezy metoksy-
cykloheksadienonéw  poprzez  wykorzystanie  pradu  elektrycznego.l’?!  Niestety,
przedstawione dotychczas wyniki sa istotnie ograniczone do jedynie bardzo waskiej grupy

fenoli. Ponadto, w pracach nad dearomatyzujgcg metoksylacja réznych fenoli zastosowano
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odmienne od siebie warunki, takie jak: inne elektrody, odleglosci miedzy nimi, wysoko$¢
przytozonego potencjatu badz uzytego natezenia, brak lub obecno$¢ substancji buforujacych,

czy rozne niedookreslone stezenia substratow.

Dlatego celem mojej pracy bylo opracowanie metody dearomatyzujgcej metoksylacji
fenoli w warunkach galwanostatycznej elektrolizy, a takze przeprowadzenie systematycznej
analizy zakresu stosowalnosci metody wraz ze wskazaniem ograniczen wynikajacych ze
struktury substratu. Waznym zadaniem byto rowniez przeprowadzenie obliczeniowych badan
mechanistycznych pozwalajacych na szczegdlowe poznanie mechanizmu reakcji oraz na

okreslenie czynnikow wplywajacych na jej selektywnosc.
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3. Czesé literaturowa

3.1. Reakcje utleniania fenoli

Jedng z charakterystycznych wilasciwosci fenoli'? jest ich podatno$é na utlenianie.
W zaleznosci od zastosowanych warunkow reakcji mozliwe jest otrzymanie zarOwno
rodnikow fenoksylowych jak i kationow fenoksoniowych, ktérych dalsze transformacje
prowadzi¢ mogg do powstania odmiennych produktow reakcji?> — Schemat 3. Réznorodno$é
otrzymywanych zwigzkow stwarza interesujace mozliwosci syntetyczne w zakresie syntezy
prostych i polimerowych czasteczek zawierajacych fenolowe oraz/lub zdearomatyzowane

elementy strukturalne.?®

OH

Ge 2 A 4,
f f

dimery C-O, cykloheksadienony,
dimery C-C, pochodne orto-/para-
polimery, chinony, sfunkcjonalizowane,
metylenocykloheksadienony chinony

Schemat 3. Utleniajace transformacje fenoli.

Rodniki fenoksylowe moga rekombinowaé, dajac produkty zaréwno C—-C%2?

jak i/lub C—-O sprzegania?®2°, polimery*°, chinony®-*2 badz metylenocykloheksadienony.33-%

Kation fenoksoniowy podatny jest za to na ataki nukleofili, na skutek ktérych mozliwe
jest otrzymanie cykloheksadienondw®®#!, fenoli sfunkcjonalizowanych odpowiednio

W pozycji orto- badz para-*2** lub chinonow?!.

Metody utleniania fenoli opieraja si¢ zar6wno na zastosowaniu odpowiednich
utleniaczy, m.in.: dwutlenek otowiu®, tlenek srebra(ll)*¢, dwutlenek manganu®’, jony
zelaza(l11),%  ceru(IV)*°, dimetylodioksiran®®, zwiazki hiperwalencyjnego jodu3404244

jak rowniez wykorzystaniu pradu elektrycznego.*
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3.1.1. Rodnikowe reakcje sprzegania z utworzeniem wigzania C-C

Stabilnos¢ jak i reaktywnos¢ rodnikow fenoksylowych zalezy od pozycji i charakteru
podstawnikow obecnych w pierscieniu aromatycznym. Zrozumienie relacji miedzy strukturg
a selektywnos$cig uzyskiwang w reakcjach utleniania fenoli jest kluczowe dla efektywnego
projektowania i optymalizacji nowych metodologii opartych na rodnikach jako zwigzkach

posrednich w chemii syntetycznej.

p-Krezol byt jednym z pierwszych zwiazkow, ktorego produkty jednoelektronowego
utlenienia zostaly szczegdétowo opisane w literaturze.®>* W wyniku reakcji tego fenolu
z KsFe(CN)s w srodowisku zasadowym otrzymano produkty sprzegania rodnikowego C—C.
Zastosowane warunki prowadzity do powstania mieszaniny produktéw z wytworzeniem
wigzan zarOwno orto-orto jak i orto-para — Schemat 4. Otrzymane w wyniku sprzggania
rodnikowego zdearomatyzowane produkty ulegaly nastepczej tautomeryzacji keto-enolowej
prowadzacej do uzyskania aromatycznych produktéw, odpowiednio bifenolu: 4,4’-dimetylo-
[1,1’-bifenyl]-2,2’-diolu oraz cykloheksadienylofenolu: 2’-hydroksy-1,5’-dimetylo-[1,1°-
bifenyl]-4(1H)-onu.

Produkt bifenylowy wykazuje podatnos¢ do dalszego utleniania prowadzacego do jego
polimeryzacji — trimer p-krezolu zostal scharakteryzowany jako jeden z powstajacych
produktéw. Natomiast otrzymany bifenyl-4(1H)-on ulega wewnatrzczasteczkowej reakcji
addycji Michaela prowadzacej do utworzenia ketonu Pummerera. Co nalezy zauwazyd,
w powyzszych warunkach utleniania p-krezolu nie zaobserwowano produktow z utworzeniem
wigzania C—C w konfiguracji para-para. Analogiczne wyniki mozna zaobserwowac roéwniez
dla innych fenoli zawierajacych w pierscieniu podstawnik alkilowy wytacznie w pozycji

para.

W przypadku zastosowania analogicznych warunkéw reakcji wzgledem 2,6-di-tert-
butylofenolu®® dominujacym produktem jest odpowiedni biscykloheksylidenotetraendion

powstaty w wyniku utlenienia produktu bifenolowego — Schemat 5.
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OH K, Fe(CN)g
N82003

H,0, 0 °C
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Schemat 4. Homosprzeganie orto-orto oraz orto-para p-krezolu.

OH KsFe(CN)g 0 tBu tBu

Bu fBu NayCOs Bu tBu C
™ e Uy T
tBu tBu

tBu tBu tBu tBu
tBu tBu tBu tBu

Schemat 5. Homosprzeganie 2,6-di-tert-butylofenolu.
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Produkty rodnikowego sprzggania C—C stanowig atrakcyjne cele syntetyczne.
Bifenole stanowig popularng klas¢ ligandow, wykorzystywanych w  katalizie
metaloorganicznej. Wykazuja one réwniez wilasciwosci przeciwgrzybicze
oraz przeciwbakteryjne.’®" Takze sztywny trojpierscieniowy uklad pierscieniowy ketonu
Pummerera stanowi powszechny motyw farmakoforowy. Wystepuje wsrod opioidalnych
lekow przeciwbolowych z rodziny morfiny, np. w kodeinie, oraz w leku na chorobe

Alzheimera — galantaminie.>®

Synteza obu Kklas produktow z wuzyciem stechiometrycznej ilosci KszFe(CN)e
w $srodowisku zasadowym nie cechuje si¢ wysokg wydajnoscia, ani selektywnoS$cig. Jednakze,
szeroka dostgpnos¢ fenoli jako substratow oraz potencjalne zastosowania produktow sktonity
liczne grupy badawcze do badan nad opracowaniem selektywnych metod rodnikowego

sprzegania fenoli.

3.1.1.1. Synteza bifenoli

Na przestrzeni ostatnich dziesieciu lat grupa Kozlowski zaprezentowata wyniki badan
nad kompleksami metali przejsciowych jako Katalizatorami®®  pozwalajacymi
na selektywna synteze bifenoli — Schemat 6. Opracowana w tym zespole metodologia
wykorzystujaca tlen czasteczkowy jako utleniacz pozwala zaréwno na otrzymanie produktow
homosprzegania, jak rdéwniez sprzegania krzyzowego. Autorzy postuluja mechanizm
wewnatrzsferowy reakcji jako zrodto selektywnosci.’® W zaleznosci od utlenianego fenolu
oraz pozadanego produktu wymagane jest uzycie odpowiedniej temperatury, dobranie
odpowiednio zmodyfikowanego katalizatora oraz prowadzenie reakcji przez odpowiednio

dlugi czas.

Niezaleznie od grupy Kozlowski prace nad utleniajacym rodnikowym sprzeganiem
rodnikéw fenoksylowych prowadzone byly w grupie Waldvogela, w ktdrej badania
ukierunkowane sa na zastosowaniu elektrolizy w syntezie zwigzkow organicznych. Zespot
Waldvogela zaprezentowal mozliwosci uzyskania wysokich selektywnosci w reakcjach
sprzegania orto-orto®:% w wyniku zastosowania jako anody elektrody BDD do elektrolizy
roztworéw fenoli w HFIP — Schemat 7. Rozpuszczalnik ten znany jest ze stabilizacji
rodnikéw i kation6w.%5-5" Charakteryzuje si¢ on wysoka polarnoécia, niska nukleofilowoscia
oraz doskonalymi wtasciwosciami donora wigzan wodorowych.6”®® Ze wzgledu na wysoka
stabilno$¢ redoks, HFIP szczegélnie dobrze nadaje si¢ do reakcji sprzegania fenoli

w warunkach elektrochemicznych.%%-"t
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OH Cr-salen-Cy Cu-salan-Ph
- —_—
O 0,, DCE, 50 °C 0,, DCE, RT
48 godz. 48 godz.
87% 20 mol% O,, DCE, RT
Cr-salen-H | 24 godz.
0O on
62%
| OH 5 mol% OH
OH O Cr-salen-Cy (l)
+ —_—
0,, DCE, 80 °C
(0] 48 godz.
~ 9 O\

N\ N
/Cl N
u O0c©O

Ph Ph

~

\ H

tBu

Bu tBu

Cu-salen-Ph

OH

OH

62%

OH

68%

Schemat 6. Synteza bifenoli z uzyciem katalizatoréw prof. Marisy Kozlowski.
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OH
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)@OH ) ?@C

Schemat 7. Elektrochemiczne sprzeganie fenoli.

40 mA/cm?2, 1 F-mol™
18% MeOH w HFIP, RT

Y
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Poprzez dodatek wody lub metanolu do HFIP mozliwe jest regulowanie potencjatlow
utleniania fenoli w okreSlonym zakresic. Wyniki oparte na symulacjach dynamiki
molekularnej pokazuja, ze HFIP oraz mieszaniny HFIP — woda lub HFIP — alkohol maja
tendencje do tworzenia unikalnej mikro-heterogenicznej struktury.”>"® Separacja miedzy
polarnymi grupami hydroksylowymi, a grupami trifluorometylowymi prowadzi do tworzenia
si¢ lokalnych domen, co z jednej strony poprawia solwatacje¢ rodnikdéw, a z drugiej strony
utatwia adsorpcj¢ fenolowych substratdw na powierzchni elektrody BDD. Koncepcja

ta znajduje odzwierciedlenie zarowno w reakcji sprzegania fenol-fenol jak i fenol-aren.

Warto zwrdci¢ uwage, ze zastosowanie warunkéw elektrochemicznego utleniania
wobec orto-podstawionych metoksyfenoli’ prowadzi do otrzymania produktow sprzegania
meta-meta wzgledem grupy hydroksylowej — Schemat 8. Autorzy uzasadniali
to dominujacym wpltywem kierujacym grupy metoksylowej. Byl to pierwszy opisany

przypadek sprzegania fenoli z otrzymaniem tego typu regioselektywnosci.

BDD (+) F?l Ni (-)

o~ (O
5 mM nBuzMeN*(MeO)SO5

/©/OH
4,7 mA/cm?, 1 F/mol ~0

HFIP, RT 45%

Y
I
¢

o

T

Schemat 8. Elektrochemiczne homosprzeganie p-metylogwajakolu.

3.1.1.1. Synteza analogéw ketonu Pummerera

Synteza analogdéw ketonu Pummerera w wyniku migdzyczasteczkowej reakcji dwoch
fenoli wcigz stanowi wyzwanie metodologiczne. Aktualne metody pozwalajg na uzyskanie
produktow z wydajnosciami w zakresie 5-38% zardbwno w reakcjach promowanych
elektrochemicznie™"?, katalizowanych enzymami’®®° czy z uzyciem chemicznych utleniaczy,
takich jak zelazo(IIT)®1%2, srebro(11)8, nadsiarczany®®, nadtlenki organiczne® czy zwiazki
hiperwalencyjnego jodu.®® Zespot Kozlowski zaraportowat uzyskanie trzech szczegdlnych
produktéw nalezacych do tej klasy zwigzkow chemicznych ze stosunkowo wysokimi
wydajnosciami  55-65%.%° Zaprezentowana metodyka wymagala jednak szczegdélowej
doktadnej indywidualnej optymalizacji dla kazdego otrzymanego zwigzku optymalizacji
obejmujacej temperature, strukture katalizatora, rozpuszczalnik oraz czas reakcji. Syntezg
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stosunkowo szerokiego przekroju omawianych zwigzkéw zaprezentowal zespot Kalka,
stosujgc jodozylobenzen jako utleniacz pozwalajacy na uzyskanie ketondw Pummerera

z wydajnosciami w przedziale 22-38% - Schemat 9.8¢

1 ekwiw. PhlO R! 1 R?
OH " 5 ckwiw. K;PO, - R
DCE X o
RT, 2 godziny R? (@) q

O
Bn

38%
Me e
O

36% 28% 35%

“. o tezol

H O i H

22% 25% 27% 30%

Schemat 9. Synteza analogéw ketonu Pummerera z uzyciem jodozylobenzenu jako utleniacza.
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3.1.2. Metylenocykloheksadienony

Rodniki fenoksylowe zawierajgce atomy wodoru w pozycjach benzylowych moga
dysproporcjonowaé.8’ 88 W wyniku reakcji miedzyczasteczkowego oderwania atomu wodoru

powstajg odpowiednio prekursorowy fenol oraz metylenocykloheksadienon — Schemat 10.
om \E‘ % OH 0 o°
o @
o- "\ M OH 0 o°
O @
OFE OO0

Schemat 10. Reakcja dysproporcjonowania rodnikéw fenoksylowych. Struktura metyleno-
cykloheksadienonéw.

Metylenocykloheksadienony sa formalnie neutralnymi czasteczkami, jednakze
amfijonowe struktury rezonansowe z aromatycznym ukladem wigzan podwdjnych
1 polaryzacja tadunkoéw wnosza istotny wktad do ich wysokiej reaktywnosci chemiczne;.
Utlenianie 2,6-di-tert-butylo-4-metylo-fenolu — BHT, z uzyciem PbO> jako utleniacza
w THF, badz w benzenie, prowadzi do otrzymania mieszaniny produktow di- oraz
polimeryzacji z otrzymaniem 2,6-di-tert-butylo-4-metylenocykloheksadienonu jako zwigzku

posredniego w przebiegu reakcji® — Schemat 11.

tBu tBu B

/©10H PbO, 0 u -

E—— _— tBu *
tBu benzen tBu Bu

Ho— )
Wty

tBu +

tBu

polimery

Schemat 11. Utlenianie 2,6-di-tert-butylo-4-metylofenolu.
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Z powodu wysokiej reaktywnosci metylenocykloheksadienonow reakcje z ich
wykorzystaniem przeprowadza si¢ generujgc je in situ. Alternatywnie mozna spotkaé
w literaturze rowniez metodologie opracowane z wykorzystaniem stabilnych, mozliwych
do wyizolowania zwigzkoéw z tej klasy. Posiadaja one zazwyczaj odpowiedni podstawnik

arylowy w pozycji benzylowej.

Metylenocykloheksadienony moga byé wykorzystane jako akceptory Michaela.89°
Addycja nukleofili do enonéw prowadzi do powstania enolowych zwigzkéw przejsciowych.
W przypadku ataku na odpowiedni metylenocykloheksadienon powstajacy zwigzek
stabilizowany jest przez utworzenie w pelni aromatycznego pierscienia, w zwiazku z czym

nie ulega dalszej tautomeryzacji enolowo-ketonowej charakterystycznej dla analogicznych
uktadoéw niecyklicznych — Schemat 12.

a) e OH ) O OH O
, | - .
S NN
u Nu

' b
Addycja 1,6- Nu ! Addycja 1,6-

N
0] OH Nu
CI) OH Nu O Nu
— e o U
Addycja 1,4- Addycja 1,4-

Schemat 12. Addycja NuH do a) metylenocykloheksadienonow, b) analogicznych ukladow niecyklicznych.

W 2022 r. zespot Wanga zaprezentowat przyktad wykorzystania elektrolizy fenoli
do generowania  4-metylenocykloheksadienonow  ulegajacych  nastepnie  reakcji
1,6-addycji.'® Opracowana metoda pozwolita na zastosowanie O-, N-, jak rowniez C-
nukleofili i uzyskania wydajnosci z zakresu 45-82% - Schemat 13. W pracy przedstawiono
rowniez mozliwos¢ dalszego utlenienia otrzymanych w reakcji z metanolem zwigzkow,

prowadzgcego do otrzymania aldehydow lub estrow metoksylowych.

W wyniku katalitycznie prowadzonej reakcji Michaela z uzyciem 4-metyleno-
cykloheksadienonow jako akceptorow mozna uzyska¢ produkty =z nadmiarem
enancjomerycznym — Schemat 14. W 2013 r. grupa Fana zaprezentowata mozliwos¢
zastosowania chiralnych kationowych katalizatoréw przeniesienia miedzyfazowego'®® jako
procedure addycji anionéw malonianowych z wysokimi wydajnosciami oraz doskonatg

enacjoselektywnoscig. Niezalezng prace nad tg tematykg prowadzil roéwniez zespot
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Jorgensena. W tej grupie opracowano metodologie wykorzystujaca pochodne L-proliny*%

jako katalizatory, a aldehydy w roli donora Michaela, pozwalajacg na uzyskanie produktow

o dwdch centrach asymetrycznych z zachowaniem wysokiej chemo- i stereoselektywnosci.

Reakcja Michaela pozwala réwniez na otrzymywanie produktow formalnej
cykloaddycji. W 2018 r. przedstawiono metod¢ pozwalajaca na reakcje miedzy
generowanymi in situ 4-metylenocykloheksadienonami a nitroalkenami.’®® Jako utleniacz
zastosowany do promowania tworzenia zwigzkéw posrednich zostal wybrany dwutlenek
manganu. Reakcja kaskadowa zachodzi z dobrg wydajnoscig i prowadzi do powstania
pochodnych tetrahydrochinolin — Schemat 15. Zastosowanie jako substratéw 2-metyleno-
cykloheksadienondw!®* prowadzi do uzyskania chromanéw - Schemat 16., waznej klasy

zwigzkow organicznych znanych ze swojej bioaktywnoéci.'®

RVC (+) th Pt(-)

oH 20 mM nBuNBF, HO/\©\/
1,9 mA/cm2, 2,5 Fimol O
MeOH, RT 76%

RVC (+) F_ﬁ Pt(-)

OH 1 ekwiw. K,COg3, 1 ekwiw. TsNHMe _ HO/\©\/
> Ts
- i /\ 1,9 mA/cm?, 2,5 F/mol N
MeCN, RT

RVC (+) F_h Pt(-)

1 ekwiw. K,CO3, 1 ekwiw. H,C(CO,Me
OH 2CO03 2C(COyMe), HO
> CO,Me
1,9 mA/cm?, 2,5 F/mol CO,Me

MeCN, RT

Y

76%

Schemat 13. Elektrochemiczna a-funkcjonalizacja 2,4,6-trimetylofenolu.
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tBu

tBu 1 mol% katalizator Fana
o 1 ekwiw. K,COg HO CO,Ph
B ~._Ph toluen, 15 °C, 2 godziny {Bu “\kcozph
! Ph
96% ee: 93%
tBu 10 mo% katalizator prolinowy tBu
o ;
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B . Ph DCM, 4 °C, 48 godzin tBu
Ph Ph
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TIPSO,

Ph
N

Ph
H OTMS
katalizator prolinowy
CF;
S
Ph\/\NJL
H
katalizator Fana pochodna mocznika

N CFs

Schemat 14. Enancjoselektywna addycja Michaela do 4-metylenocykloheksadienonéw.

R

{Bu 5 ekwiw. MnO, tBu 02N
O,N 0.2 ekwiw. iPr,NH g R = H. 89%
HO O NHTs | 1 - > HO NTs R;4-‘0Meo 81%
Ar DCM, 24 godziny R = 4-F 74’%
tBu tBu ’
Schemat 15. Formalna cykloaddycja [4 + 2] do 4-metylenocykloheksadienonow.
/\O/\ @) OC2H5
. 80%
tBu
OH g0 AN O Ph 40%
tBu tBu
62% 31%

Schemat 16. Synteza chromanonéw z wykorzystaniem 2-metylenocykloheksadienonow.



3.1.3. Synteza chinondéw w reakcjach utleniania fenoli

Chinony to klasa czgsteczek organicznych, ktére zawierajg dwie grupy karbonylowe
sprz¢zone z wigzaniami podwdjnymi w pierscieniu szescioczlonowym. Mozna podzieli¢ je ze
wzgledu na wzajemne potozenie grup karbonylowych na orto- i para-chinony — Schemat 17.
Obie grupy zwigzkéw sa wszechobecne w przyrodzie i1 stanowig wazng klas¢ naturalnie
wystepujacych zwiazkéw wystepujacych w roélinach, grzybach i bakteriach.'%1% Odgrywaja
one istotng role w wielu uktadach enzymatycznych i fizjologicznych, zwlaszcza plastochinon
I ubichinon, ze wzgledu na ich centralng role¢ jako mediatorow redoks w kilku procesach
transferu elektrondw w organizmach zywych.!® Ponadto, chinony wykorzystuje sie
do syntezy czasteczek o duzym potencjalne w przemysle farmaceutycznym. Chinony
znajdujg rowniez zastosowanie jako leki przeciwnowotworowe, przeciwutleniajace,

przeciwmalaryczne, przeciwbakteryjne i przeciwzapalne.!'!

a) E b)
o) | o)
| O
R ! R
O E
p-chinon : o-chinon

Schemat 17. Struktura: a) para-chinonéw, b) orto-chinonéw.

Fenole zwykle utleniane do chinondw poprzez reakcje z azotanem(V) amonu ceru(1V)
— CAN, FeC13,2 kwasem azotowym(V), * AgO,!* zwigzkami Cr(VI),}® MnO,
2,3-dichloro-5,6-dicyjano-1,4-benzochinonem — DDQ,*" hiperwalencyjnymi zwigzkami
jodu'®8, sola Frémy'ego (nitrozodisulfonian sodu),!*® czy Pb(OAC)s.1?° Metody te wymagaija
zuzycia co najmniej stechiometrycznych ilosci utleniaczy. Niektore z nich wymagaja silnie
kwasowych warunkéw badz zmudnych procedur przygotowania reagentéw. Utleniacze takie
jak: CAN, AgO, Cr(VI)'?! s3 skutecznymi utleniaczami szczegdlnie wobec trudniejszych

do utlenienia fenoli zawierajgcych podstawniki elektronoakceptorowe — Schemat 18.
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W celu otrzymania chinonéw ze zwigzkow zawierajacych ugrupowania
elektronodonujace jednym z najczesciej stosowanych odczynnikow przed rozwojem metod
opartych na zwigzkach hiperwalencyjnego jodu byta so6l Frémy'ego. Nitrozodisulfonian sodu
pozwalat na otrzymanie zaréwno para-i orto-chinonéw z bardzo dobrymi wydajnosciami.
Stosowanie soli Frémy'ego cechowata szeroka tolerancja grup funkcyjnych — stosowano ja,
m.in., do syntezy furanochinonéw oraz indolochinonéw — Schemat 19.12212% Szczegélnym
ograniczeniem zwigzanym =z tym utleniaczem jest kwestia jego przechowywania,

poniewaz podlega on powolnemu rozktadowi do zwigzkow, ktoére moga ulegaé gwattownej

124
0]
CrO3/H2804 |
SO
aceton
0 0 O

Schemat 18. Synteza p-chinonu z grupami elektroakceptorowymi.

eksplozji.

0 sol Frémy'ego o) T
\ EtOH \ ’
@)
OH cHo O cHo
m sol Fremy ego /O 739%
A\ %
CO,Et H20 N\ \ CO,Et

Schemat 19. Synteza: a) furanochinonu, b) indolochinonu z uzyciem soli Frémy‘ego

Wraz z rozwojem metod wykorzystujacych zwiazki hiperwalencyjnego jodu,
opracowano metody pozwalajace na selektywne otrzymanie 0- badz p-chinondw. Kwas
jodoksybenzoesowy — IBX,'® utlenia fenole, prowadzac do powstania o-chinondw.
Zastosowanie bis(trifluoroacetoksy)jodobenzenu (PIFA) kieruje reakcje w otrzymywanie p-
chinonéw!'® — Schemat 20. Szczegdtowy opis mechanizmu, w ktorym utleniaczem jest

zwigzek hiperwalencyjnego jodu(IIl), znajduje si¢ w podrozdziale 3.1.4.
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Schemat 20. Stereokontrolowana synteza chinonow z uzyciem zwigzkow hiperwalencyjnego jodu.

W  ostatnim czasie grupa  Waldvogela opracowala metode syntezy
p-chinondéw z p-hydroksybenzaldehydow z wykorzystaniem pradu.?® Procedura inspirowana
obserwacjami elektrolizy zasadowego roztworu ligniny oraz reakcja Dakina zostala
opracowana tak, aby bez dodatkowych odczynnikdéw, mediatoréw przeksztatci¢ tatwo
dostepne substraty w chinony przy ograniczeniu produkcji odpadéw. Ponadto wykazano
kompatybilnos¢ metody z elektrochemiczng syntezg przeptywowa, prezentujac rézne mozliwe
sciezki potencjalnego skalowania do zastosowan przemystowych. Przedstawione warunki sa
odpowiednie dla szerokiego zakresu podstawnikow, w tym réwniez grup halogenkowych —
Schemat 21.

grafit (+) F’_lj Pt (-)
HO R O R
\©\ Q 65-99%
CHO 6 mA/cm?, 4 F-mol™ 0

H,0, MeOH, RT

Y

R= alkil, aryl, halogenek
Schemat 21. Elektrosynteza chinondw z p-hydroksybenzaldehydéw.

Nie mozna poming¢, ze fenole zawierajace podstawniki elektrodonorowe moga ulegac
utlenianiu do chinondw w atmosferze tlenu — Schemat 22. Reakcja ta zachodzi znacznie

szybciej w obecnosci zasady'?1?” badz kompleksow metali przejsciowych, 128129
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Schemat 22. Utlenianie fenoli tlenem w obecnoSci: a) zasady, b) kompleksu kobaltu jako katalizatora.
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3.1.4. Dearomatyzacja fenoli w syntezie cykloheksadienonow
3.1.4.1. Zastosowanie A3-jodanéw w utlenianiu fenoli

W ostatnich latach najczesciej stosowane metody syntezy cykloheksadienonéw
opieraja si¢ na dearomatyzacji fenoli z uzyciem zwiazkow hiperwalencyjnego jodu(lll)

w charakterze utleniaczy.

W literaturze zaproponowano trzy gltowne ogodlne mechanizmy tej transformacji.
W pierwszym z nich po poczatkowej wymianie ligandu i koordynacji tlenu fenolowego
na centrum jodu(Ill), zwigzek posredni ulega atakowi nukleofilowemu w pozycji orto-
lub para- pierscienia z jednoczesng dearomatyzacja i redukcja jodu — $ciezka asocjacyjna.'*
Alternatywnie, zwigzek posredni moze ulec jednoczasteczkowej dysocjacji z redukcja jodu,
prowadzac do powstania kationu fenoksoniowego, ktory w reakcji z nukleofilem przeksztatca

siec w odpowiedni produkt — $ciezka dysocjacyjna.t®

Wedlug ostatniej z proponowanych
$ciezek reakcji dochodzi do elektrofilowej addycji zwigzku jodu do pierScienia, a nastepnie

jego dysocjacji w wyniku ataku nukleofilal®? — Schemat 23.
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Schemat 23. Postulowane mechanizmy reakcji fenoli z hiperwalencyjnymi zwiazkami jodu (III).
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Zadna z tych $ciezek nie jest uniwersalng drogg reakcji, poniewaz nie mogg one
w pelni wyjasni¢ obserwowanych cech wszystkich reakcji. Na przyktad, $ciezka 1.
oraz $ciezka 3. nie wyjasniaja, dlaczego addycja nukleofila wykazuje wyrazng preferencje
do wystepowania w pozycji pierscienia fenolowego zawierajagcego podstawnik, podczas
gdy inne pozycje orto- lub para- sa niepodstawione, a zatem bardziej sterycznie dostepne.
Sciezka 2. nie pozwala na wyjasnienie enancjoselektywnosci reakcji prowadzonych

w obecnosci chiralnych regentéw lub katalizatoréw jodowych(I1I).

W 2020 r. prace w grupie Katka nad utleniajaca dearomatyzujaca hydroksylacja
2,4-di(tert-butylo)fenolu z wykorzystaniem zwigzkow hiperwalencyjnego jodu(IIl) wykazaty,
ze moze ona zachodzi¢ wedtug mechanizmu tancuchowej reakcji rodnikowej.’** W reakcji
fenol ulega utlenieniu do odpowiedniego rodnika fenoksylowego. Nastepnie reaguje on
z utleniaczem zawierajacym nukleofil zwigzany z atomem jodu. Reakcja prowadzi
do powstania produktu oraz wygenerowania rodnika jodanylowego(ll), ktéry dalej propaguje

tahcuch — Schemat 24.

o 1
?H tBu (?H
Ph—| - ClI-Ph| — |-OH
I 1
OH O tBu HO Ph
tBu
+2H,0 tBu
- 2AcOH Phl
¢ H,O
AcO—I—OAc A\\ ‘OH
Ph
HO@—tBu
tBu

Schemat 24. Mechanizm utleniajacej hydroksylacji fenoli promowanej przez zwiazki hiperwalencyjnego
jodu(lt).

Zwigzki  hiperwalencyjnego  jodu(Ill) stanowig uniwersalng 1 wygodng
dla uzytkownika platforme reakcyjng pozwalajacg na otrzymanie produktow z utworzeniem
nie tylko nowego wigzania C-0,1* ale takze: C-N,1° C—X136-137 gdzie X to F lub Br,
jak rowniez C—C% — Schemat 25. W znaczacej wiekszosci opisanych przypadkéw reakcja
faworyzuje regioselektywnos¢ ataku nukleofila na pozycje para. Jednak, jesli utleniany fenol
zawiera elektronoakceptorowg grupe w pozycji para i elektonodonorowg w pozycji orto,

obserwuje si¢ produkt'® ataku nukleofila na pozycje orto. Zawada steryczna podstawnikow
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w przypadku nukleofili nieweglowych nie wptywa na regioselektywnos¢3*140 reakcji.
Przypadek nukleofili weglowych zostal szczegdélowo przeanalizowany w  zespole
Canesiego. Uzycie allilotrimetylosilanu jako nukleofila prowadzito do otrzymania dystrybucji
produktéw orto- oraz para-dearomatyzacji w przypadku troéjpodstawionych tozsamymi
grupami funkcyjnymi fenoli. Regioselektywno$¢ reakcji zalezy zatem zaroéwno od nukleofila

jak i sposobu sfunkcjonalizowania fenolu'® — Schemat 26.

0]
1 ekwiw. PIDA
> 83%
MeOH, 0 °C
@]
/
0]

OH 1 ekwiw. PIDA
©/ = 76%
MeCN/HFIP 1:1, RT o)
NJ\
H

1 ekwiw. pirydyna+(HF),

1,2 ekwiw. PIFA

68%
DCM, RT

TBS 6 ekwiw. >~ o

/@OH 1,5 ekwiw. PIDA (nBu)4NF, CsF
B ———
TBS HFIP, RT
X

52% 73%

/

Schemat 25. Produkty zastosowania roznych nukleofili w reakcji dearomatyzacji fenoli.

Warto rowniez zaznaczyé, ze reakcja moze by¢é prowadzona zar6wno
w opisanym uprzednio wariancie miedzyczasteczkowym, jak réwniez wewnatrz-
czgsteczkowym'¥ 42 Wybrane przyktady przedstawiono na Schemacie 27. W 2022 r.
ukazala si¢ praca,® w ktorej Zhang i Wirth opisali reakcje utleniajacej alkoksylacji BINOL-i
z wykorzystaniem zwigzkow hiperwalencyjnego jodu. W wyniku zastosowania jodozylo-
benzenu dochodzi do wewnatrzczasteczkowej C—H funkcjonalizacji, ktdérej produkty
nastepnie ulegaja dearomatyzacji — Schemat 28. Warto zauwazy¢, ze w tym przypadku
zastosowanie zwigzkéw hiperwalencyjnego jodu powoduje powstanie zwigzkow

alternatywnych od oczekiwanych.
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.
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Schemat 26. Wplyw podstawnikoéw w substracie na regioselektywnos¢ orto/para w reakcji dearomatyzacji

fenoli.
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Schemat 27. Wewnatrzczasteczkowa reakcja dearomatyzacji fenoli.
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O,

HO OO 2,5 ekwiw. PhlO
OH

- =

CIT™ o

Schemat 28. Dearomatyzacja BINOL -u z uzyciem jodozylobenzenu oraz mechanizm C—H funkcjonalizacji

substratu.

Mozliwe jest przeprowadzenie reakcji dearomatyzacji fenoli w  sposob
enancjoselektywny, wykorzystujac do tego odpowiedni chiralny zwigzek hiperwalencyjnego
jodu w ilosci stechiometrycznej,'*® badz Kkatalityczng ilo$¢ chiralnego jodoarenu®#14°

wraz ze stechiometrycznym utleniaczem takim, jak np. mCPBA — Schemat 29.
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0,55 ekwiw.

OH 15 mol% katalizator
1,3 ekwiw. mCPBA

DCM, -30 °C

OH O

15 mol% katalizator (0] O\\‘
OO NMe 1,3 ekwiw. mCPBA SNMe
@ MeNO,/TFE/H,0, =30 °C ‘ 44%, 91% ee

75%, 90% ee
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O 66%, 78% ee
‘ﬁ*

katalizator: MesH NJJ\/O\(D/O\l)k NHMes

Schemat 29. Enancjoselektywna dearomatyzacja fenoli.
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3.1.4.2. Inne metody otrzymywania cykloheksadienonéw

Cykloheksadienony mozna otrzyma¢ rowniez w reakcjach fenoli z innymi
utleniaczami niz zwiazki hiperwalencyjnego jodu. W 2010 r. Omura przeanalizowat
alternatywne metody mig¢dzyczasteczkowej  dearomatyzujacej  alkoksylacji  fenoli
ze szczegblnym uwzglednieniem ich utleniajacego izopropoksylowania.4®
W przedstawionych badaniach zasugerowano stosowanie PbO; w obecnosci 70% HCIO4
w sytuacji, kiedy uzywanym nukleofilem jest izopropanol — Schemat 30. Jednak, warto

zauwazy¢, ze zastosowanie jodanu(VII) sodu pozwala na uzyskanie 12% nizszej wydajnos$ci

bez koniecznos$ci uzycia metalu przejsciowego.

B PIDA: 14%
u Bu HslOg: 47%
OH utleniacz (0] Iy, H,O5: 45%
_ NalO3, 70% HCIO,: 78%
tBu iPrOH, RT B Br,, NIS, MeCN: 79%
o] u - 339
>’ TI(NO3)5-3H,0: 33%

PbO,, 70% HCIO,4: 90%

Schemat 30. Poréwnanie wydajnosci utleniajacego izopropoksylowania przy zastosowaniu réznych

utleniaczy.

W celu syntezy cykloheksadienonéw zawierajacych atom Br przy weglu sp®, uzycie

Br, jako utleniacza wydaje sie by¢ racjonalnym rozwigzaniem'#’ — Schemat 31.
R

R
OH -
B d
/@i f2 piyayna - O R = tBu: 52%
R R R Me: 60%

H,0-Et,0 = 1:1

Schemat 31. Utleniajace dearomatyzujace bromowanie fenoli.

W 2015 r., grupa Jiao opracowata metodologi¢ wykorzystujaca katalityczng ilo$é
CsOH oraz 2 ekwiwalenty P(OEt)s w atmosferze tlenu do uzyskania produktow
dearomatyzujacej hydroksylacji fenoli podstawionych grupami alkilowymi.'*® Przedstawione
warunki pozwalajg na otrzymanie wysokich wydajnosci w zakresie 71-99%. Autorzy
postuluja inkorporacje czasteczki tlenu do powstatego w wyniku deprotonacji anionu
fenolanowego — Schemat 32. Nastgpnie powstaly ponadtlenek ulega protonowaniu
oraz redukcji za pomocg P(OEt)s, w wyniku czego powstaje oczekiwany produkt
oraz (EtO)sPO.
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R 10 mo% CsOH R

OH 2 ekwiw. P(OEt), 0o
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R R DMSO, 1 atm. O, R

HO
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OH “OH  H,0 S R
ﬁ
R R
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R R o R
o PO(OEt); P(OEt); O “OH H,O o
R
R
R R ©0-0 R

HO R HO-O

Schemat 32. Utleniajace dearomatyzujace hydroksylowanie fenoli z uzyciem tlenu w obecnosci

katalitycznej ilo$ci zasady w DMSO.

W kontek$cie hydroksylacji, bardzo wazng jest mozliwos¢ uzyskania produktu
dearomatyzacji BINOL-u, ktéry nie powstawal jako produkt reakcji z uzyciem zwigzkdéw
hiperwalencyjnego jodu (Schemat 28). W 2020 r., zesp6t Urbano opracowat protokot
utleniajgcej enancjoselektywnej dearomatyzacji BINOL-1 z uzyciem dimetylodioksiranu
powstajacego in situ w reakcji 2KHSOs-KHSO4-K2SO4 — Oxone ®, z acetonem w obecnosci
NaHCOs. Prowadzone w temperaturze 0°C powolne wkraplanie wodnego roztworu utleniacza
pozwolito na uzyskanie wydajnosci z przedziatu 51-82% oraz nadmiar6w enancjomerycznych
w wysokosci 94-99% w przypadku zastosowania pojedynczego enancjomeru substratu -
Schemat 33.

4 ekwiw.
OO 2KHSO5-KHS0,-K,S0, HO ‘O
OH 10 ekwiw. NaHCO; SO
OH O -"OH 7%
O‘ aceton-H,0, 0 °C

(R)-BINOL (6aR,13cS) produkt
ee: 98%

Schemat 33. Utleniajace dearomatyzujace hydroksylowanie BINOL-i z uzyciem dimetylodioksiranu
generowanego in situ poprzez utlenianie zastosowanie Oxonu ® do utleniania acetonu w warunkach

zasadowych.
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Warto zaznaczy¢, ze kataliza kompleksami metali przejéciowych, takich jak pallad,*>
miedz,® iryd™®? czy rod™® réwniez otwiera wiele interesujacych mozliwoéci w syntezie
cykloheksadienondéw. W 2012 r., zespot Luana zaprezentowat katalizowang palladem reakcje
utleniajacej dearomatyzacji 2-bromoarylo-2-naftoli z addycjg alkinu w warunkach ogrzewania
mikrofalowego — Schemat 34. Jako prekursora Pd(0) wuzyto Pd(OAc),
ktory ulegat redukcji w reakcji z 1,3-bis-difenylofosfinopropanem. W pracy zaproponowano
mechanizm reakcji, w ktorym Pd(0) bierze udziat w reakcji utleniajacej addycji sprzezonej
z deprotonacja fenolu z wytworzeniem ujemnie natadowanego kompleksu.
Nastepnie dochodzi do insercji alkinu. Powstaly zwigzek przej$ciowy posiada 8-cztonowy
pier§cien z Pd. Ze wzgledu na duze naprezenia ulega on przegrupowaniu z powstaniem 6-
cztonowego pierScienia w wytworzonym zwigzku posrednim, ktéry bierze udziat

w redukcyjnej eliminacji z wytworzeniem produktu oraz odnowieniem si¢ katalizatora.

5 mol% Pd(OAc)2
R4 R, 6 mol% dppp
2 ekwiw. K,CO3

OH
(o]
OO Rs DMF, 135 °C
mikrofale

Pd(OAc), + L ‘
l Br
Ned

L = dppp:

PhQP\/\/PPh2 +zasada
o - zasada:H

70-95%

Schemat 34. Utleniajaca dearomatyzujaca alkenylacja B-naftoli w wyniku katalizowanej Pd

spirocyklizacji na skutek addycji alkinu w obecnosci mikrofal.
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3.1.4.3. Elektrochemiczna synteza metoksycykloheksadienonow

W 1971 r., Ronlan i Parker opublikowali swoje badania nad reakcjg utleniajacej
dearomatyzacji 2,6-di-tert-butylo-4-metylo-fenolu — BHT, oraz 2,4,6-tri-tert-butylofenolu
sprzezonej za addycja nukleofila.l” Opracowana przez nich metoda pozwalata na wydajng
elektrolize roztworow 0,01M fenolu w acetonitrylu. Autorzy wybrali platynowa gaze jako
anodg, grafitowy pret jako katodeg, uzyli stechiometrycznej ilosci tadunku, wysoka gestos¢
pradu réwna 2,7 mA/cm? oraz chloranu(V11) litu — LiClOa, jako elektrolitu podstawowego —
Schemat 35.

gaza
platynowa r’_lj grafit
C()

Pt (+)
{Bu 0,1 M LiClO4 {Bu
OH 0,5 M MeOH (@)
; ’ + H2
Bu 2,7 mA/cm#, 2 F/mol g Bu
c=001M MeCN, RT \
88%
+5% produkt a-funkcjonalizacji
gaza
platynowa F_h grafit
Pt (+) C(-)
Bu 0,1 M LiCIO,4 fBu
0,5 M MeOH
OH 9 . (0]
ekwiw. lutydyny + H
> 2
tBu tBu 2,7 mAlcm?, 2 Fimol tB“O {Bu
c=0,01M MeCN, RT \
93%

Schemat 35. Elektrochemiczna utleniajaca dearomatyzujaca metoksylacja BHT oraz 2.4,6-tri-tert-

butylofenolu w warunkach Ronlana — Parkera.

Utleniajac 2,4,6-tri-tert-butylofenol, badacze wskazali na konieczno$¢ zastosowania
zasady — lutydyny, w celu przeciwdziatania eliminacji grupy tert-butylowej — Schemat 36,

ktoéra prowadzita do uzyskania bardziej podatnego na utlenianie produktu fenolowego.

Bu tBu
o S A
B
tBu fBu ‘>@/ 0 Bu

0 |
\

Schemat 35. Reakcja dekompozycji produktu katalizowana kwasem.
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Wazng obserwacja wskazang przez autoréw byla konieczno$¢ dostosowania
odpowiednio wysokiego stezenia nukleofila. Obserwacj¢ potwierdzili w analogicznej reakcji
hydroksylowania. Utleniajgc BHT w obecno$ci zaréwno roztworu 0,5M jak i 1M H20
w acetonitrylu uzyskano odpowiedni 4-hydroksycykloheksadienon z wydajnoscia 86%
oraz produkt a-funkcjonalizacji z wydajnos$cig réwng 5%. Obnizenie stezenia nukleofila
do 0,05M — odpowiada to 5 ekwiwalentom nukleofila, spowodowato obnizenie wydajnosci
otrzymywania 4-hydroksycykloheksadienonu do 75% 1 pogorszenie selektywnosci —
otrzymano 15% produktu o -funkcjonalizacji. Autorzy sprawdzili rowniez wynik reakcji
z wykorzystaniem niedomiaru nukleofila. Gdy wprowadzono 0,5 ekwiwalenta molowego
metanolu do reakcji, gltownym produktem stat si¢ produkt a-funkcjonalizacji — otrzymany
z wydajnoscig 45%, a 4-hydroksycykloheksadienon powstat z wydajnoscia 30%.
Zaobserwowano rowniez 10% produktu acetamidowego powstatego W wyniku przytaczenia

si¢ acetonitrylu do kationu fenoksoniowego.

W 1978 r., grupa Ronlana podjeta probe rozwinigcia zakresu stosowalnosci metody. 8
Wybrane przez autoréw pracy substraty zostaly przez nich utlenione z otrzymaniem
mieszaniny produktow — Schemat 36. Cykloheksadienony nie zostaly w tej pracy
zsyntezowane z dobrymi wydajnosciami, a gtownymi produktami opisanej pracy byty

produkty chinonowe oraz produkty rodnikowego sprzggania C—C.

0]

(0]
+
folia drut Meo; ;OMe o)
platynowa r_lj wolframowy
OH Pt (+) W (-) 10% 8% o

0,3 M LiCIO,
1.6 VV vs CI'HgCl,/Hg/Pt OH

O
0,04 M 2 F/mol
MeOH, 10°C 6%
| +

@) OH
23%

Schemat 36. Produkty otrzymane w wyniku elektrolizy 2,6-dimetylofenolu prowadzonej w warunkach

potencjostatycznych.
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Podejscie Ronldna z uzyciem elektrolizy prowadzonej w warunkach statego potencjatu
zostalo zastosowane rowniez niezaleznie W zespole Riekera. Grupa badawcza
z Tubingi przedstawita utleniajacg dearomatyzujaca metoksylacje czterech wybranych fenoli
— Schemat 37. Zastosowane warunki?® pozwolity na uzyskanie dobrych wydajnosci,

ale zakres badanych w reakcji fenoli byt stosunkowo waski.

siatka platynowa siatka platynowa
Pt (+) Pt (-)

Bu 0,1 M LiCIO, Bu
OH od 10 do 50 ekwiw. MeOH (o)
o + H2
{Bu fBu 1.2V vs Ag*/Ag R Bu
o 2 F/mol 0
c w przedziale = \
0,04 do 0,06 M MeCN, RT
tBu tBu tBu tBu
O (0] O 0]
- @
- a
o tBu o tBu o tBu o tBu
\ \ \ \
95% 85%* 80% 77%

* zastosowano potencjat 1.4 V oraz elektrode grafitowa jako anode
Schemat 37. Elektrochemiczna dearomatyzujaca metoksylacja fenoli w warunkach Riekera.

W 2022 r. zespot Xianga zaprezentowal reakcj¢ utleniajgcej dearomatyzujacej
metoksylacji bifenyli zawierajacych podstawniki elektonoakceptorowe.®™* Grupa opracowata
protokot pozwalajacy na syntezg¢ 4-metoksy-4-arylo-cykloheksadienonow z bardzo
zroznicowanymi wydajnosciami — Schemat 38. Przedstawiono 4 produkty otrzymane
z wydajno$ciami z zakresu 65-80%, 10 produktow z wydajno$ciami z zakresu 35-62%

oraz 4 produkty z wydajnosciami z zakresu 17-34%.

grafit F_Il] Nikiel
C(+) Ni (-)
5 ekwiw. AcOH
1,5 ekwiw. Et4NOTs ~
R O Ra 20 ekwiw. H,0 R R
10 mA/cm?, 4 godz.
MeOH, RT

Schemat 38. Elektrochemiczna metoksylacja bifenyli z podstawnikami elektronoakceptorowymi.
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3.2. Synteza zwigzkow naturalnych z cykloheksadienonow

W tym rozdziale przedstawiono wybrane 2 przyktady syntez zwigzkow naturalnych,
w ktorych jednym z kluczowych etapéw byta reakcja dearomatyzacji prowadzaca

do otrzymania cykloheksadienonu.

(+)-Ryzylid B to zawierajacy szkielet antracenowy zwigzek pochodzenia naturalnego
wyizolowany po raz pierwszy przez zespot Takeuchiego z bakterii Streptomyces
rishiriensis.’® Wykazuje on interesujgcg inhibicje makroglobulin R2, dlatego rozwazany jest
jako potencjalny lek przeciwzakrzepowy. Ponadto, zaobserwowano réwniez, ze (+)-ryzylid B
hamuje S-transferaz¢ glutationowa, co moze zosta¢ wykorzystane w wspieraniu terapii
nowotworowych, w ktérych ta transferaza odpowiada za obnizenie skuteczno$ci leku.
W 2006 r., grupa Pettusa wykonata pierwszg synteze enancjoczystego (+)-ryzylidu B —
Schemat 39.1°® Autorzy pracy wykorzystali reakcje Mitsunobu w celu zainstalowania
pomocnika chiralnego na pojedynczej niezabezpieczonej wczesniej grupie hydroksylowej
podstawionego grupami alkilowymi rezorcynolu. Po reakcji Mitsunobu i nastgpczym
odbezpieczeniu grupy hydroksylowej uzyskano wydajnos¢ rowna 84%. Zsyntezowany fenol
poddano wewnatrzczasteczkowej reakcji dearomatyzacji z uzyciem jako utleniacza
jodozylobenzenu aktywowanego tryflanem trimetylosililu — TMSOTf. W wyniku reakcji
uzyskano 73% wydajnosci na podstawie masy wyizolowanego cykloheksadienonu. Produkt
dearomatyzacji powstal z  wysoka stereoselektywnoscig.  Otrzymany  stosunek
diastereoizomerow wynosit 13:1. Cykloheksadienon wykorzystano do reakcji Dielsa-Aldera
z dienem generowanym w wyniku rozpadu reagenta tiofenowego. Reakcja prowadzila
do powstania odpowiedniego dihydroantracenu, ktory utleniono z wykorzystaniem DDQ
do pozadanego antracenu. Otrzymany zwigzek wykorzystano do syntezy (+)-ryzylidu B
w kolejnych 5 etapach. Zastosowanie cykloheksadienonu jako reagenta pozwolilo autorom
na uzyskanie produktu z zachowaniem wysokiej stereoselektywnos$ci i sumaryczng

wydajnoscig 20,3% po 13 etapach syntezy.

Istnieja przyktady w literaturze, w ktorej struktur¢ substratu planuje si¢ w celu
uzyskania kaskadowej reakcji. Taka taktyke zastosowal zesp6l Sorensena, opracowujac
synteze(+)-kortystatyny A — naturalnie wystepujacego w ggbkach Corticium Simple alkaloidu
o potencjalnym zastosowaniu w leczeniu nowotworéw krwi.'®" Autorzy zaprezentowali
sekwencyjne zachodzenie reakcji dearomatyzujacej wewnatrzczasteczkowej eteryfikacji

oraz cykloaddycji [3+2] nitronu do wigzania podwojnego — Schemat 40.
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Schemat 39.Kluczowe etapy syntezy (+)-ryzylidu B w pracy Pettusa.

O \
50°C
— o
OTBS| i OTBS |
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o H O‘N
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(+)-kortystatyna A

Schemat 40. Kluczowe etapy syntezy (+)-kortystatyny A w pracy Sorensena.
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3.3. Elektrosynteza organiczna

Obecny rozwoj spoteczenstwa przejawia si¢ miedzy innymi poprzez rosnaca
swiadomo$¢ na temat wyzwan zwigzanych z wplywem czlowieka na srodowisko naturalne.
Szeroko rozpowszechnione wiadomosci o dramatycznych klgskach zywiotowych
doprowadzity do powszechnych dyskusji na temat zmian klimatu i potrzeby redukcji
negatywnego wpltywu cztowieka na $rodowisko oraz ograniczania emisji gazow
cieplarnianych. Powazne ograniczenia zasobow kopalnych intensyfikuja ruch w kierunku
zrownowazonych technik syntezy z rygorystycznym ograniczeniem $ladu weglowego.®

W odpowiedzi na oczekiwania i wyzwania odnosnie ograniczenia emisyjnosci, Synteza

elektroorganiczna gwattownie zyskuje w ostatnich latach na popularnosci.t>®-16

Zastosowanie pradu elektrycznego jako ,,0dczynnika” w syntetycznej chemii
organicznej moze w wielu przypadkach pozwoli¢ na wyeliminowanie koniecznosci uzywania
wysokoenergetycznych reagentdw, co ogranicza emisyjno$¢ zwigzang z ich produkcja
jak rowniez z oczyszczaniem reakcji z powstajacych z nich produktow. Ponadto,
wraz z przyszlym rozwojem inteligentnych sieci zarzadzania energig elektryczng opartych
rowniez w duzym stopniu na energii odnawialnej, niezb¢dnym wydaje si¢ opracowanie
mozliwosci  wykorzystania chwilowego nadmiaru pradu elektrycznego, ktorego
magazynowanie w danym momencie nie byloby optacalne. Jednym 2z sugerowanych
potencjalnie korzystnych rozwigzan jest wykorzystanie pradu do produkcji zwigzkow

chemicznych.16?

Elektroliza pozwala na jednoczesne prowadzenie procesow utleniania i redukcji
oddzielonych od siebie w przestrzeni. Sprzezenie reakcji katodowej — redukcji, oraz anodowej
— utleniania, pozwala na przeprowadzenie transformacji endoenergetycznych w tagodnych
warunkach z wytworzeniem wysoce reaktywnych produktow posrednich, takich jak np.:
jonorodniki, rodniki lub jony organiczne. Reaktywno$¢ powstatych indywiduéw chemicznych

moze zosta¢ wykorzystana do otrzymania pozadanych produktow.

Szybko$¢ reakcji elektrochemicznej mozna kontrolowaé poprzez zastosowanie
odpowiednich  warunkéw  pradowych.  Elektroliza moze by¢ przeprowadzana
galwanostatycznie — z zastosowaniem statego natezenia pradu, badz potencjostatycznie —
z zastosowaniem stalego potencjatu. Metody galwanostatyczne wykorzystujace uktad

dwuelektrodowy sg uwazane za szczegoOlnie interesujace z punktu widzenia ewentualnego
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zwigkszania skali. Jesli jednak substraty sg bardziej skomplikowane strukturalnie i obserwuje
si¢ brak selektywnosci, zastosowanie bardziej skomplikowanego technicznie uktadu
trojelektrodowego o staltym potencjale dostosowanym do oczekiwanego procesu
elektrodowego moze okazaé si¢ wlasciwym rozwigzaniem. Wadg metody potencjostatycznej
jest mozliwe wydtuzenie si¢ czasu reakcji. Oprocz kontroli wlasciwosci pradowych kluczowsa
role dla zachodzenia reakcji elektrodowej ma dobor elektrod, odleglosci miedzy nimi,

rozpuszczalnika, elektrolitu podstawowego oraz temperatury.
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3.4. Obliczenia DFT jako narzedzie badan nad mechanizmami

reakcji

Zrozumienie mechanizméw reakcji jest niezbgdne dla rozwoju chemii organiczne;j.
Poznanie sposobu, w jaki procesy zachodza, stanowi kluczowa podstawe do racjonalnego
projektowania nowych transformacji, jak rowniez planowania $ciezek selektywnej syntezy
opartej na opracowanych juz metodologiach.'%® Juz od lat 90. XX wieku wspotczesne metody
obliczeniowe pozwalaja na uzyskanie danych o wysokiej dokladnosci — zblizonej
do tej otrzymywanej przy zastosowaniu technik eksperymentalnych. Ponadto jest to mozliwe
przy jednoczesnym utrzymaniu rozsgdnych kosztow obliczeniowych, dlatego metody

obliczeniowe przyjety si¢ jako rutynowe narze¢dzie badan i analizy mechanizmow reakcji.

Metody obliczeniowe oparte na kwantowej teorii ruchu elektrondéw pozwalaja
na wyznaczenie wlasciwosci czasteczek, takie jak geometria, energic wigzania
lub czgstotliwosci drgan normalnych. W bardziej klasycznym podejsciu, struktura
elektronowa uktadu jest opisywana za pomocag funkcji falowej. Metody stosujace funkcje
falowa to np. prosta metoda Hartree-Focka, jak rowniez bardziej zaawansowane metody
uwzgledniajace korelacje ruchu elektronéw, np. metoda sprzezonych klasterow.64-160
Do uzyskania satysfakcjonujacego poziomu doktadnosci wynikoéw wymagaja one jednak
zastosowania ogromnych mocy obliczeniowych, ograniczajacych ich zastosowania jedynie do
relatywnie matych uktadow. Aby poradzi¢ sobie ze znacznie wigkszymi uktadami, np. tymi

wystepujacymi w chemii organicznej (tj. 100 atomoéw lub wigcej), opracowano alternatywne

podejscie: teorie funkcjonatéw gestosci (DFT).167

DFT w miejsce funkcji falowej wykorzystuje funkcje gestosci elektronowej p(r)
do opisu struktury elektronowej czasteczki. W 1964 r. na tamach przelomowej pracy
Hohenberga i Kohna, stosujgc rozumowanie reductio ad absurdum, wykazano istnienie
fundamentalnej zaleznosci pomig¢dzy p(r) a wszystkimi wlasciwosciami danego uktadu,
w tym jego energig.'®® Jednakze dokladna postaé zaleznosci pomiedzy energig (tzw.
funkcjonat energii), a p(r) pozostaje nieznana. W zwigzku z tym w obliczeniach stosuje si¢
przyblizone funkcjonaty. Warto doda¢, ze funkcjonal energii zalezny od p(r) moze

teoretycznie przybiera¢ wartosci wieksze lub réwne energii stanu podstawowego.
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W ramach tej pracy magisterskiej przeprowadzono obliczenia z wykorzystaniem
hybrydowego funkcjonatu B3LYP.**"® Funkcjonat ten zawiera czton wymienno-korelacyjny
EZ3LYP ywzgledniajacy formalizm metod DFT, opis metody Hartree-Focka oraz wyznaczone

empirycznie parametry. Czton energii wymienno-korelacyjnej mozna przedstawié jako:
EREYP = (1 — a)Ex°®* + bAER®® + aEfF + (1 — )EFSPA + cEQYP

gdzie wypisane czlony odpowiadaja sumie energii  wymiennej wyznaczonej
w przyblizeniu lokalnej gesto$ci spinowej z poprawkami gradientowymi Beckego i energii
wymiennej w formalizmie Hartree-Focka, oraz energii korelacyjnej wyznaczonej
w przyblizeniu lokalnej i nielokalnej gestos$ci spinowej zaproponowanej przez Lee, Yanga
i Paara. Wystepujace w réwnaniu parametrysg rowne a = 0,2, b = 0,72, ¢ = 0,81, a ich

wartoéci zostaty dopasowane eksperymentalnie.®®

Dodatkowo zastosowano poprawke dyspersyjng D3BJ, w celu ograniczenia
niedoktadno$ci zwigzanych z brakiem wiasciwego opisu oddzialtywan Van der Waalsa,
w szczegoOlnosci oddziatywan dalekiego zasiegu.!’® W obliczeniach zastosowano réwniez
model rozpuszczalnika SMD.*"! Model rozdziela obserwowalng energie swobodng solwatacji
na dwa glowne sktadniki. Pierwszym sktadnikiem jest wktad elektrostatyczny analogiczny
do modelu kontinuum — PCM, a drugi sktadnik — nazywany terminem oddziatywania wngka
dyspersyjna-rozpuszczalnik-struktura, jest wktadem wynikajacym z oddzialywan bliskiego
zasiggu miedzy czasteczkami substancji rozpuszczonej 1 rozpuszczalnika w pierwszej

powtloce solwatacyjne;.

Powyzsza metodologia obliczen jest szeroko stosowania do badania mechanizmoéw

reakcji organicznych i niezliczong liczb¢ razy dowiodta swojej skutecznos$ci oraz doktadnosci.
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4. Badania wlasne i dyskusja wynikow

Prowadzenie utleniajacej dearomatyzacji fenoli z dolgczniem metanolu na drodze
elektrochemicznej wydaje si¢ by¢ bardzo atrakcyjnym rozwigzaniem. Jak opisano powyzej,
metoksycykloheksadienony posiadajg szczegdlne znaczenie w syntezie organicznej.
Utleniajaca dearomatyzacji fenoli jest najdogodniejsza z istniejacych drog syntezy tych
zwiazkow, jednak jej zasadniczg wadg jest koniecznos$¢ stosowania stechiometrycznych ilosci
utleniaczy, ktore mozna catkowicie wyeliminowaé, stosujac podejscie elektrosyntetyczne.
W literaturze obecne sg jedynie fragmentaryczne doniesienia na ten temat, stad w ramach
pracy magisterskiej postanowilem wykona¢ systematyczne badania nad tg reakcja,
zoptymalizowa¢ warunki jej prowadzenia oraz zbada¢ zakres stosowalnosci.

Przeprowadzitem rowniez obliczenia DFT dotyczgce mechanizmu reakcji.
4.1. Optymalizacja warunkow reakcji

Substratem testowym zostal wybrany 2,4,6-tri-tert-butylfenol. Jego wybor kierowany
byt zarowno jego komercyjng dostgpnoscia, jak rowniez jego prosta strukturg substratu
bez obecnych atoméw wodoru w pozycjach benzylowych. Biorgc po uwage wyniki pracy
Ronldna postanowiono wybra¢ metanol jako rozpuszczalnik reakcji. Miato to
na celu zapewni¢ odpowiednio wysokie stezenie nukleofila, a zarazem uprosci¢ sktad

mieszaniny reakcyjnej.

Wyniki optymalizacji przedstawiono w Tabeli 1. Wydajnosci reakcji okreslano
na podstawie analizy widm *H NMR mieszanin reakcyjnych po dodaniu 1 ekwiwalenta

molowego wzorca wewnetrznego — 1-fluorododekanu.

Jako pierwszy zestaw elektrod wybrano anode grafitowag C(+) oraz katode
platynowang na podtozu miedzianym Pt(-). Zdecydowano si¢ na prowadzenie elektrolizy
do momentu przeptynigcia stechiometrycznej ilosci tadunku 2 F/mol. Poczatkowo
zastosowana gestos¢ pradu, jak 1 wuzyte stezenie substratu, ustalono, korzystajac
z wynikow uzyskanych we wczeéniejszym projekcie realizowanym w zepole dr. hab. Marcina
Katka dotyczagcym wewnatrzczasteczkowej dearomatyzujgcej eteryfikacji oraz laktonizacji

fenoli.1™

W wyniku elektrolizy przeprowadzonej w wybranych poczatkowo warunkach

uzyskano produkt z wydajnoscig spektralng 90%, doktadnie rownag konwersji substratu.
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Zmiana anody zaréwno na anod¢ diamentowa domieszkowang borem, jak i1 anode
z siatkowego wegla szklistego powodowata obnizenie wydajnosci reakcji odpowiednio
do 80% i 60%. Zastosowanie uktadu z anodg grafitowg C(+) oraz katodg grafitowg C(-)
skutkowalo uzyskaniem wydajnosci réwnej 70%. Warto zauwazy¢, ze zastosowanie katody
wykonanej z folii platynowej pozwolito uzyskaé¢ identyczny wynik jak z uzyciem katody

platynowanej na podtozu miedzianym.

Po zbadaniu wplywu wyboru anody i katody na przebieg reakcji postanowiono
zweryfikowa¢ znaczenie dodatku kwasu lub zasady Lewisa. Obie modyfikacje warunkow
wigzaty si¢ z obnizeniem wydajnosci. W zwigzku z tym przystgpiono do optymalizacji
warto$ci stosowanego nat¢zenia pradu. Podwyzszanie wartosci gestosci pradu w kolejnych
eksperymentach do 1,2 oraz 1,4 mA/cm? skutkowato uzyskaniem wyzszej kolejno o 5 i 8%
wydajnosci. Podwyzszenie gestosci pradu do 1,9 mA/cm? spowodowato jednak uzyskanie

produktu z wydajnoscia rowng otrzymanej przy gestosci 0,7 mA/cm?.

W nastepnym etapie optymalizacji postanowiono uzy¢ sumarycznie 1,5 ekwiwalenta tadunku.
Zastosowane warunki pozwolity na otrzymanie produktu w sposdb iloSciowy

1 zostaty wykorzystane do badania zakresu stosowalnos$ci reakcji.

Przeprowadzono rowniez eksperymenty sprawdzajagce mozliwosci zastosowania
innych elektrolitow podstawowych. Zastosowanie NaClOs pozwolito uzyska¢ wydajno$é
wyzsza o 7% niz w przypadku zastosowania LiClO4 w analogicznych warunkach. Wybor
KClO4 wigzat si¢ z zaobserwowaniem 8% spadku otrzymanej wydajnos$ci. Interesujacy wynik
uzyskano, stosujac Na>SQs, poniewaz roznica w wydajnosci w zestawieniu z LiClO4 byta

nieznaczna.
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Tabela 1. Optymalizacja warunkdw reakcji substratu modelowego.

grafit (+) FT] Pt (-)

tBu tBu
OH 0,1 M LiCIO,4 0
» + H,
fBu fBu 0,7 mA/cm?, 2 F/mol tBu Bu
0.3 mmol MeOH, RT 0
c=0,04 M

Modyfikacja warunkow Wydajno$¢ na podstawie

widma 'H NMR
- 90%
anoda BDD (+) zamiast grafitowej C(+) 80%
Anoda RVC (+) zamiast grafitowej C(+) 60%
katoda grafitowa C(-) zamiast katody platynowanej Pt(-) 70%
katoda z foli platynowej zamiast katody platynowej na podtozu miedzianym 90%
dodatek 2,5 ekwiw. HBF4 60%
dodatek 2,5 ekwiw. EtsN 60%
1,2 mA /cm’ zamiast 0,7 mA/cm’ 95%
1,4 mA /cm’ zamiast 0,7 mA/cm’ 98%
1,9 mA /cm’ zamiast 0,7 mA/cm’ 90%
1,4 mA /em’ zamiast 0,7 mA/cm’ i 3 F/mol zamiast 2 F/mol 100%
0,07 mmol, 1,4 mA /cm’ zamiast 0,7 mA/cm’ 85%
0,09 mmol, 1,4 mA /cm’ zamiast 0,7 mA/cm’ 80%
7.5 mmol*Na,SO4 zamiast 0.1M LiCIO4 89%
0.1 M NaClO, zamiast 0.1M LiCIO, 97%
0.1 M KCIO, zamiast 0.1M LiCIO, 829,
bez elektrolitu podstawowego *%

* NaxSOj4 nie ulegt catkowitemu rozpuszczeniu

** wymagany byt zbyt wysoki potencjal, niemozliwy do uzyskania z uzyciem urzadzenia Electrasyn 2.0.
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4.2. Zakres stosowalnosci reakcji

Fenole zastosowane do zbadania zakresu stosowalnosci reakcji nalezaly do dwoch
grup zwigzkow: 2,4,6-trojpodstawionych fenoli — zwigzki 1a-n, oraz B-naftoli — zwigzki 3a-h.
Zsyntezowano 15 sposrdéd zbadanych 22 substratow. Procedury ich syntezy umieszczono
W Czesci eksperymentalnej pracy. Uzyskane wydajnosci syntezy substratow nie byty poddane
optymalizacji, ale pozwolity na uzyskanie odpowiednich ilosci potrzebnych do zastosowania

w reakcji.

Wybrane warunki — Schemat 41, zastosowano do syntezy wybranych metoksy-
cykloheksadienonow. W przypadku 16 substratow uzyskano pozadane produkty -
Schemat 42.

OH

grafit (+) F_IJ] Pt (-) N

1 0,1 M LiCIO, 2

1,4 mA/cm?, 3 F/imol

P MeOH, RT Nu >
OH 0]
OO 0,3 mmol O‘

Schemat 41. Opracowane warunki reakcji utleniajacego dearomatyzujacej metoksylacji fenoli.
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dwynik uzyskany po przeptynieciu tadunku 2F/mol zamiast 3F/mol
bwynik uzyskany po przeptynieciu tadunku 4F/mol zamiast 3F/mol
“produkt niestabilny w CDCls, wyizolowany ilo$ciowo, stabilny na powietrzu oraz w CD30D

dkonfiguracja potwierdzona pomiarem XRD krysztatu

Schemat 42. Wydajnos$ci otrzymanych metoksycykloheksadienonéw wyznaczone na podstawie ich

wyizolowanej masy.
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W wyniku utleniania 2,4,6-trojpodstawionych fenoli otrzymano zwiazki 2a-2i
z wydajno$ciami z przedzialu 60-100%. Metoksylacja B-naftoli prowadzita do otrzymania
produktéw 4a-4g z wydajnosciami z przedziatu 32-87%. Produkty 2a-i to odpowiednio
podstawione 4-metoksy-2,5-cykloheksadienony, powstale w wyniku regioselektywnego ataku
metanolu w pozycje para kationu fenoksoniowego. Zwiazki 4a-g naleza do grupy 6-metoksy-
2,4-cykloheksadienondw, ktére otrzymano na skutek regioselektywnego ataku metanolu

w podstawiong pozycje orto kationu fenoksoniowego.

Prezentowana metoda pozwolita na zsyntezowanie zarowno produktéw zawierajacych
podstawniki elektronoakceptorowe jak 1 elektronodonujgce. Zaobserwowano, ze dla
niektorych zwigzkow — 2¢ 1 2g, zastosowanie mniejszej ilosci tadunku elektrycznego —
1 ekwiwalent rowny 2F/mol, prowadzi do uzyskania produktow z wyzszg wydajnoscia.
Swiadczy to o niestabilno$ci otrzymanych produktow w warunkach prowadzonej elektrolizy.
Zwiazek 29 posiada bogaty elektronowo pier§cien podatny na dalsze reakcje utleniania.
Zaobserwowano rowniez, ze zawierajacy podstawnik elektronoakceptorowy produkt 2h
mozna otrzymaé z wyzsza wydajno$ciag, rowng 97%, na skutek zastosowania 2 ekwiwalentow
tadunku — 4F/mol.

Zastosowane warunki pozwolity rowniez na syntez¢ pochodnej zwigzku naturalnego,
produktu 2i z wydajnoscia rowna 60%. Analiza sktadu mieszaniny poreakcyjnej wskazata
calkowita konwersje substratu. Konfiguracja stereochemiczna wyizolowanego produktu

zostata potwierdzona pomiarem dyfrakcji rentgenowskiej krysztatu.

Warto zaznaczy¢, ze zastosowanie metody elektrochemicznej prowadzito
do otrzymania produktéw 4e-g — niedostepnych w reakcji z zastosowaniem utleniaczy
chemicznych opartych o jod hiperwalencyjny. Otrzymane zwiazki wyizolowano w formie

hemiacetali, co potwierdzono w wyniku analizy widm *C NMR.

Opracowane warunki reakcji pozwolity na uzyskanie pozadanych produktow 16
sposrdd 22 zastosowanych substratow. Obserwacje z pozostatych 6 eksperymentow,

przedstawiono na Schemacie 43.

59



tBu .
OH |
—H> brak konwersji E 1k 65%
tBu N02 :
. E Et Et
Y | OH OH
e —
CN E Et Et o Et
O 1l 60%
—H brak produktu E tBu tBu
OH : OH OH
. —
' tBu Bu O~
3h | [Nj N
: (0) [Oj
| 1m 21%

tBu O tBu
OH

HO O

tBu tBu

1n

*wydajno$¢ podana na podstawie masy wyizolowanego produktu

Schemat 43. Ograniczenia reakcji. Jeli nie zaznaczono inaczej wydajnosci reakcji wyznaczono poprzez
analiz¢ widm 'H NMR mieszanin poreakcyjnych z dodatkiem 1-fluorododekanu jako wzorca

wewnetrznego.

Zastosowanie opracowanych warunkow reakcji wzgledem 4,6-di-tert-butylo-2-nitro-
fenolu— zwigzku 1j, nie prowadzito do uzyskania pozadanych produktow. Obecno$¢ silnie
wyciagajacej elektrony grupy elektronoakceptorowej wigzalo si¢ ze znaczng dezaktywacja
piercienia, co ograniczylo powstawanie kluczowego w przebiegu reakcji kationu
fenoksoniowego. Nalezy zaznaczyé¢, ze substrat udato si¢ odzyska¢ po reakcji iloSciowo.
Brak oczekiwanego produktu w wyniku elektrolizy zaobserwowano rowniez w przypadku

zwigzku 3h, ktory wykazywat bardzo niska rozpuszczalno$¢ w metanolu.

W wyniku prowadzenia elektrolizy zwigzkéw zawierajacych atomy wodoru

W pozycjach benzylowych, otrzymano produkty a-metoksylacji 2k-m. Zwiazki 1K i 1l ulegty
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metoksylacji w pozycji benzylowej przy weglu para, a zwigzek 1m w pozycji benzylowej

przy weglu orto.

Utlenianie bifenolu — zwiagzku 1n, prowadzi do otrzymania niestabilnego
metoksycykloheksadienonu. W wyniku wewnatrzczasteczkowego ataku wolnej grupy
hydroksylowej na atom wegla grupy karbonylowej tworzy si¢ hemiacetal — analogicznie
jak przy utlenianiu BINOL-I. Nastgpnie dochodzi jednak do rearomatyzujacej eliminacji tert-
butanolu. Ostatecznym produktem reakcji zostat zwiazek 2n. Powstaty zwigzek nie nalezy
do klasy cykloheksadienonéw, w zwigzku z czym nie zostal przedstawiony jako pozadany
produkt reakcji. Nalezy jednak zaznaczy¢, ze uzyskanie 4-metoksydibenzofuranu w reakcji
niekatalizowanej zwigzkami metali przejsciowych stanowi interesujacy i obiecujacy wynik.
Ponadto konwersja substratu byta réwna wydajnosci, co otwiera droge na dalsze prace

optymalizacyjne nad reakcja. Zwiazek 2n zostat wyizolowany.
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4.3. Mechanizm reakcji

Do obliczen metodami DFT wybrano na modelowe zwigzki trzy 2,4,6-trojpodstawione
fenole: MesOH, TIPP oraz BHT. Wybor modelowych zwigzkow miat pozwoli¢ na okreslenie
wpltywu poszczegbdlnych czynnikow zwigzanych ze strukturg substratu na selektywnosc

reakcji. Uzyskane wyniki do§wiadczen eksperymentalnych przedstawiono na Schemacie 44.

5 iPr : tBu
OH ; i:OH ! i:OH
L P Pro tBu
MesOH 5 TIPP | BHT
tBu i jPr : Bu
' . tBu
L iPr !
) tBu ! iPro tBu O
o! L0 !
\ ! \ LN Bu
65% 7% 67% | 67% 4%

Schemat 44. Wydajnosci utleniajacej metoksylacji wybranych do obliczen DFT zwigzkow modelowych.

W poszukiwaniu zrodia selektywnosci w pierwszej kolejnosci przeanalizowano
reaktywno$¢ kationu fenoksoniowego, powstajacego w wyniku dwuelektronowego utlenienia
fenolu. Rozwazono dwie alternatywne transformacje: addycj¢ metanolu do kationu — dajaca
pozadany metoksycykloheksadienon, oraz dysocjacj¢ (deprotonowanie) kationu — Schematy
45-47. Ta druga $ciezka prowadzi do powstania metylenocykloheksadienonu, ktory nastepnie
ulegalby addycji Micheala, tworzac produkt metoksylacji grupy benzylowej. Obie
transformacje wymodelowano zaréwno w wariancie para i orto. Zaobserwowano,
ze najnizsza bariera niezaleznie od wybranego zwigzku modelowego charakteryzuje addycje
metanolu do pozycji para kationu fenoksoniowego. Ponadto, roéznica migedzy wysokoscia
barier analizowanych $ciezek reakcji jest rowna ok. 3 kcal/mol w kazdym z analizowanych
przypadkow. Oznacza to, ze 4-metoksycykloheksadienon jest faworyzowanym produktem
reakcji kationu fenoksoniowego z metanolem. Wyniki obliczen wskazujg na brak zachodzenia

dysocjacji kationu oraz ataku metanolu w pozycje orto. Obserwowana doswiadczalnie
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chemoselektywnos¢, tj. czesciowa metoksylacja grupy benzylowej w przypadku MesOH i
BHT, nie wynika zatem z reaktywnosci kationu.

AG (kcal/mol)
==

%

\®

1,3

4o
o
8,9

5,9
+ 0,0

HO®
\

Dysocjacja Addycja metanolu

Schemat 45. Profile entalpii swobodnej konkurencyjnych reakcji kationu
w wyniku utlenienia MesOH. Wyznaczone metoda
QZVP//B3LYP-D3BJ(SMD)/Def2-SVP w metanolu.
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Schemat 46. Profile entalpii swobodnej konkurencyjnych reakcji kationu
w  wyniku utlenienia TIPP. Wyznaczone metoda
QZVP//B3LYP-D3BJ(SMD)/Def2-SVP w metanolu.
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64



AG (kcal/mol)
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Dysocjacja Addycja metanolu MeOH

Schemat 47. Profile entalpii swobodnej konkurencyjnych reakcji kationu fenoksoniowego powstalego
w wyniku utlenienia BHT. Wyznaczone metoda obliczeniowg B3LYP-D3BJ(SMD)/Def2-QZVP//B3LYP-
D3BJ(SMD)/Def2-SVP w metanolu.

Analizujac atak metanolu w pozycj¢ para kationow fenoksoniowych powstatych
odpowiednio z MesOH lub BHT zauwazono, ze w profilu energii nieuwzgledniajacym
poprawek termodynamicznych powstajacy sprotonowany 4-metoksycykloheksadienon
stanowi minimum energetyczne badanego uktadu — Schemat 48. W zwigzku z tym nie istnieje
stan przejsciowy prowadzacy do jego otrzymania. Wyzsza entalpia swobodna (Gibbsa)
uktadu wynika z obnizenia entropii uktadu. W przypadku kationu powstatego z TIPP-u stan
przejsciowy addycji metanolu w pozycje para zostatl znaleziony (na powierzchni energii
elektronowej). Wynika¢ to moze z wigkszej zawady sterycznej grupy izopropylowej od grupy
metylowej.

Selektywnos$¢ reakcji nie wynika z reaktywnosci kationu fenoksoniowego.
W zwigzku z tym przeanalizowano reaktywno$¢ rodnika fenoksylowego, ktory powstaje jako
zwigzek posredni podczas jednoelektronowego utleniania fenolu do kationu fenoksoniowego.
Rozwazono 3 transformacje, ktorym potencjalnie mogiby ulega¢ rodnik: dysproporcjo-
nowanie na skutek oderwania wodoru z pozycji benzylowej rodnika przez drugi rodnik
fenoksylowy, powstawanie rodnikdw benzylowych poprzez oderwanie wodoru
z pozycji benzylowej nieutlenionego fenolu przez rodnik fenoksylowy, oraz sprzezong
z przeniesieniem atomu wodoru addycj¢ metanolu do rodnika fenoksylowego — Schematy 49-

51. Transformacje wymodelowano zarowno w wariancie orto jak i para.
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Schemat 48. Profil energii elektronowej uktadu metanol —

kation fenoksoniowy: MesOH i BHT, w funckji

odleglosci pomiedzy kationem fenoksoniowym a metanolem. Wida¢é brak stanu przej$ciowego.
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Schemat 49. Profile entalpii swobodnej konkurencyjnych reakcji rodnika

w wyniku utlenienia MesOH. Wyznaczone

QZVP//B3LYP-D3BJ(SMD)/Def2-SVP w metanolu.
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Schemat 50. Profile entalpii swobodnej konkurencyjnych reakcji rodnika fenoksylowego powstalego
w wyniku utlenienia TIPP. Wyznaczone metoda obliczeniowa B3LYP-D3BJ(SMD)/Def2-
QZVP//B3LYP-D3BJ(SMD)/Def2-SVP w metanolu.
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Schemat 51. Profile entalpii swobodnej konkurencyjnych reakcji rodnika fenoksylowego powstalego
w wyniku utlenienia BHT. Wyznaczone metoda obliczeniowa B3LYP-D3BJ(SMD)/Def2-
QZVP//B3LYP-D3BJ(SMD)/Def2-SVP w metanolu.
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Uzyskane wyniki wskazuja na kluczowa role dysproporcjonowania rodnikow
dla przebiegu konkurencyjnej reakcji a-metoksylacji (ciemnozielony profil po prawej).
W wyniku mi¢dzyczasteczkowego oderwania wodoru z pozycji para grupy benzylowej
rodnika fenoksylowego przez drugi rodnik fenoksylowy powstaje odpowiedni
metylenocykloheksadienon oraz odtwarza si¢ fenol. Uzyskana bariera reakcji z udzialem
rodnikow MesOH jest nizsza o kolejno 3,2 kcal/mol i 13,5 kcal/mol od barier wyznaczonych
dla rodnikéw TIPP i BHT, co pozwala uzasadni¢ zaobserwowane wyniki eksperymentoéw
syntetycznych. Reakcja w pozycji orto (jasnozielony profil po prawej) jest zdecydowanie
niekorzystna w poréwnania do $ciezki angazujgcej pozycje para. Otrzymane z MesOH i BHT
metylenocykloheksadienony petnig rol¢ akceptora Michaela, co prowadzi do otrzymania
odpowiedniego a-metoksylacji fenolu. Ponadto, wysokie stg¢zenie metanolu ulatwia
zachodzenie 1,6-addycji. Dodatkowo, obliczenia wskazujg na nietrwalo$¢ termodynamiczng
produktu addycji metanolu do metylenocykloheksadienonu uzyskanego w wyniku

dysproporcjonowania rodnika TIPP.

Rozwazana reakcja oderwania atomu wodoru z pozycji benzylowej fenolu
przez rodnik fenoksylowy jest termodynamicznie niekorzystna (profile po lewej stronie).
Obliczenia wskazuja rowniez, ze addycja metanolu do rodnika fenoksylowego sprz¢zona
z przeniesieniem wodoru jest procesem o0 wysokiej barierze (profile niebieskie i czerwone).
Ponadto, ta droga reakcji odpowiedzialna bylaby za utratg¢ regioselektywnosci reakcii,
prowadzac do produktOw dearomatyzujacej orto-metoksylacji w reakcjach TIPP i BHT,
a te nie zostaly zaobserwowane. W zwiazku z uzyskanymi wynikami wykluczono obie

alternatywne $ciezki reakcji.

W celu dopelienia wynikow eksperymentéw syntetycznych oraz obliczen DFT
zarejestrowano  przebieg krzywych  woltamperometrycznych —  Schematy 52-54.
Zaobserwowano zblizony potencjal utleniania kazdego z substratow. Przebieg krzywych
wskazywal rowniez na nieodwracalno$¢ procesu utlenienia fenolu w zastosowanych
warunkach analizy. Dowodzi to, ze powstate rodniki nie wykazuja wystarczajacej stabilnosci,
aby ich redukcja byta mozliwa do zaobserwowania przy wybranej szybkosci skanowania.>’*
Krzywe woltamperometryczne oprocz wyraznych pikow pochodzacych od ferrocenu

E1p(Fc*/Fc) (zastosowanego jako wzorzec wewnetrzny) oraz utleniania fenolu do rodnika
fenoksylowego Ep2(ArO/ArOH) zawieraja pik anodowy o wyzszym od nich potencjale Ep’.

Najprawdopodobniej pochodzi od produktow sprzegania rodnikowego, ktdre rowniez moga
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ulegaé utlenianiu.'’®® Warto zauwazy¢, ze pik ten jest wyraznie mniej widoczny na krzywej

zarejestrowanej dla BHT.
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i Er/2(MesO /MesOH) P
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1,05V
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Potencjat vs Fc+/Fc, V

Schemat 52. Krzywa woltamperometryczna zarejestrowana dla MesOH w HFIP w obecnosci ferrocenu.
[MesOH] = 5 mM, [Fc] = 5 mM, [NnBusNPF¢] = 0,10 M szybko§¢ przemiatania = 0,1 V-s?, elektroda
pracujgca z wegla szklistego, elektroda pomocnicza z drutu platynowego, elektroda referencyjna
Ag/AgPFs (10 mM).

60.00 1 Er/o(TIPP /TIPP) Eor2
1,02v
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2 000 - 0,00v
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-40.00 A
_60-00 T T T T T T 1
-1 -0.5 0 0.5 1 1.5 2 2.5
Potencjat vs pseudo Ag+/Ag, V

Schemat 53. Krzywa woltamperometryczna zarejestrowana dla TIPP w HFIP w obecnos$ci ferrocenu.
[TIPP] = 5 mM, [Fc] = 5 mM, [nBusNPFs] = 0,10 M szybko$¢ przemiatania = 0,1 V-s?, elektroda
pracujaca z wegla szklistego, elektroda pomocnicza z drutu platynowego, elektroda referencyjna
Ag/AgPFs (10 mM).
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Schemat 54. Krzywa woltamperometryczna zarejestrowana dla BHT w HFIP w obecnosci ferrocenu.
[BHT] =5 mM, [Fc] =5 mM, [nBusNPFe] = 0,10 M szybko$¢ przemiatania = 0,1 V-s%, elektroda pracujaca
z wegla szklistego, elektroda pomocnicza z drutu platynowego, elektroda referencyjna Ag/AgPFes (10 mM).

Najwazniejsze wyznaczone dane o reaktywnosci substratow modelowych
podsumowano w Tabeli 2. W oparciu o uzyskane wyniki zaproponowano mechanizm reakcji

z uwzglednieniem czynnikéw wptywajacych na selektywnosc¢ reakcji — Schemat 55.

W wyniku jednoelektrodowego utleniania fenolu powstaje rodnik fenoksylowy,
Ktory nastepnic moze zosta¢ ponownie utleniony, co prowadzi do powstania kationu
fenoksoniowego. W wyniku addycji metanolu do kationu powstaje sprotonowany addukt,
ktorego dysocjacja prowadzi do powstania pozadanego metoksycykloheksadienonu.
W przypadku 2,4,6-trojpodstawionych grupami alkilowymi fenoli atak metanolu w pozycje
para charakteryzuje si¢ nizszg barierg od ataku w pozycje orto. Konkurencyjnie rodnik
zamiast utlenieniu moze ulec reakcji dysproporcjonowania, wchodzac na $ciezke prowadzaca

do otrzymania produktow a-metoksylacji.
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Tabela 2. Mechanizm reakcji. Podsumowanie najwazniejszych wyznaczonych danych.

Fenol MesOH TIPP BHT
a-metoksylacja 65% 67% 67%
Wydajnos$é i
dearomatyzacja 7% 0% 4%
Potencjal utleniania, Ep2vs. Fc*/Fc 1,05V 1,03V 1,02V
Bariera dysproporcjonacji
10,6 kcal/mol 13,8 kcal/mol 24,1 kcal/mol

rodnikéw

Bariera addycji metanolu do

kationu fenoksoniowego

para: 5,9 kcal/mol
orto: 11,3 kcal/mol

para: 7,4 kcal/mol
orto: 11,3 kcal/mol

para: 6,2 kcal/mol
orto: 14,2 kcal/mol

Anoda grafitowa C (+)

Katoda platynowana Pt (-)

. |

R1 R4 R4
N ° "]
R,
Ry Ra Ry Ra Ry A
Rg Rg Rg
Te, _H(+) +1e
. Re R1 R, % R1
+MeOH
(@) O € HO ;@\/ +1/2 Hy <—
— R ~ R R
Ry B Rs A R; Oy Ry A
RA RB RA RB RB
-1e MeOH —
R
o 1 R1 R1 e
o
@ + MeOH Ra - H® O R ©
™ R Ry —> — A MeO + 1/2 Hy <—
2 Rz HR Ry
Rg /% B _O Rg
Selektywnosc: Kutienianie rodnika do kationu V'S kdysproporcjonacji rodnikow
__

Schemat 55. Proponowany mechanizm reakeji obejmujacy konkurencyjnos$¢ reakcji elektrochemicznego
utleniania rodnika fenoksylowego do kationu fenoksoniowego oraz reakcji dysproporcjonowania
rodnikow fenoksylowych.
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4.4. Racemizacja BINOL-u

Zwiazek 4e otrzymany w wyniku zastosowania opracowanych warunkdw reakcji
wobec (R)-BINOL-u powstat jako mieszanina racemiczna. Produkt ten wystepuje w formie
hemiacetalowej, jako pojedynczy diastereoizomer, w ktérym konfiguracja przy
hemiacetalowym atomie wegla jest wymuszona konfiguracjg centrum stereogenicznego przy
grupiec OMe, z uwagi na sztywno$¢ uktadu policyklicznego. W odpowiednio dobranych
warunkach — Schemat 56., produkt 4e otrzymano jednak z nadmiarem enancjomerycznym

rownym 8%. Chromatogramy przedstawiono w Czesci Eksperymentalnej.

o0, ol Oy
OH
—0 0

0,1 M LiCIO4

OH
OO 1,4 mA/cm?, x F/mol O‘ OH

MeOH, temperatura

Y

(R)-BINOL Produkt 4e

2 F/mol, RT, 55%, ee 0%
3 F/mol, RT, 87%, ee 0%
4 F/mol, RT, 67%, ee 0%
2F/mol,0°C, 56%, ee 0%
2 Flmol, -78 °C, 27%, ee 8%

Schemat 56. Utleniajace dearomatyzujace metoksylacje (R)-BINOL-u. Wplyw wybranych modyfikacji

warunkow na wydajnos¢ reakeji i nadmiar enancjomeryczny produktu.

W celu lepszego zrozumienia zaobserwowanego praktycznego braku transferu
chiralnosci osiowej na chiralno$¢ punktowa w standardowych warunkach reakcji

postanowiono przeprowadzi¢ obliczenia DFT.

Analizujac zaproponowany w poprzednim podrozdziale mechanizm reakcji, mozna
zauwazy¢, ze BINOL stanowi wyjatkowy rodzaj substratu. Obie reakcje otrzymanego
w elektrolizie BINOL-u rodnika — jego dysproporcjonowanie, jak i jego dalsze utlenienie
do kationu fenoksoniowego, prowadzg do powstania pozgdanego produktu — Schemat 57.
Dlatego konieczne bylo w pierwszej kolejnosci przeanalizowanie, czy addycja metanolu
w obu przypadkach faworyzuje powstanie tego samego enancjomeru. W tym celu znaleziono
stany przejsciowe ataku metanolu na oba zwigzki posrednie od strony zarowno Re i Si.
Obliczenia wskazujg, ze zard6wno w reakcji addycji Michaela jak i w reakcji kationu

fenoksoniowego preferowany jest ten sam produkt. W dodatku obliczone bardzo duze roznice
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miedzy energiami odpowiednich stanéw przejsciowych prowadzacych do odmiennych

enancjomeréw catkowicie dyskredytujg powstawanie drugiego enancjomeru.

coT o

S W

— E E 0. - de

-1e

L > OH + MeOH 4o
Cey

Schemat 56. Utleniajgce dearomatyzujace metoksylacje (R)-BINOL-u. Zbieznos¢ konkurencyjnych

Sciezek reakcji.

AG* Re 38,9 kcal/mol

0 AG*

oH Si 18,3 kcal/mol
] o

0
(o

faworyzowany produkt
(6aR,13cS) (6aS,13cR)

AG'
Si 17,7 kcal/mol
AG* Re 26,8 kcal/mol

Schemat 57. Alternatywne $ciezki addycji metanolu w przebiegu reakcji utleniajacej dearomatyzujacej
metoksylacji. Energie Gibbsa odpowiadajace barierom addycji wyznaczono z uzyciem metody
obliczeniowej B3LYP-D3BJ(SMD)/Def2-QZVP//B3LYP-D3BJ(SMD)/Def2-SVP w metanolu.
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Obliczenia DFT wskazaly na catkowita enancjoselektywno$¢ addycji metanolu

do danego enancjomeru zwigzku posredniego. Brak zaobserwowanego nadmiaru

enancjomerycznego w eksperymencie musi by¢ zatem zwigzany z racemizacjg BINOL-u
w trakcie przebiegu reakcji. Postanowiono przeanalizowaé bariery rotacji poszczegolnych

form BINOL-u wyst¢pujacych podczas elektrolizy — Schemat 58.

+
AG AGF

syn 28,9 kcal/mol
anti 26,5 kcal/mol

syn 41,5 kcal/mol
anti 38,1 kcal/mol

AGH
syn 40,0 kcal/mol
anti 39,1 kcal/mol

AGH
syn 14,0 kcal/mol
anti 21,4 kcal/mol

U, ™ U
OH OH
SOHN G

Schemat 58. Bariery rotacji poszczegélnych form BINOL-u wystepujacych w trakcie elektrolizy. Metoda
obliczeniowa: B3LYP-D3BJ(SMD)/Def2-QZVP//B3LYP-D3BJ(SMD)/Def2-SVP w metanolu.

Rozwazono stany przejsciowe rotacji o obu mozliwych geometriach: syn i anti.
Uzyskane wyniki obliczen wskazuja na wzrost szansy na racemizacj¢ wraz z Kkolejnymi
BINOL-u.

dla kationu fenoksoniowego. Rotacja kationu ma najnizszg barier¢ i jest najbardziej

etapami  utleniania Proces  racemizacji  jest  szczegOlnie  tatwy

prawdopodobnym zrodtem racemizacji, Szczegolnie biorac pod uwagg jej wysokos¢ i znaczny

udziat racemizacji BINOL-u w trakcie eksperymentu przeprowadzonego nawet

w temperaturze obnizonej do -78°C.

Dalsze badania obliczeniowe i eksperymentalne nad racemizacja BINOL-u,
w szczegolnosci wpltywu obecno$ci podstawnikéw na szybko$é tego procesu, W warunkach

elektrochemicznego utleniania sa prowadzone.
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5. Podsumowanie

W ramach pracy magisterskiej opracowano metode¢ utleniajagcego dearomatyzujace]
metoksylacji fenoli w warunkach galwanostatycznej elektrolizy. Zbadano rowniez zakres
stosowalnosci metody, a takze przeprowadzono badania mechanistyczne z wykorzystaniem

teorii funkcjonatow gestosci.

W szczegolnosci, wykonano optymalizacje reakcji obejmujacg doboér odpowiedniego
uktadu elektrod, elektrolitu, gestosci pradu i sumarycznego fadunku oraz stezenia substratu.
W celu zbadania zakresu stosowalnosci metody niezbedne bylo zsyntezowanie czesci
substratbw — 15 fenoli. Zakres stosowalnosci metody zostal zweryfikowany
poprzez zastosowanie opracowanych warunkéw reakcji wobec 22 fenoli nalezacych
do dwoch grup zwiazkow: 2.,4,6-tréjpodstawionych fenoli oraz 1-podstawionych B-naftoli.
Wyizolowano i scharakteryzowano z uzyciem metod spektralnych 9 produktow
2,5-cykloheksadienonowych z wydajnosciami z zakresu 60-100% oraz 7 produktow
2,4-cykloheksadienonowych z wydajnosciami 32-87%. Wskazano roéwniez ograniczenia

metody zaobserwowane dla 6 z badanych fenoli.

Teori¢ funkcjonatdow gestosci elektronowej wykorzystano do scharakteryzowania
mechanizmu badanej reakcji, a takze potencjalnej reakcji konkurencyjnej o-metoksylacji.
Wyniki obliczen wskazaty na kluczowg role chemicznej stabilnosci rodnika fenoksylowego
w przebiegu reakcji. Konkurencja migdzy elektrochemicznym utlenieniem rodnika
fenoksylowego do kationu fenoksoniowego, a chemicznym dysproporcjonowaniem rodnikow
fenoksylowych zostala przedstawiona jako prawdopodobne zrodto selektywnosci. Obliczenia
wskazaly rowniez na zachodzenie addycji metanolu do Kkationu 2,4,6-tri-alkilo-
fenoksoniowego na sposob regiospecyficzny w pozycji para. Metody DFT zostaty
wykorzystane réwniez do okreSlenia racemizacji kationu fenoksoniowego, jako przyczyny
zaobserwowanego braku transferu chiralnosci osiowej na chiralno$§¢ punktowa w trakcie

elektrolizy (R)-BINOL-u.
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6. CzeS¢ eksperymentalna

6.1. Uwagi ogolne

Jezeli nie =zaznaczono inaczej, wszystkie materialy zostaly zakupione
od komercyjnych dostawcow i uzywane w dostarczonej postaci. Elektrolity podstawowe:
LiClIO4, NaClO4, KCIO4 przechowywane byly w warunkach inertnych w komorze
r¢kawicowej, jednak ich odwazanie wykonywane bylo bez zachowania atomosfery gazu
obojetnego na powietrzu. Bezwodny metanol zostal zakupiony w butelce bez zamknigcia
septycznego i przechowywany nad sitami molekularnymi 4A. Pozostale bezwodne
rozpuszczalniki zostaly zakupione w butelkach z zamknigciem septycznym w atmosferze
gazu obojetnego. Chromatografie kolumnowa przeprowadzono na zelu krzemionkowym
60 A, 43-60 um (SiliCycle) i zelu krzemionkowym modyfikowanym C18 90 A, 50 pm
(Biotage).

Elektrolize¢ prowadzono przy uzyciu urzadzenia IKA Electrasyn 2.0, stosujac
standardowe  fiolki i prostopadtoscienne elektrody  produkcji IKA. Pomiary
woltamperometryczne przeprowadzono na sterowanym komputerowo potencjostacie CH
1660D przy uzyciu uktadu trojelektrodowego. Jako elektrod¢ pracujaca stosowano dysk
z wegla szklistego (1,5 mm), a jako elektrod¢ pomocnicza drut platynowy. Elektroda
odniesienia Ag/Ag* skladala sie¢ z pipety ze spiekiem szklanym wypelnionej $wiezo
przygotowanym 10 mM roztworem AgPFs i 0,10 M roztworem nBusNPFs w HFIP, do ktorej

wlozono srebrny drut.

Widma H, 3C i F NMR zostaty zarejestrowane na spektrometrach Bruker 500 MHz
i Varian 400 MHz w temperaturze otoczenia. Przesunigcia chemiczne skalibrowano
wzglgdem sygnatow rozpuszczalnikow. Widma HRMS zarejestrowano na spektrometrze
masowym Thermo QExactive. Analiz¢ z wykorzystaniem techniki HPLC przeprowadzono
na aparacie Shimadzu LC20AD wyposazonym w zestaw kolumn chiralnych (4,6 x 250 mm,

wielko$¢ czastek 5 pm).
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6.2. Procedury syntezy

6.2.1. Synteza substratéw

Opisane w tej sekcji syntezy zostaly przeprowadzane bez wcze$niejszej optymalizacji.
Substraty 1d,17 1f 175 1,175 1h,17 1i 176 1j,177 11,174 1,178 1n,17° 3b, 180 3¢, 175 3d|, 175 3f, 181 3,162

3h1™ zostaty przygotowane W oparciu o procedury opisane w literaturze.
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Ogolna procedura syntezy niesymetrycznych soli jodoniowych742

1) 1 ekwiw. I,

1,5 ekwiw. mCPBA | OTs
R 1 ekwiw. TSOH*H,0 R STMP
DCM
2 e
2) 1 ekwiw. TMPH
R DCM R

Do wysuszonego w piecu naczynia Schlenka wprowadzono jod (1,015g, 4 mmol,
1 ekwiwalent) i rozpuszczono go DCM (80 ml). Nastepnie wprowadzono m-CPBA (70%
wag., 2,958 g, 12 mmol, 3,0 ekwiw.), aren (8 mmol, 2,0 ekwiw.) i TsOH-H.0 (0,761 g, 1,0
ekwiw.). Roztwdr mieszano w temperaturze pokojowej przez 1 godzine. Zaobserwowano
zmiang barwy roztworu z fioletowej na zotty. Po catkowitym odbarwieniu si¢ roztworu
dodano 1,3,5-trimetoksybenzen — TMPH (1,359 g, 2.0 ekwiw.). Powstalag mieszanine
reakcyjng mieszano przez kolejne 30 minut. Nastepnie roztwor zatezono pod zmniejszonym
cisnieniem. Do otrzymanego oleju dodano Et,O (40 ml). Otrzymang zawiesing mieszano
przez 30 min w celu wytracenia produktu. Osad odsaczono pod zmniejszonym ci$nieniem,

przemyto za pomoca Et,0 i wysuszono pod proznia, otrzymujac sol diaryliodoniowa.
Tosylan (2,4,6-triizopropylofenylo)(2,4,6-trimetoksyfenylo)jodoniowy
OTs
/
Pr. e
giPr
iPr

Przedstawiony zwigzek zsyntezowano, podazajac za Ogdlng procedurq syntezy
niesymetrycznych soli jodoniowych. Produkt otrzymano jako jasno zélte ciato state (4.6 g,
6.88 mmol, 86%).
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Tosylan (2,4,6-trietylofenylo)(2,4,6-trimetoksyfenylo)jodoniowy
/OTs
Bt Mrwe
s
Et

Przedstawiony zwigzek zsyntezowano, podazajac za (0gdlng procedurq syntezy
niesymetrycznych soli jodoniowych. Produkt otrzymano jako jasno zoétte ciato state (2.7 g,
4.31 mmol, 54%).

Ogolna procedura syntezy 2,4,6-trialikilofenoli 174

QTS 1) 1,1 ekwiw. TBSOH
R I\TMP 1,1 ekwiw. NaHMDS R OH

heksan
R > R
2) 1,2 ekwiw. nBuyNF

R THF R

Do wysuszonego W piecu naczynia Schlenka wprowadzono tert-butylo-
dimetylosilanol — TBSOH (582 mg, 0,7 mL, 44 mmol, 1,1 -ekwiwalent)
pod atmosfera azotu w komorze regkawicowej. Zamknigte naczynie zabrano nastgpnie
z komory rgkawicowej, umieszczono pod wyciggiem i wprowadzono do niego z uzyciem
strzykawek heksan (24 ml), zachowujac atmosfer¢ azotu w naczyniu. Po schtodzeniu
mieszaniny reakcyjnej do 0°C, w tazni lodowej dodano kroplami roztwor
bis(trimetylosililo)amidku sodu (2,2mL, 4,4 mmol, 0,2 M w THF). Po wkropleniu mieszaning
doprowadzono do temperatury pokojowej. Naczynie przetransportowano do komory
rekawicowej, gdzie wprowadzono do niego otrzymang uprzednio sol diaryliodoniows
(4 mmol, 1 ekwiwalent). Scianki naczynia przemyto dodatkowa porcja heksanu (5 ml),
zamknig¢te naczynie zabrano z komory rgkawicowej, umieszczono pod wyciggiem,
a otrzymang mieszaning reakcyjng mieszano w temperaturze pokojowej przez kolejne
12 godzin. Nastgpnie roztwor zatgzono pod zmniejszonym cisnieniem. Do otrzymanego oleju
dodano THF (18 ml) i tak przygotowany roztwoér schtodzono do 0°C
w lazni lodowej. Do mieszanego roztworu dodano kroplami roztwor fluorku tetra-n-
butyloammoniowego (1,561g, 4,8 mmol, 1,2 ekwiwalent) w THF (6 ml). Po 3 godzinach
do mieszaniny reakcyjnej dodano nasyconego wodnego roztworu NHiCl (20 ml)

I rozcienczono ACOEt (50 ml). Warstwe organiczng oddzielono, a warstwe wodng
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ekstrahowano z uzyciem AcOEt (3 x 20 ml). Potaczone fazy organiczne przemyto nasyconym
roztworem NaCl (60 mL), wysuszono nad bezwodnym MgSOs4, przesaczono
i zat¢zono. Otrzymany produkt oczyszczono za pomoca chromatografii kolumnowej na zelu

krzemionkowym.
2,4,6-Triizopropylofenol (1d)

iPr
o
iPr iPr

Przedstawiony zwigzek zsyntezowano, podazajac za Ogdlng procedurq syntezy 2,4,6-
trialkilofenoli. Produkt zostal oczyszczony metoda chromatografii kolumnowej (zel
krzemionkowy, heksan:AcOEt = 19:1) i otrzymany jako bezbarwny olej (264 mg, 1,2 mmol,
30%). 'H NMR (CDCls, 400 MHz): & 6.93 (s, 2H), 4.64 (s, 1H), 3.16 (sept, J = 6.9 Hz, 2H),
2.86 (sept, J =6.9, 1H), 1.30 (d, J = 6.9 Hz, 12H), 1.26 (d, J = 6.9 Hz, 6H). Widmo H NMR

byto zgodne z opisanym w literaturze.'’*
2,4,6-Trietylofenol (1)

Et
OH

Et Et

Przedstawiony zwigzek zsyntezowano, podazajac za Ogolng procedurq syntezy 2,4,6-
trialkilofenoli. Produkt zostal oczyszczony metoda chromatografii kolumnowej (zel
krzemionkowy, heksan:AcOEt = 19:1) i otrzymany jako jasno zotty olej (770 mg, 3,67 mmol,
85%). 'H NMR (CDCls, 400 MHz): & 6.93 (s, 2H), 4.63 (s, 1H), 2.73 (q, J = 7.6 Hz, 4H),
2.68 (q, J = 7.6 Hz, 2H), 1.34 (t, J = 7.6 Hz, 6H), 1.31 (t, J = 7.6 Hz, 3H). Widmo H NMR

byto zgodne z opisanym w literaturze.'’*
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Ogolna procedura syntezy 2-arylo-4,6-di-tert-butylofenoli*™

1,5 ekwiw. ArB(OH),

Bu 2 ekwiw. iProNH By

OH 1 mol% Pd(OAc), oH
[¢]
By /( IBr H,0, 100 °C Bu Ji IAr

Reakcja nie wymaga atmosfery gazu obojetnego. Do fiolki o pojemnosci 20 mL

wprowadzono 2-bromo-4,6-di-tert-butylofenol (570 mg, 2 mmol, 1 ekwiw.), kwas
aryloboronowy (1,5 mmol, 1,5 ekwiw.), iPrNH (407 mg, 0,568 mL, 2 ekwiw.), Pd(OAc)2
(4,5 mg, 0,02 mmol) i H2O (4 mL). Nastgpnie fiolk¢ zamknigto i mieszaning reakcyjng
mieszano w temperaturze 100°C przez 12 godzin. Po zakonczeniu, dodano nasyconego
roztworu NaCl (10 mL) i ekstrahowano EtOAc (3 x 20 mL). Potaczone fazy organiczne
wysuszono nad bezwodnym NaxSOs i zatezono pod préznig. Produkt oczyszczono metoda

chromatografii kolumnowe;j.
3,5-Di-tert-butylo-[1,1'-bifenyl]-2-ol (1f)

tBu

O OH
Bu O

Przedstawiony zwigzek zsyntezowano, podazajac za Ogdlng procedurq syntezy 2-arylo-4,6-
di-tert-butylofenoli. Produkt zostal oczyszczony metoda chromatografii kolumnowej (zel
krzemionkowy, heksan:AcOEt = 19:1) i otrzymany jako bezbarwny olej (320 mg,
1,13 mmol, 57%). *H NMR (500 MHz, CDCls): § 7.53-7.45 (m, 4H), 7.43-7.39 (m, 1H), 7.34
(d, J = 2.4 Hz, 1H), 7.08 (d, J = 2.4 Hz, 1H), 5.30 (s, 1H), 1.46 (s, 9H), 1.33 (s, 9H).
13C NMR (125 MHz, CDCls): § 148.8, 142.2, 138.0, 135.5, 129.8, 129.5, 128.1, 128.0, 124.9,
123.9, 35.3, 34.5, 31.8, 29.9. Widma H NMR oraz *C NMR byty zgodne z opisanymi
w literaturze. Ze wzglgdu na wyjatkowo niskg rozdzielczos¢ opublikowanych widm tego

zwigzku wydruki zarejestrowanych widm dotaczono do pracy.'8
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3,5-Di-tert-butylo-3",5'-dimetoksy-[1,1'-bifenyl]-2-ol (1g)

tBu

O OH
(o]
tBu O ~
O

Przedstawiony zwigzek zsyntezowano, podazajac za Ogdlng procedurg syntezy 2-arylo-4,6-
di-tert-butylofenoli. Produkt zostal oczyszczony metoda chromatografii kolumnowej (zel
krzemionkowy, heksan:AcOEt = 19:1) i otrzymany jako jasno zotte cialo state (290 mg,
0,847 mmol, 57%). 'H NMR (500 MHz, CDCl3): § 7.34 (d, J = 2.5Hz, 1H), 7.09 (d, J = 2.5
Hz, 1H), 6.59 (d, J = 2.3 Hz, 2H), 6.50 (t, J = 2.3 Hz, 1H), 5.50 (s, 1H), 3.83 (s, 6H), 1.45 (s,
9H), 1.32 (s, 9H). 13C NMR (125 MHz, CDCls): § 161.7, 148.8, 142.1, 140.0, 135.5, 128.0,
124.4, 124.0, 107.5, 100.1, 55.6, 35.3, 34.5, 31.8, 29.8. HRMS (ESI): m/z 343.2267
([M+H]*, C22H3103 obl. 343.2268).

3,5-Di-tert-butylo-3'-(trifluorometylo)-[1,1'-bifenyl]-2-ol (1h)

tBu

‘ OH
CF
tBu O 3

Przedstawiony zwigzek zostat dwukrotnie zsyntezowany zgodnie z Ogdlng procedurq syntezy
2-arylo-4,6-di-tert-butylofenoli. Produkt zostal oczyszczony metoda chromatografii
kolumnowej (zel krzemionkowy, heksan:AcOEt = 19:1) i otrzymany jako biale cialo stale
(I: 230 mg, 0,656 mmol, 57%, 11: 239 mg, 0,682 mmol, 60%). *H NMR (500 MHz, CDCls): &
7.74 (s, 1H), 7.70-7.60 (m, 3H), 7.37 (d, J = 2.5 Hz, 1H), 7.05 (d, J = 2.5 Hz, 1H),
5.01 (s, 1H), 1.46 (s, 9H), 1.33 (s, 9H). 1*C NMR (125 MHz, CDCls): & 148.7, 142.8, 139.1,
136.0, 133.2, 129.9, 127.0, 126.73, 126.70, 124.8, 124.74, 124.71, 124.6, 35.3, 34.5, 31.8,
29.9. %F NMR (376 MHz, CDCls): 6 —62.65 (s, 3F). HRMS (ESI): m/z 349.1176 ([M-HJ,
Ca1H24F301 0bl. 349.1774).
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2,4-Dibromoestront’®?

OH
2 ekwiw. NBS

_ =

EtOH, RT

Do kolby o pojemnosci 100 mL wprowadzono estron (1g, 3,7 mmol, 1 ekwiw.)
i rozpuszczono go w EtOH (50 mL). Nastepnie zostal dodany N-bromosukcynoimid — NBS
(1,382 g, 7,8 mmol, 2,1 ekwiw.). Mieszaning reakcyjng mieszano 12 godzin. Produkt
odsaczono, optukano EtOH (2 x 10 mL) oraz wysuszono pod zmniejszonym ci$nieniem.

Produkt zostal oczyszczony metoda chromatografii kolumnowej (zel krzemionkowy,

heksan:AcOEt = 19:1) i otrzymany jako bezbarwne ciato state (1,2 g, 2,257 mmol, 61%).
IH NMR (400 MHz, CDCI): § 7.41 (s, 1H), 5.86 (s, 1H), 2.98 — 2.90 (m, 1H), 2.73 — 2.64
(m, 1H), 2.52 (m, 1H), 2.38 — 2.31 (m, 1H), 2.30 — 2.22 (m, 1H), 2.20 — 2.03 (m, 3H), 2.00 —

1.95 (m, 1H), 1.63 (tt, J = 12.1, 9.0 Hz, 1H), 1.57 — 1.37 (m, 5H), 0.90 (s, 3H).
176a

Widmo H NMR byto zgodne z opisanym w literaturze.
2,4-Difenyloestron (1i) 170

3 ekwiw. PhB(OH),

5 mol% Pd(PPh3),

5 mol% ekwiw. SPhos
4 ekwiw. K,COg4

dioksan, 110 °C

Pod atmosferas azotu w komorze rekawicowej do fiolki o pojemnosci 40 ml
wprowadzono otrzymany uprzednio 2,4-dibromoestron (400 mg, 0,934 mmol, 1 ekwiw.),
kwas fenyloboronowy (342 mg, 2,8 mmol, 3 ekwiw.), Pd(PPhs)s (55,1 mg, 0,047 mmol,
0,05 ekwiw.), SPhos (19,2 mg, 0,047 mmol, 0,05 ekwiw.), K.CO3 (516 mg, 3,736 mmol, 4.0
ekwiw.) i dioksan (20 ml). Fiolke szczelnie zamknigto i przeniesiono pod wyciag. Mieszaning
reakcyjng mieszano przez 72 godziny w temperaturze 110°C. Po schtodzeniu mieszaniny
reakcyjnej do temperatury pokojowej, mieszaning reakcyjng zatezono pod zmniejszonym

cisnieniem. Produkt zostal oczyszczony metoda chromatografii kolumnowej (zel
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krzemionkowy, heksan:AcOEt = 17:3 — 3:1) i otrzymany jako bezbarwne ciato stale
(300 mg, 79%). *H NMR (400 MHz,CDCls): 6 7.50 - 7.60 (m, 4H), 7.42 - 7.47 (m, 3H), 7.31
- 7.37 (m, 4H), 4.82 (s, 1H), 2.46 - 2.57 (m, 4H), 2.33 - 2.41 (m, 1H), 1.91 - 2.20 (m, 4H),
1.38 - 1.67 (m, 6H), 0.94 (s, 3H). Widmo *H NMR byto zgodne z opisanym w literaturze."®

2,4-Di-tert-butylo-6-nitrofenol (1))

tBu tBu tBu

1 ekwiw. HNO
OH ekwiw. 3 /©:OH /@iOH
+
AcOH, 0 °C
tBu tBu NO, O,N NO,

Do fiolki o pojemnos$ci 20 mL wprowadzono 2,4-di-tert-butylofenol (652 mg, 3 mmol,

1 ekwiw.) i rozpuszczono go w kwasie octowym (15 mL). Mieszaning reakcyjng ochtodzono
do 0°C w ftazni lodowej, po czym wkroplono 0,2 mL stezonego kwasu azotowego.
Zaobserwowano szybka zmiang¢ koloru z zoéltego na gleboki czerwony. Po 35 minutach
mieszaning przelano do zlewki o pojemnosci 100 mL i rozcienczono woda
z lodem. Nastepnie stopniowo dodawano nasyconego roztworu NaHCO3, az pH wzrosto do 5.
Produkt wyekstrahowano z uzyciem Et2O. Fazy organiczne potaczono, przemyto stgzonym
roztworem NaCl, wysuszono z uzyciem Na2SO4 oraz zatezono. Produkt zostat oczyszczony
metodg chromatografii kolumnowej (zel krzemionkowy, heksan) i otrzymany jako bezbarwne
jakrawozoétte ciato state (320 mg, 1,27 mmol, 42%). *H NMR (400 MHz, CDCls): & 11.45
(s, 1H), 7.96 (s, 1H), 7.64 (s, 1H), 1.45 (s, 9H), 1.32 (s, 9H). Widmo *H NMR bylo zgodne

z opisanym w literaturze.’’@

Wyizolowano réwniez produkt uboczny reakcji, ktory zidentyfikowano jako 2,4-di-nitro-6-
tert-butylofenol, otrzymany jako jaskrawozotte cialo state (148 mg, 0,616 mmol, 21%).
IH NMR (400 MHz, CDCls): § 12.01 (s, 1H), 8.96 (d, J = 2.80 Hz, 1H), 8.46 (d, J = 2.80 Hz,
1H), 1.50 (s, 9H). Widmo *H NMR byto zgodne z opisanym w literaturze.’"
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2,4-Di-tert-butylo-6-(morfolinometylo)fenol (1m)!’®

H
N
[ j tBu
OH 41 ekwiw. HCHO
> tBu
tBu dioksan, 120 °C [Nj

Do fiolki o pojemnosci 20 mL wprowadzono 2,4-di-tert-butylo-fenol (434 mg,
2 mmol, 1ekwiw.). Fiolke zakorkowano, po czym trzykrotnie oprézniono z powietrza
1 wypetniono azotem. Nastepnie do fiolki dodano za pomoca strzykawek dioksan (4 mL),
formaldehyd (0,2 mL, 37% wag. roztwér w wodzie, 2,66 mmol, 1,33 ekwiw.)
oraz morfoling (0,21 mL, 2,4 mmol, 1,2 ekwiw.). Mieszanin¢ refluksowano przez 7 godzin.
Nastepnie mieszaning zat¢zono pod zmniejszonym ci$nieniem. Otrzymane lepkie cialo state
rozpuszczono w DCM (5 ml) i przemyto dwukrotnie nasyconym roztworem NaCl (2 x 5mL).
Faz¢ organiczng wysuszono nad MgSOs, przesaczono, =zatezono 1 wySUSZONO
pod zmniejszonym ci$nieniem. Produkt otrzymano jako biale ciato state (611 mg, 2 mmol,
100%). *H NMR (400 MHz, CDCls): 6 10.67 (s, 1 H), 7.23 (d, 1 H, J = 1.7 Hz), 6.85 (d, 1 H,
J = 1.7 Hz), 3.76 (m, 4 H), 3.70 (s, 2 H), 257 (s, 4 H), 1.42 (s, 9 H), 1.28 (s, 9 H).

Widmo *H NMR byto zgodne z opisanym w literaturze.!’®

3,3',5,5'-Tetra-tert-butylo-[1,1’-bifenylo]-2,2’-diol (1n)1"®

tBu

fBu 1,2 ekwiw. KsFe(CN)g OH
/©/OH 4 ekwiw. KOH O
tBu
tBu
tBu metanol, RT O
HO

Do kolby dwuszyjnej wprowadzono 2,4-di-tert-butylo-fenol (1.5 g, 6.91 mmol,

1ekwiw.). Do kolby zamontowano wkraplacz z wyréwnywaniem ci$nienia. Kolbg
I wkraplacz zamknigto, po czym trzykrotnie oproézniono z powietrza i wypetniono azotem.
Nastgpnie zapewniajac nadci$nienie azotu wprowadzono degazowany metanol (45 mL)
z uzyciem wkraplacza. Mieszaning mieszano do rozpuszczenia si¢ substratu fenolowego.
Przygotowany roztwor KOH (1,55 g, 27,6 mmol, 4 ekwiw.) i KsFe(CN)s (2,527 g, 7,6 mmol,
1.1 ekwiw.) w degazowanej wodzie (45 mL) wprowadzono do wkraplacza. Roztwor
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wkraplano kroplami przez 1 godzing w temperaturze pokojowej. Mieszaning reakcyjng
mieszano przez nastgpne 2 godziny. Po uptywie ustalonego czasu do mieszaniny reakcyjnej
dodano 40 mL wody, i ekstrahowano pieciokrotnie z uzyciem AcOEt (5 x 70 ml). Ztagczone
fazy organiczne przemyto nasyconym roztworem NaCl, wysuszono nad NazSOs,
przesaczono, zat¢zono pod zmniejszonym cis$nieniem. Produkt oczyszczono z uzyciem metod
chromatografii kolumnowej. Produkt otrzymano jako szare cialo state (580 mg, 1,41 mmol,
41%). 'H NMR (400 MHz, CDCl3): § 7.41 (d, J = 2.5 Hz, 2H), 7.14 (d, J = 2.5 Hz, 2H), 5.24
(s, 2H), 1.47 (s, 18H), 1.34 (s, 18H). Widmo 'H NMR bylo zgodne z opisanym

w literaturze.17%

1-(2-Fluorofenylo)naftalen-2-ol (3b)&

1,1 ekwiw.

OH
F ®
F

@I_OTf 1,5 ekwiw. N32003 OH
F -
cykloheksan, 80 °C

Do fiolki o pojemnosci 40 ml wprowadzono tryflan di-(2-fluorofenylo)jodoniowy
(466 mg, 1 mmol, 1,0 ekwiw.), 2-naftol (160 mg, 1,1 mmol, 1,1 ekwiw.), Na2CO3z (159 mg,
1,5 mmol, 1,5 ekwiw.) i cykloheksan (20 ml). Fiolke zamkni¢to, a mieszaning reakcyjng
mieszano przez 24 godziny w temperaturze 80°C. Po schtodzeniu do temperatury pokojowej
mieszaning zatezono pod zmniejszonym cisnieniem. Produkt zostal oczyszczony metoda
chromatografii kolumnowej (zel krzemionkowy, heksan:AcOEt = 98:2) i otrzymany jako
zottawe cialo state (180 mg, 0,755 mmol, 76%). *H NMR (500 MHz, CDCls): § 7.91-7.88
(m, 2H), 7.58-7.53 (m, 1H), 7.47-7.34 (m, 6H), 7.33 (d, J = 8.9 Hz, 1H), 5.12 (s, 1H).

Widmo *H NMR byto zgodne z opisanym w literaturze. &
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Ogolna procedura syntezy 1-arylo-2-naftoli'”

1,5 ekwiw. ArB(OH),
Br 2,1 ekwiw. Na,CO3 Ar

0,
OH 5 mol% Pd(Phs), OH
OO toluen/EtOH/H,0 5:1:1, 80 °C OO

Pod atmosfera azotu w komorze rgkawicowej do fiolki o pojemnosci 40 ml

wprowadzono 1-bromo-2-naftol (446 mg, 2 mmol, 1,0 ekwiw.), kwas aryloboronowy (3
mmol, 1,5 ekwiw.), Pd(PPhs)s (116 mg, 0,1 mmol, 0,05 ekwiw.), Na.COs3 (445 mg, 4,2 mmol,
2,1 ekwiw.), toluen (10 ml), EtOH (2 ml) i wod¢ (2 ml). Fiolke szczelnie zamknigto
i przeniesiono pod wyciag. Mieszaning reakcyjng mieszano przez 20 godzin w temperaturze
80°C. Po okreslonym czasie mieszaning reakcyjnag schtodzono do temperatury pokojowe;j.
Nastepnie dodano nasyconego roztworu NHaCl 1 wyekstrahowano z uzyciem AcOEt
(3 x 20 ml). Potaczone fazy wodne wysuszono nad Na»SOs, przesaczono i zatgzono

pod zmniejszonym ci$nieniem. Produkt oczyszczono metoda chromatografii kolumnowe;.
4-(2-Hydroksynaftalen-1-ylo)benzoesan metylu (3c)

CO,Me

sen

Przedstawiony zwigzek zsyntezowano, podazajac za Ogoélng procedurg syntezy l-arylo-2-
naftoli. Produkt zostat oczyszczony metodg chromatografii kolumnowe;j (zel krzemionkowy,
heksan:AcOEt = 17:3) i otrzymany jako biate ciato stale (280 mg, 1,00 mmol, 50%).
'H NMR (400 MHz, CDCls): & 8.23 (d, J = 7.8 Hz, 2H), 7.83 (d, J = 8.3 Hz, 2H), 7.53
(d, J = 7.7 Hz, 2H), 7.36 (s, 3H), 7.27 (d, J = 8.9 Hz, 1H), 5.28 (s, 1H), 3.93 (s, 3H).

Widmo *H NMR byto zgodne z opisanym w literaturze.®®
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[1,1'-Binaftalen]-2-ol (3d)

e

Przedstawiony zwigzek zsyntezowano, podazajac za Ogolng procedurg syntezy 1-arylo-2-
naftoli. Produkt zostal oczyszczony metoda chromatografii kolumnowej (zel krzemionkowy,
heksan:AcOEt = 9:1) i otrzymany jako biale cialo stale (280 mg, 1,00 mmol, 50%).
IH NMR (400 MHz, CDCl3): & 7.91 - 7.96 (m, 2H), 7.86 (d, J = 8.8 Hz, 1H), 7.83 (d,
J = 8.4 Hz, 1H), 7.56 - 7.60 (m, 1H), 7.45 - 7.50 (m, 2H), 7.17 - 7.21 (m, 1H), 7.37 (d,
J =8.0 Hz, 1H), 7.27-7.32 (m, 3H), 7.08 (d, J = 8.4 Hz, 1H), 4.93 (s, 1H). Widmo H NMR

bylo zgodne z opisanym w literaturze.!’®

4-(2-Hydroksynaftalen-1-ylo)benzonitryl (3h)

sen

Przedstawiony zwigzek zsyntezowano, podazajac za Ogdlng procedurg syntezy l-arylo-2-
naftoli. Produkt zostat oczyszczony metoda chromatografii kolumnowe;j (zel krzemionkowy,
heksan:AcOEt = 100:0 — 19:1) i otrzymany jako biale ciato state (250 mg, 1,02 mmol, 51%).
1H NMR (400 MHz, CDClz): 6 7.90-7.82 (m, 4H), 7.59 (d, J = 8.0 Hz, 2H), 7.39 (t,
J =8.0 Hz, 2H), 7.34 (s, 1H), 7.25 (d, J = 8.2 Hz, 1H), 5.26 (s, 1H). Widmo *H NMR byto

zgodne z opisanym w literaturze.®
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Ogolna procedura syntezy bromo-BINOL-i*®!

290
OH 2 ekwiw. FeClj N OH
Br H,0, temp. OH
293¢

Do kolby okraglodennej o pojemnosci 50 ml wprowadzono bromo-2-naftol (2,0 g,
8,97 mmol, 1 ekwiw.), FeClz-6H20 (4,8 g, 17,9 mmol, 2 ekwiw.) i wode (30 ml). Mieszaning

reakcyjng mieszano w okreslonej temperaturze przez 12 godzin. Po schtodzeniu osad

odsgczono i przemyto woda (3 x 15 ml). Produkt wysuszono pod zmniejszonym ci$nieniem.

6,6'-Dibromo-BINOL (3f)

0L
Xy

Przedstawiony zwigzek zsyntezowano, podazajac za OgOlng procedurg bromo-BINOL-i

Br

Br

w temperaturze 70°C. Produkt otrzymano jako bladozotte ciato state (2,0 g, 4,5 mmol, 100%).
'H NMR (400 MHz, CDClIs): 6 8.05 (d, J = 2.0 Hz, 2H), 7.88 (d, J = 9.0 Hz, 2H), 7.39- 7.36
(m, 4H), 6.96 (d, J = 9.0 Hz, 2H), 5.02 (s, 2H). Widmo 'H NMR bylo zgodne

z opisanym w literaturze.®®

7,7"-Dibromo-BINOL (3g)

Br OH
heoes

Przedstawiony zwigzek zsyntezowano, podazajac za Ogolng procedurg bromo-BINOL-i
w temperaturze 50°C. Produkt otrzymano jako bladozotte ciato state (0,7 g, 1,6 mmol, 35%).
'H NMR (400 MHz, CDCls): & 7.93 (d, J = 8.8 Hz, 2H), 7.75 (d, J = 8.4 Hz, 2H), 7.47 (dd,
J =84, 1.6 Hz, 2H), 7.36 (d, J = 9.2 Hz, 2H), 7.23 (d, J = 1.6 Hz, 2H), 5.02 (s, 2H).
Widmo *H NMR byto zgodne z opisanym w literaturze.™®
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6.2.2. Dearomatyzujaca metoksylacja fenoli

Ogdlna procedura dearomatyzujacej metoksylacji fenoli

Do szklanej fiolki o pojemnosci 10 mL wprowadzono odwazony substrat (0,30 mmol)
I LiIClIO4 (0,75 mmol, 2,5 ekwiw.). Dodano bezwodny MeOH (7,5 mL) i fiolk¢ zamknigto
zakretka wyposazong w grafitowa anode i platynowana (platyna osadzana na miedzi) katodg.
Elektrolize¢ prowadzono ze statym pradem 7,6 mA, z mieszaniem 500 obrotow na minutg
w temperaturze pokojowej. Reakcje zakonczono po przeptynieciu 3,0 F/mol tadunku.
Rozpuszczalnik nastgpnie odparowano pod zmniejszonym cisnieniem, a produkt 0oczyszczono

metodami chromatografii kolumnowej.

2,4,6-Tri-tert-butylo-4-metoksycykloheksa-2,5-dien-1-on (2a)

tBu
(@)

B uO Bu

\

Przedstawiony zwigzek zsyntezowano z 2,4,6-tri-tert-butylofenolu (1a), podazajac za Ogolng
procedurg dearomatyzujgcej metoksylacji fenoli. Produkt zostal oczyszczony metoda
chromatografii kolumnowej (zel krzemionkowy, heksan:AcOEt = 100:0 — 19:1) i otrzymany
jako bezbarwne cialo state (87,8 mg, 0,300 mmol, 100%). ‘H NMR (500 MHz, CDCls):
8 6.54 (s, 2H), 3.15 (s, 3H), 1.25 (s, 18H), 0.93 (s, 9H). *C NMR (125 MHz, CDCls):
o 186.4, 150.6, 141.6, 79.5, 52.6, 40.2, 35.4, 29.8, 26.0. Widma NMR byly zgodne z

opisanymi w literaturze.?

2,6-Di-tert-butylo-4-metoksy-4-metylocykloheksa-2,5-dien-1-on (2b)

tBu

oy
tBu

o)
\

Przedstawiony zwiazek zsyntezowano z 2,6-di-tert-butylo-4-metylofenolu (1b), podazajac
za Ogolng procedurq dearomatyzujgcej metoksylacji fenoli. Produkt zostal oczyszczony
metoda chromatografii kolumnowej (C18 - zel krzemionkowy, H20:MeCN = 1.0 — 0:1)
i otrzymany jako bezbarwne ciato state (50,4 mg, 0,201 mmol, 67%). *H NMR (500 MHz,
CDCls3): 8 6.43 (s, 2H), 3.12 (s, 3H), 1.36 (s, 3H), 1.24 (s, 18H). 3C NMR (125 MHz,
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CDClz): & 186.20, 149.00, 142.65, 72.33, 52.42, 35.08, 29.73, 27.38. Widma NMR byly

zgodne z opisanymi w literaturze.’

2,6-Di-tert-butylo-4-metoksy-4-etylcykloheksa-2,5-dien-1-on (2c)

tBu

lo¢
Et tBu

0
\

Przedstawiony zwigzek zsyntezowano z 2,6-di-tert-butylo-4-etylofenolu (1c), podazajac
za zmodyfikowang Ogdlng procedurq dearomatyzujgcej metoksylacji fenoli. Reakcje
zakonczono po przeplyniecie tadunku 2F/mol. Produkt zostat oczyszczony metoda
chromatografii kolumnowej (zel krzemionkowy, heksan:AcOEt = 100:0 — 19:1) i otrzymany
jako bezbarwne cialo state (73,6 mg, 0,278 mmol, 93%). 'H NMR (500 MHz, CDCls): § 6.36
(s, 2H), 3.17 (s, 3H), 1.71 (g, J = 7.6 Hz, 2H), 1.25 (s, 18H), 0.72 (t, J = 7.6 Hz, 3H).
13C NMR (125 MHz, CDCIls): & 186.5, 150.5, 141.8, 76.3, 52.4, 34.6, 33.6, 29.4, 8.2.

Widma NMR byty zgodne z opisanymi w literaturze.4°

2,4,6-Triizopropylo-4-metoksycykloheksa-2,5-dien-1-on (2d)

iPr
(0]
P iPr
\

Przedstawiony zwigzek zsyntezowano z 2,4,6-triizopropylofenolu (1d), podazajac za Ogélng
procedurq dearomatyzujgcej metoksylacji fenoli. Produkt zostal oczyszczony metoda
chromatografii kolumnowej (zel krzemionkowy, heksan:AcOEt = 100:0 — 19:1) i otrzymany
jako bezbarwna oleista ciecz (50,3 mg, 0,201 mmol, 67%). *H NMR (500 MHz, CDCls):
8 6.37 (s, 2H), 3.12 (s, 3H), 3.06 (sept, J = 6.83 Hz, 2H), 1.95 (sept, J = 6.89 Hz, 1H),
1.11-1.06 (dd, J = 6.89, 3.21 Hz, 12H), 0.87 (d, J = 6.89, 6H). 1*C NMR (125 MHz, CDCls):
o 185.1, 149.1, 141.3, 77.9, 52.5, 37.1, 26.7, 22.4, 22.1, 17.4. HRMS (ESI): m/z 251.2006
([M+H]", C16H2702 0bl. 251.2006).
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2,6-Di-tert-butylo-4,4-dimetoksycykloheksa-2,5-dien-1-on (2e)

tBu

Przedstawiony zwigzek zsyntezowano z 2,6-di-tert-butylo-4-metoksyfenolu (1e), podazajac
za zmodyfikowang Ogdlng procedurq dearomatyzujgcej metoksylacji fenoli. Mieszaning
reakcyjng przygotowano w komorze regkawicowej w ochronnej atmosferze azotu. Uzyto
bezwodnego metanolu zakupionego w butelce z zamknieciem septycznym. Po zakonczeniu
elektrolizy kropla EtsN zostata dodana przed odparowaniem metanolu pod zmniejszonym
cisSnieniem. Produkt =zostal oczyszczony metoda chromatografii kolumnowej (celit,
heksan:AcOEt = 19:1) i otrzymany jako bezbarwne ciato stato (79,9 mg, 0,3 mmol, 100%).
Rozpuszczenie w CDCls skutkowalo czeSciowa hydroliza produktu do chinonu. Rozpadu
produktu nie zaobserwowano w CDsOD. 'H NMR (500 MHz, CDsOD): § 6.47 (s, 2H), 3.26
(s, 6H), 1.18 (s, 18H). *H NMR (400 MHz, CDCls): 6.49 (s, 2H), 3.34 (s, 3H), 1.24 (s, 18H).
13C NMR (125 MHz, CDCls): & 187.6, 150.2, 136.2, 94.5, 50.6, 35.8, 29.8. Widma NMR

byly zgodne z opisanymi w literaturze.®

3,5-Di-tert-butylo-5-metoksy-[1,1'-bifenylo]-2(5H)-on (2f)

Przedstawiony zwigzek zsyntezowano z 3,5-di-tert-butylo-[1,1'-bifenyl]-2-olu (1f), podazajac
za Ogolng procedurg dearomatyzujgcej metoksylacji fenoli. Produkt zostal oczyszczony
metoda chromatografii kolumnowej (C18 - Zel krzemionkowy, H,O:MeCN = 1:0 — 0:1)
i otrzymany jako bezbarwne cialo state (78,1 mg, 0,250 mmol, 83%). *H NMR (500 MHz,
CDCls): 6 7.40-7.32 (m, 5H), 6.88 (d, J = 3.2 Hz, 1H), 6.71 (d, J = 3.2 Hz, 1H), 3.25 (s, 3H),
1.30 (s, 9H), 1.04 (s, 9H). 13C NMR (125 MHz, CDCls): & 184.4, 150.0, 146.3, 143.7, 143.3,
136.5, 129.1, 128.2, 128.1, 79.8, 53.2, 40.4, 35.5, 29.7, 26.0. HRMS (ESI): 313.2165
([M+H]", C21H2002 0bl. 313.2162).
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3,5-Di-tert-butylo-3',5,5'-trimetoksy-[1,1'-bifenylo]-2(5H)-on (29g)
tBu

Przedstawiony zwigzek zsyntezowano z 3,5-di-tert-butylo-3',5'-dimetoksy-[1,1"-bifenyl]-2-olu
(1g), podazajac za zmodyfikowang Ogolng procedurq dearomatyzujgcej metoksylacji fenoli.
Reakcje zakonczono po przeptynigcie tadunku 2F/mol. Produkt zostal oczyszczony metoda
chromatografii kolumnowej (zel krzemionkowy, heksan:AcOEt = 1:0 — 17:3) i otrzymany
jako zotte oleiste ciato stale (90,6 mg, 0,243 mmol, 81%). 'H NMR (500 MHz, CDCls):
6.86 (d, J = 3.25 Hz, 1H), 6.69 (d, J = 3.25 Hz, 1H), 6.51 (d, J = 2.28 Hz, 2H), 6.46 (t,
J =2.28 Hz, 1H), 3.81 (s, 6H), 3.24 (s, 3H), 1.29 (s, 9H), 1.02 (s, 9H).13C NMR (125 MHz,
CDCls): 6 184.1, 160.5, 150.0, 146.4, 143.7, 143.2, 138.5, 107.5, 99.9, 79.7, 55.5, 53.2, 40.4,
35.5, 29.7, 26.0. HRMS (ESI) m/z: 373.2376 ([M+H]", C22H3103 obl. 373.2373).

3,5-Di-tert-butyl-5-metoksy-3'-(trifluorometylo)-[1,1'-bifenylo]-2(5H)-on (2h)

Przedstawiony zwigzek zsyntezowano z 3,5-di-tert-butylo-3'-(trifluorometylo)-[1,1'-bifenyl]-2-olu
(1h), podazajac za zmodyfikowang Ogdlng procedurq dearomatyzujqcej metoksylacji fenoli.
Reakcje zakoniczono po przeptyniecie tadunku 4F/mol. Produkt zostat oczyszczony metoda
chromatografii kolumnowej (C18 - zZel krzemionkowy, H>O:MeCN = 1.0 — 0:1)
i otrzymany jako bezbarwne ciato state (111 mg, 0,292 mmol, 97%). 'H NMR (500 MHz,
CDClg): 7.65-7.45 (m, 4H), 6.92 (d, J = 2.18 Hz, 1H), 6.74 (d, J = 2.18 Hz, 1H), 3.26 (s, 3H),
1.31 (s, 9H), 1.04 (s, 9H). 13C NMR (125 MHz, CDCls3): & 183.8, 149.9, 147.5, 143.8, 142.6,
137.1, 132.6, 130.8, 130.5, 128.6, 125.8, 124.9, 79.8, 53.3, 40.5, 35.6, 29.7, 26.0. 1°F NMR
(376 MHz, CDCls): —62.52 (s, 3F). HRMS (ESI) m/z: 381.2039 ([M+H]*, C22H3:03 obl.
381.2036).
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2,4-Difenylo-10-(R)-metoksy-1,4-estradieno-3,17-dion (2i)

Przedstawiony zwigzek zsyntezowano z 2,4-difenyloestronu (1i), podazajac za Ogodlng
procedurq dearomatyzujgcej metoksylacji fenoli. Produkt zostal oczyszczony metoda
chromatografii kolumnowej (zel krzemionkowy, heksan:AcOEt = 100:0 — 4:1) i otrzymany
jako bezbarwne cialo state. (82,0 mg, 0.181 mmol, 60%). 'H NMR (500 MHz, CDCls):
8 7.49-7.44 (m, 2H), 7.42-7.31 (m, 6H), 7.17-7.12 (m, 3H), 3.23 (s, 3H), 2.54-2.41 (m, 2H),
2.34-1.85 (m, 8H), 1.59 (tt, J = 12.5, 9.1 Hz, 1H) 1.46-1.37 (m, 1H), 1.36-1.24 (m, 2H), 1.11
(qd, J =12.8, 4.00 Hz, 1H), 0.99 (s, 3H). *C NMR (125 MHz, CDCls): § 220.6, 182.9, 158.7,
1475, 141.3, 138.2, 135.7, 135.3, 129.9, 129.2, 128.4, 128.21, 128.15, 127.6, 76.1, 56.5, 52.0,
48.0, 35.8, 34.8, 32.7, 31.4, 28.5, 22.8, 22.1, 14.0. HRMS (ESI) m/z 453.2430 ([M+H]",
Cs1H3303 obl. 453.2424).

2,4,6-Tri-tert-butylo-8-metoksydibenzo[b,d]furan (2n)
tBu o Bu
tBu 0]
/
Przedstawiony zwigzek zsyntezowano z 3,3',5,5'-tetra-tert-butylo-[1,1'-bifenyl]-2,2'-diolu
(1n), podazajac za Ogolng procedurg dearomatyzujgcej metoksylacji fenoli. Produkt zostat
oczyszczony metoda chromatografii kolumnowej (zel krzemionkowy, heksan:Et,0O
= 19:1) i otrzymany jako bladozotte ciato state (56 mg, 0,153 mmol, 51%). 'H NMR (400
MHz, CDClz): 6 7.76 (d, J = 1.6 Hz, 1H), 7.42 (d, J = 1.6 Hz, 1H), 7.26 (d, J = 2.4 Hz, 1H),
6.96 (d, J = 2.4 Hz, 1H), 3.93 (s, 3H), 1.60 (s, 9H), 1.56 (s, 9H), 1.44 (s, 9H). 3C NMR
(100 MHz, CDCI3): & 155.6, 152.7, 149.1, 145.3, 136.1, 134.1, 125.2, 124.4, 121.5, 114.4,
113.0, 100.0, 56.1, 35.1, 34.7, 34.5, 32.1, 30.1, 29.9. Widma NMR byly zgodne z opisanymi

w literaturze.18
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1-Metoksy-1-metylonaftalen-2(1H)-on (4a)
—0

o

Przedstawiony zwigzek zsyntezowano z 1-metylo-2-naftolu (3a), podazajac za Ogdlng
procedurq dearomatyzujgcej metoksylacji fenoli. Produkt zostal oczyszczony metoda
chromatografii kolumnowej (Zel krzemionkowy, heksan:EtoO = 100:0 — 4:1) i otrzymany
jako bladozotte ciato state (24,9 mg, 0,132 mmol, 44%). 'H NMR (500 MHz, CDCls): § 7.62
(d, J = 7.68 Hz, 1H), 7.49-7.43 (m, 1H), 7.41 (d, J = 9.94 Hz, 1H), 7.36-7.32 (m, 2H), 6.19
(d, J = 9.94 Hz, 1H), 3.04 (s, 3H), 1.50 (s, 3H). 3C NMR (125 MHz, CDCls): § 202.4, 145.1,
143.7, 130.7, 130.6, 129.7, 128.3, 126.4, 125.4, 82.8, 54.0, 31.1. Widma NMR byly zgodne

z opisanymi w literaturze.'®®

1-(2-Fluorofenylo)-1-metoksynaftalen-2(1H)-on (4b)

Przedstawiony zwigzek zsyntezowano z 1-(2-fluorofenylo)naftalen-2-olu (3b), podazajac
za Ogolng procedurg dearomatyzujgcej metoksylacji fenoli. Produkt zostal oczyszczony
metodg chromatografii kolumnowe;j (zel krzemionkowy, heksan:Et,O = 4:1) i otrzymany jako
bladozotte cialo state (26,0 mg, 0,096 mmol, 32%). *H NMR (500 MHz, CDCls): & 8.11-8.03
(m, 1H), 7.55 (d, J = 10.0 Hz, 1H), 7.41-7.30 (m, 3H), 7.29-7.18 (m, 3H), 6.87-6.78 (m, 1H),
6.36 (d, J = 9.95 Hz, 1H), 3.11 (s, 3H). °F NMR (376 MHz, CDCls): 5 ~112.85 (m, 1F).
13C NMR (125 MHz, CDCls): § 199.4, 145.5, 145.4, 141.1, 131.6, 131.1, 131.0, 130.5, 129.6,
129.5, 129.4, 129.1, 128.9, 127.59, 127.56, 126.2, 126.1, 124.3, 124.2, 115.5, 115.3, 78.4,
52.1. HRMS (ESI) m/z 269.0975 ([M+H]", C2:H1702 obl. 269.0972).
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4-(1-Metoksy-2-o0kso-1,2-dihydronaftalen-1-ylo)benzoesan metylu (4c)

Przedstawiony zwigzek zsyntezowano z 4-(2-hydroksynaftalen-1-ylo)benzoesanu metylu (3c),
podazajac za Ogdlng procedurq dearomatyzujgcej metoksylacji fenoli. Produkt zostat
oczyszczony metodg chromatografii kolumnowej (zel krzemionkowy, heksan:Et,O = 4:1)
i otrzymany jako bezbarwne ciato state (47,3 mg, 0,153 mmol, 51%). 'H NMR (500 MHz,
CDCls): 6 7.89 (dt, J = 8.72 Hz, 2H), 7.49 (d, J = 9.98 Hz, 1H), 7.46-7.39 (m, 4H), 7.36
(dt, J = 8.72 Hz, 2H), 6.16 (d, J = 9.98 Hz, 1H), 3.86 (s, 3H), 3.24 (s, 3H). 3C NMR
(125 MHz, CDCIs): & 199.0, 166.8, 145.7, 145.6, 142.1, 131.9, 131.1, 129.9, 129.8, 129.7,
129.1, 128.8, 126.1, 125.8, 85.6, 54.0, 52.2. HRMS (ESI): m/z 309.1122 ([M+H]", C19H1704
obl. 301.1121)

1-Metoksy-[1,1'-binaftalen]-2(1H)-on (4d)

Przedstawiony zwigzek zsyntezowano [1,1'-binaftalen]-2-olu (3d), podazajac za Ogdlng
procedurg dearomatyzujgcej metoksylacji fenoli. Produkt zostal oczyszczony metoda
chromatografii kolumnowej (zel krzemionkowy, heksan:Et2O = 4:1) i otrzymany jako
bezbarwne cialo state (41,2 mg, 0,137 mmol, 46%). *H NMR (500 MHz, CDCls): & 7.77-7.66
(m, 4H), 7.53-7.36 (m, 8H), 6.17 (d, J = 9.97 Hz, 1H), 3.30 (s, 3H). 13C NMR (125 MHz,
CDCls): 6 199.4, 144.7, 142.2, 137.4, 134.4, 131.5, 131.0, 130.2, 130.0, 129.3, 126.41,
126.40, 126.2, 125.32, 125.28, 125.1, 125.0, 77.4, 52.5. HRMS (ESI) m/z: 301.1224
([M+H]", C21H1702 0bl. 301.1223).
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13c-Metoksydinafto[2,1-b:1",2'-d]furan-6a(13cH)-ol (4e)
O

0
(L Jor

Przedstawiony zwigzek zsyntezowano z BINOL-u, podazajac za Ogolng procedurq
dearomatyzujqcej metoksylacji fenoli. Produkt zostal oczyszczony metoda chromatografii
kolumnowe;j (zel krzemionkowy, heksan:AcOEt = 19:1 — 7:3) i otrzymany jako bezbarwne
ciato state. (82,7mg, 0.261 mmol, 87%). *H NMR (500 MHz, CDCls): & 8.51 (d, J = 8.5 Hz,
1H), 8.05 (d, J = 7.7 Hz, 1H), 7.84 (d, J = 8.3 Hz, 1H), 7.78 (d, J = 8.7 Hz, 1H), 7.58-7.53 (m,
1H), 7.40-7.36 (m, 1H), 7.34-725 (m, 2H), 7.21-7.17 (m, 1H), 7.14
(d, J = 8.7 Hz, 1H), 6.66 (d, J = 9.9 Hz, 1H), 6.31 (d, J = 9.9 Hz, 1H), 5.15 (s, 1H), 3.27
(s, 3H). *C NMR (125 MHz, CDCls): § 157.4, 133.7, 132.8, 131.90, 131.87, 130.7, 130.0,
129.6, 129.4, 129.3, 129.0, 127.9, 127.3, 126.5, 123.5, 123.1, 113.1, 106.0, 86.2, 52.7.
HRMS (ESI) m/z: 317.1173 ([M+H]", C21H1703 obl. 317.1172). W literaturze znajduje sie

jedno widmo *H NMR i jest zgodne z otrzymanymi danymi.*®

6,6'-Dibromo-2'-hydroksy-1-metoksy-[1,1'-binaftalen]-2(1H)-on (4f)

Przedstawiony zwigzek zsyntezowano z 6,6’-dibromo-BINOL-u (3f), podazajac za Ogding
procedurg dearomatyzujgcej metoksylacji fenoli. Produkt zostal oczyszczony metoda
chromatografii kolumnowej (zel krzemionkowy, heksan:AcOEt = 4:1) i otrzymany jako
bezbarwne cialo state (88.3 mg, 0.186 mmol, 62%). 'H NMR (500 MHz, CDCls): & 8.28
(d, J =9.0 Hz, 1H), 7.97 (d, J = 2.0 Hz, 1H), 7.79 (d, J = 8.4 Hz, 1H), 7.66 (d, J = 8.8 Hz,
1H), 7.59 (dd, J = 9.0, 2.08 Hz, 1H), 7.36 (dd, J = 8.4, 2.08 Hz, 1H), 7.32 (d,
J=2.0Hz, 1H), 7.11 (d, J = 8.8 Hz, 1H), 6.55 (d, J = 9.9 Hz, 1H), 6.31 (d, J = 9.9 Hz, 1H),
5.03 (s, 1H), 3.22 (s, 3H). 3C NMR (125 MHz, CDCls): 6 157.6, 134.7, 132.4, 131.8, 131.3,
131.2, 131.0, 130.8, 130.6, 130.2, 128.8, 127.9, 124.5, 123.5, 118.9, 117.3, 114.2, 105.9, 85.7,
52.9. HRMS (ESI) m/z: 472.9219 ([M-H]", C21H13Br20z 0bl. 472.9206).
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7,7"-Dibromo-2'-hydroksy-1-metoksy-[1,1'-binaftalen]-2(1H)-on (4Q)

Br Q

Br
(L Jor

Przedstawiony zwigzek zsyntezowano z 7,7’-dibromo-BINOL-u (39), podazajac za Ogdlng
procedurq dearomatyzujgcej metoksylacji fenoli. Produkt zostal oczyszczony metoda
chromatografii kolumnowej (zel krzemionkowy, heksan:AcOEt = 4:1) i otrzymany jako
bezbarwne ciato state (46,0 mg, 0,097 mmol, 32%). *H NMR (500 MHz, CDCls): & 8.49
(s, 1H), 8.12 (d, J = 1.8 Hz, 1H), 7.74 (d, J = 8.7 Hz, 1H), 7.67 (d, J = 8.7 Hz, 1H), 7.44
(dt, J = 8.0Hz, 2H), 7.11 (d, J = 8.7 Hz, 1H), 7.03 (d, J = 8.0 Hz, 1H), 6.57 (d, J = 10.0 Hz,
1H), 6.24 (d, J = 10.0 Hz, 1H), 5.01 (s, 1H), 3.25 (s, 3H). 3C NMR (125 MHz, CDCls):
6 160.8, 138.1, 135.3, 135.1, 135.06, 134.97, 134.0, 133.5, 131.8, 131.7, 131.5, 129.8, 129.3,
127.2, 125.2, 125.0, 119.7, 115.94, 108.9, 88.1, 55.7. HRMS (ESI) m/z 472.9220 ([M-H],
C21H13Br203 obl. 472.9206).
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6.3. Obliczenia DFT

Obliczenia zostaty przeprowadzone za pomocg pakietu oprogramowania Gaussian 16
z wykorzystaniem funkcjonatu B3LYP z uwzglednieniem poprawki dyspersyjnej D3BJ.
Geometrie zostaly zoptymalizowane za pomocg modelu solwatacji SMD (w metanolu),

przy uzyciu zestawu funkcji bazowych Def2-SVP.

Dla kazdego punktu stacjonarnego przeprowadzono doktadng analiz¢ konformacyjng
w celu zlokalizowania konformeru o najnizszej energii. Dokonano tego identyfikujac
kluczowe wigzania rotacyjne 1 recznie budujac mozliwe geometrie poczatkowe,
ktore poddano optymalizacji. Dla zidentyfikowanych punktéw stacjonarnych o najnizszej
energii zostaly nastepnie obliczone analitycznie czgstosci drgan normalnych, aby potwierdzi¢
tozsamos$¢ kazdego z nich jako minimum (brak czgstosci urojonych) lub jako stan
przejsciowy (pojedyncza czesto$¢ urojona). Ostateczne energie swobodne uzyskano
z obliczenia energii w pojedynczym punkcie z wykorzystaniem wigkszego zestawu funkcji
bazowych Def2-QZVP (z solwatacja SMD) i skorygowano o efekty termodynamiczne
w temperaturze 20°C przy uzyciu przyblizenia quasi-harmonicznego (odciecie 100 cm™)

zaimplementowanego w programie GoodVibes.
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6.4. Chromatogramy z HPLC

W tej sekcji przedstawiono chromatogramy BINOL-u oraz produktu jego dearomatyzacji
zwigzku 4e zarejestrowane z uzyciem HPLC Shimadzu LC20AD. Zastosowane uklady
rozpuszczalnikow oraz kolumny zostaly wybrane na podstawie systematycznie

przeprowadzonej optymalizacji metody rozdziatu.
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6.4.1. BINOL

Kolumna wykorzystana do podzialu: AD
Uktad rozpuszczalnikow: heksany — izopropanol = 4:1

Dhugos¢ fali lokalnego maksimum absorpcji: 227 nm

Mieszanina racemiczna:

mAU
150 - PDAMulti 2 227nm,4nm
1 #Pik Czas Powierzchnia Procent |||
1 retencji powierzchni | | |
|
100 L 14943 | 2995963 51,2% | |
] 2. 17,267 2852285 48,8% | ‘ 1
| |
I |
50 R i
] | R
] [ | I |
] | II ( |
0+ E— ) |I I‘L | B
00 25 50 75 " 100 125 150 175
min
(R)-BINOL.:
mAU
1000—_ |.| PDA Multi 2 227nm,4nm
|
750-] #Pik Czas Powierzchnia | Procent | |
] retencji powierzchni | |
5004 1 14,932 2995963 99,9% | |
] 2. 17,212 30689 0,1% | |
] |
250-| | |
||
J |I I|
0 /
00 25 50 75 " 100 125 150 175
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min



6.4.2. Zwiazek 4e

Kolumna wykorzystana do podziatu: IC
Uktad rozpuszczalnikow: heksany — izopropanol = 97:3

Dhtugos¢ fali lokalnego maksimum absorpcji: 232 nm

Zwiazek 4e uzyskany z mieszaniny racemicznej BINOL-u:

mAU
PDA Multi 2 232nm,4nm
1250 i
1 |I ||
] i Il
1000 #Pik Czas Powierzchnia Procent | || | '|
] retencji powierzchni | || || ||
] I
T 15943 | 41381392 49,1% | | ||
] 2. 18,384 | 42926848 50,9% n |
500 [ | |
1 | |
i | \ [
250 [ [
] [ |
I| |II ;, |\
! \ \
0 L N N
00 25 50 75 " 100 125 180 175

min

Zwiazek 4e uzyskany z (R)-BINOL-u:

W temperaturze pokojowej:

mAU
] PDA Multi 2 232nm 4nm
1250} A |' '||
|
1 #Pik Czas Powierzchnia Procent |' ' ! ||
1000 .. . . | | | |
1 retencji powierzchni | || | |
750 1. 16,037 43256502 48,3% | || || ||
1 2. 18,441 46380995 51,7% || I | I|
500 | || |
] | II I| II
250} || I'. -
R | | I| |
/ \ \
b { kY 7 e,
U - - _— —.i \-—_-;._
00 25 50 s " 100 125 150 175 ‘
min
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W temperaturze -78°C:

mAU
PDA Muli 1 232nm,7nm

I

%0 ] #Pik Czas Powierzchnia | Procent lnll |I I|
retencji powierzchni |II || || ||

1 15759 | 1684251 45,8% |' '|| |I |

25 2. 18,183 1989469 54,2% | |
; I|' llI I|| I|I
III| ',II I.fll l'l,l I.'l |IIH
fv \ J \

ol i PP s U S W S S/ N
00 25 50 75 100 125 150 175

min
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6.5. Widma NMR

W tym rozdziale umieszczono wydruki widm H, *C oraz ®F NMR nieopisanych
dotychczas w literaturze substratdw oraz wszystkich otrzymanych produktéw badanej reakcji.

Zalaczone wydruki zostaly przygotowane z wykorzystaniem programu TopSpin 3.6.5.
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IH NMR (500 MHz, CDCl3)
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IH NMR (500 MHz, CDCl3)
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19F NMR (376 MHz, CDCls)
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H NMR (500 MHz, CDCls)
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H NMR (500 MHz, CDCls)
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H NMR (500 MHz, CDCls)
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'H NMR (500 MHz, CDCls)

iPr
O
iPr P
iPr
(0]
\
‘ L 1 I |L A.IJLJL_..&__
\ | YA
[=] oo - D )
(=] [=]1-] (=] o™ |
(& | - NW o
,.
T T T T T T T
8.0 7.0 6.0 5.0 4. 3.0 2.0 1.0 ppm
13C NMR (125 MHz, CDCls)
- (] (]
. . . o wn ~ [l - s B
un o — . . e e e e e
@ b - -~ o~ ™~ W W N~
- - - -~ wn ™ NN NN
| NV
iPr
(0]
iPr P
iPr
(0]
\
|I. F)
I T T I I I 1 T ! T 1
200.0 180.0 160.0 140.0 120.0 100.0 80.0 60. 40.0 20. Ppm

117




H NMR (500 MHz, CD;0D)
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'H NMR (500 MHz, CDCls)
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IH NMR (500 MHz, CDCl3)
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IH NMR (500 MHz, CDCl3)
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1F NMR (376 MHz, CDCl3)
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IH NMR (500 MHz, CDCl3)
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IH NMR (500 MHz, CDCls)
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IH NMR (500 MHz, CDCl3)
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H NMR (500 MHz, CDCls)
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F NMR (376 MHz, CDCls)
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IH NMR (500 MHz, CDCl3)

13C NMR (125 MHz, CDCl3)

o L FPOARAROE O D .
o g WA S 3O DD W
o w0 T FMMY NN NN N u
— — A A A A A A A A @
| | . ]

/
/
L
\'0-

| 4

—54.0
——52.2

T T T T T T
200.0 180.0 160.0 140.0 120.0 100.0 80.0

128



IH NMR (500 MHz, CDCls)
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'H NMR (500 MHz, CDCls)

)\

™
o
-

J L) I I )L
w00l L) =} ) -
(00| =|O o o o -
I 1o £ M B Al e o @

52.7

T T T T T T T T T T T l
200.0 180.0 160.0 140.0 120.0 100.0 80.0 60.0 40.0 20.0 ppm

130



IH NMR (500 MHz, CDCl3)
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IH NMR (500 MHz, CDCl3)
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6.6. Dane krystalograficzne zwiazku 2i

Rysunek 1. Struktura zwiazku 2i.

Krysztaty odpowiedniej jakosci do pomiaru dyfrakcji rentgenowskiej wyhodowano
poprzez powolne odparowanie roztworu 2i w mieszaninie heksan-EtOAc = 17:3. Wszystkie
pomiary wykonano na dyfraktometrze Rigaku Oxford Diffraction SuperNova (Dual Source)
przy filtrowanym promieniowaniu Cu-Ko w temperaturze 100 K. Struktur¢ zwigzku
rozwigzano z wykorzystaniem programu Olex2, wyniki rozwigzano z wykorzystaniem
pakietu ShelXS do rozwigzywania struktur metoda bezposrednia i udoktadniono,
wykorzystujac pakiet ShelXL. Stereochemie absolutng okreslono poprzez pordéwnanie
geometrii nowego centrum chiralnosci produktu wzgledem pozostatych centrow

asymetrycznosci substratu.

135



Tabela 3. Dane o krysztale i dopasowaniu struktury

Wzbér empiryczny Cs1H3,03
| gestos$¢ peaic/gicm? 1.228
W/ mm* 0.608
Masa atoowa 452.56
Barwa krysztalu bezbarwny
Ksztalt krysztalu shupkowy
Rozmiar krysztalu/mm?® 0.19x0.09x0.09
Temperatura pomiaru /K 100(2)
Uklad krystalograficzny rombowy
Parametr Flacka 0.13(14)
Parametr Hoofta 0.19(15)
Grupa przestrzenna P212121
a/A 9.96710(10)
b/A 11.3370(2)
c/A 21.6709(3)
o /° 90
B/ 90
v /° 90
VIA3 2448.75(6)
Z 4
z 1
Dlugosé fali /A 1.54184
Zrédlo promieniowania CuK o
Minimalny kat Bragga ®min /° 4.080
Maksymalny kat Bragga ©® max /° 67.071
Liczba zebranych reflekséw 9667
Liczba niezaleznych reflekséw 4375
Wspolczynnik zgodno$éi Rint 0.0394
Parameters 309
Restraints 0
Maksimum gesto$ci resztkowej 0.178
Minimum gestoSci resztkowej -0.192
GooF 1.052
Wspolezynnik zgodnosci WR2 0.0937
Wspolezynnik dopasowania R1 0.0417
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Tabela 4. Wspoélrzedne ulamkowe atoméw (x10%) i r6wnowazny izotropowy parametr przemieszczenia
(A?x10%). U(eq) definowany jako 1/3 $ladu zortogonalizowanej macierzy U'.

X y z U(eq)
C1 1820(2) 3479(2) 3283.6(11) 21.7(5)
C2 1783(3) 2540(2) 3791.3(13) 29.1(5)
C3 3120(2) 2669(2) 4144.6(11) 23.7(5)
C4 3540(2) 3934(2) 3994.7(10) 17.9(4)
C5 4965(2) 4330(2) 4132.7(11) 17.4(4)
C6 5338(2) 4147(2) 4808.5(11) 20.1(5)
C7 6785(2) 4570.7(19) 4931.2(11) 21.0(5)
C8 6898(2) 5838.5(19) 4743.6(10) 17.6(4)
C9 7097(2) 6722(2) 5148.7(11) 17.3(4)
C10 7018(2) 7974.0(19) 4949.3(11) 18.4(5)
Cl1 7026(2) 8217(2) 4272.4(11) 17.4(4)
C12 6798(2) 7322(2) 3882.5(11) 17.8(4)
C13 6580(2) 6063.7(19) 4068.7(11) 17.8(4)
Cl4 5104(2) 5653.3(19) 3952.7(10) 16.2(4)
C15 4632(2) 5904(2) 3285.5(11) 20.3(5)
C16 3235(2) 5391(2) 3145.3(11) 20.9(5)
C17 3183(2) 4081(2) 3306.2(10) 18.0(4)
C18 7339(2) 6492(2) 5817.8(11) 17.9(4)
C19 8509(2) 5908(2) 6005.5(11) 21.9(5)
C20 8700(2) 5606(2) 6621.7(12) 26.1(5)
c21 7739(3) 5884(3) 7057.4(11) 28.7(6)
C22 6583(2) 6494(3) 6876.5(12) 28.2(5)
C23 6396(2) 6790(2) 6260.9(12) 24.1(5)
C24 7335(2) 9430(2) 4051.6(11) 19.5(5)
C25 6801(2) 10448(2) 4323.5(11) 22.8(5)
C26 7140(3) 11555(2) 4096.3(14) 29.2(6)
C27 8021(3) 11678(2) 3605.0(14) 30.6(6)
C28 8558(3) 10678(2) 3333.2(12) 28.1(5)
C29 8213(2) 9564(2) 3550.9(11) 21.7(5)
C30 8794(2) 5544(3) 3705.2(14) 31.1(6)
C31 4067(2) 3335(2) 2868.7(12) 22.1(5)
o1 922.2(17) 3677.6(17) 2925.5(9) 28.7(4)
02 6957(2) 8766.3(15) 5330.7(8) 30.0(4)
03 7387.7(16) 5312.0(14) 3680.0(8) 20.0(3)
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Tabela 5. Anizotropowe parametry przemieszczenia (x10%). Eksponenta z anizotropowego wspolczynnika
przemieszczenia przyjmuje forme: -2n?[h?a*2U+ ... +2hka*b*U??]

Ull U22 U33 U23 U13 U12
C1 18.1(11) 23.7(11) 23.2(11) -3.7(9) -1.0(9) -2.2(9)
C2 26.9(12) 30.1(13) 30.4(13) 5.1(11) -3.3(11) -9.8(10)
C3 25.9(11) 20.5(11) 24.6(11) 3.9(10) -2.9(10) -8.1(9)
C4 19.3(10) 17.5(10) 16.8(11) 0.2(9) 0.8(8) -0.4(8)
C5 19.4(10) 14.0(10) 19.0(11) -0.2(9) -0.7(8) 0.6(8)
C6 24.3(11) 16.6(11) 19.3(11) 1.5(9) -3.8(9) -2.8(9)
C7 25.4(11) 15.8(10) 21.9(11) -1.0(9) -6.6(9) 0.2(9)
C8 14.9(9) 15.9(10) 21.9(11) -0.9(9) -2.5(8) 0.7(8)
C9 13.7(10) 18.0(11) 20.4(11) -1.0(9) 0.1(9) -1.1(8)
C10 16.6(11) 17.1(11) 21.7(12) -2.6(9) -2.4(8) -2.0(8)
C11 13.7(10) 15.8(10) 22.7(11) 1.3(9) -1.3(8) 0.2(8)
C12 17.0(9) 17.7(11) 18.8(10) 0.4(9) -2.1(8) 0.0(8)
C13 20.3(11) 13.8(10) 19.4(11) -1.5(9) -0.5(8) 0.6(8)
Cl4 17.1(10) 14.0(10) 17.5(11) 0.7(9) -0.7(8) 0.1(8)
C15 24.2(11) 17.6(11) 19.2(11) 3.4(9) -3.2(9) -2.9(9)
C16 22.0(11) 20.5(11) 20.2(10) 2.6(9) -4.4(9) -0.5(9)
C17 17.6(10) 18.8(11) 17.5(10) -0.2(9) -1.6(8) -1.7(9)
C18 17.6(10) 15.7(10) 20.4(11) -0.5(9) -2.6(8) -4.4(8)
C19 18.7(10) 25.2(11) 21.8(11) -2.5(10) -2.0(9) -1.6(9)
C20 22.9(11) 27.0(12) 28.3(13) 1.6(11) |  -10.4(10) -2.0(10)
c21 28.9(12) 37.1(14) 20.0(11) 4.9(11) -6.4(9) -9.7(11)
c22 24.6(12) 38.1(14) 22.0(12) 0.6(11) 3.7(10) -3.7(10)
C23 20.2(11) 26.8(12) 25.4(13) 1.8(10) -0.3(9) -1.2(9)
C24 16.4(10) 18.3(11) 23.7(11) 0.1(10) -7.4(8) -2.8(8)
C25 20.9(11) 19.0(11) 28.7(12) -0.4(10) -5.7(9) -0.4(9)
C26 34.2(14) 16.8(11) 36.7(14) 15(11) | -12.2(11) 2.0(10)
c27 36.6(14) 18.8(11) 36.3(14) 95(11) | -13.2(12) -9.9(10)
C28 29.7(12) 28.0(13) 26.6(12) 6.1(11) -3.8(10) -9.3(10)
C29 20.8(11) 20.8(11) 23.6(11) 1.8(10) -4.3(9) -2.7(9)
C30 18.0(12) 32.2(14) 431(16) |  -10.1(12) 2.9(10) -1.2(10)
C31 21.6(11) 24.5(12) 20.2(12) -4.8(10) 1.5(9) -3.3(9)
o1 21.2(8) 36.0(10) 29.0(10) 1.3(8) -5.5(7) -3.4(7)
02 50.1(11) 16.3(8) 23.7(9) -3.8(7) -2.3(8) -3.1(8)
03 15.8(7) 19.1(8) 25.1(8) -6.1(7) 1.2(6) -0.8(6)
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Tabela 6. Dlugosci wiazan.

Atom | Atom Length/A
cl1L |c2 1.532(4)
Cl |cC17 1.521(3)
ClL |o1 1.206(3)
c2 |cC3 1.544(3)
C3 | cCa4 1.529(3)
c4 | C5 1.519(3)
C4 |C17 1.543(3)
C5 |C6 1.525(3)
C5 | Cl4 1.557(3)
C6 |cC7 1.543(3)
c7 | cs 1.498(3)
c8 |C9 1.346(3)
Cc8 | C13 1.518(3)
C9 | Cl0 1.486(3)
Co |cCi8 1.493(3)
Cl0 |cCil 1.492(3)
Cl10 | 02 1.222(3)
Cll |C12 1.340(3)
Cll | C24 1.488(3)
Cl2 |C13 1.498(3)
C13 | Cl4 1.563(3)
C13 |03 1.443(3)
Cl4 | C15 1.547(3)
Cl5 |Cl6 1.540(3)
Cl6 |C17 1.526(3)
Cc17 |cC3l 1.547(3)
C18 | C19 1.401(3)
Cl8 | C23 1.386(4)
Cl19 | C20 1.392(4)
C20 |cC21 1.381(4)
C21 | C22 1.400(4)
c2 | c23 1.388(4)
C24 | C25 1.401(3)
C24 | C29 1.402(3)
C25 | C26 1.390(4)
C26 | C27 1.387(4)
C27 | C28 1.385(4)
C28 | C29 1.391(3)
C30 |03 1.428(3)
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Tabela 7. Katy miedzy wiazaniami wyrazone w °.

Atom | Atom | Atom Angle/° Atom | Atom | Atom Angle/°
C17 C1 C2 108.09(19) 03 C13 C12 108.92(18)
o1 C1l C2 125.0(2) 03 C13 Cl4 104.78(17)
o1 C1l C17 126.9(2) C5 C14 C13 109.28(17)
C1l C2 C3 105.61(19) C15 Cl4 C5 112.61(18)
C4 C3 C2 102.72(19) C15 Cl4 C13 112.44(18)
C3 C4 C17 104.10(19) C16 C15 Cl4 112.96(19)
C5 C4 C3 119.40(19) C17 C16 C15 110.71(19)
C5 C4 C17 111.99(18) C1l C17 C4 100.88(18)
C4 C5 C6 112.13(19) C1l C17 C16 117.4(2)
C4 C5 Cl14 108.56(17) C1l C17 C31 104.12(18)
C6 C5 Cl4 110.48(18) C4 C17 C31 113.71(19)
C5 C6 C7 110.53(19) C16 C17 C4 108.55(19)
C8 C7 C6 108.80(18) C16 C17 C31 111.9(2)
C7 C8 C13 114.02(19) C19 C18 C9 119.9(2)
C9 C8 C7 123.2(2) C23 C18 C9 121.4(2)
C9 C8 C13 122.3(2) C23 C18 C19 118.6(2)
C8 C9 C10 120.9(2) C20 C19 C18 120.6(2)
C8 C9 C18 121.8(2) C21 C20 C19 120.3(2)
C10 C9 C18 117.25(19) C20 C21 C22 119.5(2)
C9 Cl0 |C11 117.51(19) C23 C22 C21 119.9(2)
02 C10 | C9 120.5(2) C18 C23 C22 121.0(2)
02 C10 |C11 122.0(2) C25 C24 Cl1 123.2(2)
C12 Cll1 | C10 118.6(2) C25 C24 C29 118.2(2)
C12 Cll | C24 122.1(2) C29 C24 Cl1 118.6(2)
C24 Cll1 | C10 119.2(2) C26 C25 C24 120.2(2)
Cl1 Cl2 | C13 125.2(2) C27 C26 C25 121.1(2)
C8 Cl13 | Cl4 107.53(18) C28 C27 C26 119.3(2)
C12 Cl13 | C8 112.91(19) C27 C28 C29 120.2(2)
C12 Cl3 | Cl4 112.11(18) C28 C29 C24 121.0(2)
03 C13 | C8 110.27(18) C30 03 C13 114.61(18)
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Tabela 8. Wspoétrzedne utamkowe atoméw wodoru (x10%) i rownowazny izotropowy parametr

przemieszczenia (A?x10%). U(eq) zdefiniowano 1/3 §ladu zortogonalizowanej macierzy U,

X y z U(eq)
H2A 1704.74 1741.4 3609.72 35
H2B 1012.14 2673.01 4070.77 35
H3A 2989.46 2560.5 4593.84 28
H3B 3794.8 2094.83 3995.75 28
H4 2928.64 4466.88 4231.6 21
H5 5595.32 3858.12 3871.67 21
H6A 5260.82 3300.14 4913.98 24
H6B 4707.54 4591.91 5074.01 24
H7A 7001.85 4485.24 5374.74 25
H7B 7426.63 4086.57 4691.4 25
H12 6772.44 7499.37 3454.2 21
H14 4513.39 6115.97 4236.51 19
H15A 4610.35 6768.03 3218.6 24
H15B 5289.74 5564.66 2992.97 24
H16A 2549.09 5820.34 3387.59 25
H16B 3027.7 5497.89 2702.04 25
H19 9178.49 5717.65 5709.58 26
H20 9494.89 5205.85 6743.24 31
H21 7861.61 5662.34 7476.42 34
H22 5926.95 6705.01 7174.79 34
H23 5609.04 7204.44 6141.56 29
H25 6204.76 10381.79 4663.95 27
H26 6762.74 12238.92 4280.6 35
H27 8254.06 12439.25 3456.61 37
H28 9163.22 10752.86 2996.93 34
H29 8577.85 8883.78 3357.48 26
H30A 9277.75 4934.96 3473.72 47
H30B 9092.99 5537.55 4136.1 47
H30C 8978.4 6318.58 3523.22 47
H31A 3947.54 2496.04 2963.12 33
H31B 5011.3 3550.96 2925.62 33
H31C 3803.77 3484.62 2440.14 33

141







7. Literatura

1. (a) Rappaport, Z. The Chemistry of Phenols, John Wiley and Sons, Southern Gate,
Chichester, 2003. (b) Fiege, H., Voges, H.-W., Hamamoto, T., Umemura, S., lwata, T., Miki,
H., Fujita, Y., Buysch, H.-J., Garbe, D., Paulus, W. Phenol Derivatives. In Ullmann's
Encyklopedia of Industrial Chemistry, Wiley-VCH Verlag GmbH & Co. KGaA, Weinheim,
2000, (c) A. Knop and A. Pilato, Phenolic Resins: Chemistry, Applications and Performance-
Future Directions, Springer-Verlag, Berlin, 1985 (d) Yoshida, K., Imammoto, T. J. Am.
Chem. Soc. 2005, 127, 10470-10471. (e) P. S. Fier, K. M. Maloney, Org. Lett., 2016, 18,
2244-2247. (f) D.-S. Chen, J.-M. Huang, Synlett, 2013, 24, 499-501.

2. Huang, Z., Lumb, J.P. ACS Catal. 2019, 9, 521-555.

3. (a) Patel, B., Shilpa, D., Patel, P., Subramanian, S. Chem. Sci., 2023,14, 540-549.
(b) Riegel, G.F., Kass, S.R. J. Org. Chem., 2020, 85, 6017 -6026. (c) Kelly, T. R., Meghani,
P., EKkundi, V.S., , Tetrahedron Lett., 1990, 31, 3381 -3384.

4. Quideau, S., Pouységu, L., Deffieux, D., Synlett 2008, 4, 467-495.

5. Takagi, R., Nishi, T. Org. Biomol. Chem., 2015, 13, 11039-11045.

6. Lin, Y.S., Chang, S.Y., Yang, M.S., Rao, C.P., Peddinti, R.K., Tsai, Y.F. Liao, C.C.
J. Org. Chem. 2004, 69, 447-458.

7. Banwell, M. G., White, L. V., Ye, S. Y. J. Org. Chem. 2022, 87, 14407-14421.
8. Xing, J. J., Gao, Y.N., Shi, M. Adv. Synth. Catal. 2018, 360, 2552-2559.
9.Jidong, Z., Jun, L., Xin, X., Shi, L., Yuanhong, L. Org. Lett. 2015, 17, 5926-5929.

10. Leverenz, M., Merten, Ch., Dreuw, A., Bach, T. J. Am. Chem. Soc. 2019, 141, 20053-
20057.

11. Roche, S.P., Porco, J.A. Angew. Chem. Int. Ed. 2011, 50, 4068 - 4093.
12. Huck, C. J., Boyko, Y. D., Sarlah, D. Nat. Prod. Rep., 2022, 39, 2231-2291.

13. Anastas, P. T., Warner, J. C. Green Chemistry: Theory and Practice, Oxford University
Press, New York, 1998, 30.

143



14. Zhu, C., Ang, N. W. J., Meyer, T. H., Qiu, Y., Ackermann, L. ACS Cent. Sci. 2021, 7,
415-431.

15. H. Zhang, T. Wirth, Chem. Eur. J. 2022, 28, e202200181.

16. Liu, H., Gong, Z. R., Lin, M. L., Luo, W., Xu, Y. J., Dong, L. J. Org. Chem. 2023, 88,
3916-3926.

17. Ronlan A., Parker, V. D. J. Chem. Soc. C 1971, 3214-1971.

18. Nilsson, A., Palmquist, U., Pettersson, T., Ronlan, A. J. Chem. Soc., Perkin Trans., 1978,
1, 696-707.

19. Richards, J. A., Evans, D. H. J. Electroanal. Chem. 1977, 171-187.
20. Rieker, A., Beisswenger, R., Regier, K. Tetrahedron 1991, 47, 645-654.
21. Rieker, A., Dreher, E. L., Geisel, H., Khalifa, M. H. Synthesis 1978, 851-855.

22. Waters, W. A. Mechanism of Oxidation of Organic Compounds, Methuen, London, 1964,
132-149.

23. Quideau, S., Pouységu, L., Deffieux, D. Synlett 2008, 4, 467-495.
24. Cosgrove, S. L., Waters, W. A. J. Chem. Soc. 1951, 388-391.
25. Moore, R. F., Waters, W. A. J. Chem. Soc. 1954, 243-246.

26. Yohc, G. R., Hill, D. R., Pedrotti, J. L., Scheidt, F. M., Lee F. G. H., Dunbar, E., Smith,
E. C. J. Org. Chem., 1956, 21, 21-23.

27. Ingold, K. U. Can. J. Chem. 1963, 41, 2807-2815.
28. Mller, E., Ley, K., Schlechte, G. Chem. Ber. 1957, 90, 2660-2672.
29. Becker, H.D. J. Org. Chem. 1964, 29, 3068-3070.

30. Kobayashi, S., Higashimura, H. Progress in Polymer Science 2003, 28, 1015-1048.

31. Patai, S., Rappoport, Z. The Quinonoid Compounds John Wiley and Sons, Bath Avon,
1988.

144



32. da Silva Junior, E. N., Jardim, G. A. M., Jacob, C., Dhawa, U., Ackermann, L., de Castro,
S. L. Eur. J. Med. Chem. 2019, 179, 863-915.

33. Rokita, S. E. Quinone Methides John Wiley and Sons, Inc.: New York, 2009.
34. Willis, N. J., Bray, C. D. Chem. Eur. J. 2012, 18, 9160-9173.

35. Ferreira, S. B., da Silva, F. d. C., Pinto, A. C., Gonzaga, D. T. G., Ferreira, V. F.
J. Heterocycl. Chem. 2009, 46, 1080—1097.

36. Rosenau, T., Boehmdorfer, S. Ortho-quinone methides in tocopherol chemistry John
Wiley and Sons 2009, 163-215.

37. Yoshida, H., Ohshita, J., Kunai, A. Bull. Chem. Soc. Jpn. 2010, 83, 199-219.
38. Wipf, P., Kim, Y. Tetrahedron Lett. 1992, 33, 5477-5480.

39. Quideau, S., Lebon, M., Lamidey, A. -M. Org. Lett. 2002, 4, 3975-3978.

40. Quideau, S. Looney, M. A., Pouységu, L. Org. Lett. 1999, 1, 1651-1654.

41. Lee, S. B., Willis, A. C., Webster, R. D. J. Am. Chem. Soc. 2006, 128 , 9332-9333.

42. Kita, Y., Tohma, H., Hatanaka, K., Takada, T., Fujita, S., Mitoh, S., Sakurai, H., Oka, S.
J. Am. Chem. Soc. 1994, 116, 3684-3691.

43. Quideau, S., Pouységu, L., Oxoby, M., Looney, M. A. Tetrahedron 2001, 57, 319-329.
44. Jean, A., Cantat, J., Bérard, D., Bouchu, D., Canesi, S. Org. Lett. 2007, 9, 2553-2556.
45. Hauff, S., Rieker, A. Tetrahedron Lett. 1972, 13, 1451-1452.

46. West, F., Moore, H.W. J. Org. Chem. 1984, 49, 2809-2812.

47. Becker., H. D. J. Org. Chem. 1964, 29, 3068-3070.

48. (a) Wesp, E. F. J. Am. Chem. Soc. 1934, 56, 1037-1042. (b) Thyagarayan. B. S. Chem.
Rev. 1958, 58, 439-460.

49. Spencer, W. R., Duke, F. R. Anal. Chem. 1954, 26, 919-920.

50. Murray, R. W. Chem. Rev. 1989, 89, 1187-1201.

145



51. (a) Baizer, M. M., Lund H. Organic electrochemistry: an introduction and a guide Marcel
Dekker, New York, 1983. (b) Schafer, H. J., Bard, A. J.,, Stratmann, M., Organic
Electrochemistry, Encyklopedia of Electrochemistry, Wiley-VCH, Weinheim, 2004.

52. (@) Pummerer, R., Melamed, D., Puttfarcken H. Ber. 1922, 55, 3116-3132. (b) Pummerer,
R., Puttfarcken, H., Schopflocher, P. Ber., 1925, 58, 1808-1820.

53. (a) Haynes, C. G., Turner, A. H., Waters, W. A., J. Chem. Soc. 1956, 2823-2831. (b)
Barton, D. H. R., Dcfiorin, A. M., Edwards, O. E. J. Chem. Soc. 1956, 530-534.

54. Nishiyama, A., Eto, H., Terada, Y., Iguchi M., Yamamura, S. Chem. Pharm. Bull. 1983,
31, 2845-2852.

55. (a) Kharasch, M. S., Joshi, B. S. J. Org. Chem. 1957, 22, 1439-1443. (b) Sain, B.,
Murthy, P. S., Rao, T. V., Rao, T. S. P. R., Joshi, G. C. Tetrahedron Lett. 1994, 35, 5083-
5084.

56. (a) Cuny, G. D., Buchwald, S. L. J. Am. Chem. Soc. 1993, 115, 2066-2068 (b) Van Rooy,
A., Kamer, P. C. J., Van Leeuwen, P. W. N. M., Goubitz, K., Fraanje, J.; Veldman, N., Spek,
A. L. Organometallics 1996, 15, 835-847.

57. (@) Ochoa, C., Roenfanz, H. F., Kozlowski, M. C. ChemMedChem 2022, 17, €202100783.
(b) Park, J., Lee, J., Jung, E., Park, Y., Kim, K., Park, B., Jung, K., Park, E., Kim, J., Park, D.
Eur. J. Pharmacol. 2004, 496, 189—-195. (¢) Kim, Y.-S., Lee, J.-Y., Park, J., Hwang, W., Lee,
J., Park, D. Arch. Pharmacal Res. 2010, 33, 61-65. (c) Jones, J. R., Lebar, M. D., Jinwal, U.
K., Abisambra, J. F., Koren, J., III, Blair, L., O’Leary, J. C., Davey, Z., Trotter, J., Johnson,
A. G., Weeber, E., Eckman, C. B., Baker, B. J., Dickey, C. A. J. Nat. Prod. 2011, 74, 38—44.

58. Gabellone, S., Capecchi, E., Ortelli, L. A., Saladino R. ACS Omega 2022, 7, 45688-
45696

59 Lee, Y. E., Cao, T., Torruellas, C., Kozlowski, M. C. J. Am. Chem. Soc. 2014, 136, 6782-
6785.

60. Paniak, T. J., Lee, Y. E., Kim, S. M., Tcyrulnikov, S., Kozlowski, M. C. J. Am. Chem.
Soc. 2019, 141, 10016-10032.

61. Selt, M., Mentizi, S., Schollmeyer, D., Franke, R., Waldvogel, S. R. Synlett 2019, 30,
2062 - 2067.

146



62. Hielscher, M., Oehl, E. K., Gleede, B., Buchholz, J., Waldvogel, S. R. ChemElectroChem
2021, 8, 3904-3910.

63. Gleede, B., Selt, M., Franke, R., Waldvogel, S. R. Chem. Eur. J. 2021, 27, 8252-8263.

64. Kirste, A., Hayashi, S., Schnakenburg, G., Malkowsky, I. M., Stecker, F., Fischer, A.,
Fuchigami, T., Waldvogel, S. R. Chem. Eur. J. 2011, 17, 14164-14169.

65. Eberson, L., Hartshorn, M. P., Persson, O. J. Chem. Soc. Perkin Trans. 1995, 2, 1735-
1744.

66. Eberson, L., Hartshorn, M. P., Persson, O., Radner, F.. Chem. Commun. 1996, 18, 2105-
2112.

67. Colomer, I., Chamberlain, A. E. R., Haughey, M. B., Donohoe, T. J. Nat. Rev. Chem.
2017, 1, 0088.

68. Berkessel, A., Adrio, J. A., Hittenhain, D., Neudorfl, J. M. J. Am. Chem. Soc. 2006, 128,
8421-8426.

69. Kirste, A., Schnakenburg, G., Stecker, F., Fischer, A., Waldvogel, S. R. Angew. Chem,
Int. Ed. 2010, 49, 971-975.

70. Francke, R., Cericola, D., Kétz, R., Weingarth, D., Waldvogel, S. R. Electrochim. Acta
2012, 62, 372-380.

71. Waldvogel, S. R, Elsler, B. Electrochim. Acta 2012, 82, 434-443.

72. Elsler, B., Wiebe, A., Schollmeyer, D., Dyballa, K. M., Franke, R., Waldvogel, S. R.
Chem. Eur. J. 2015, 21, 12321-12325.

73. Holloczki, O., Macchieraldo, R., Gleede, B., Waldvogel, S. R., Kirchner, B. J. Phys.
Chem. Lett. 2019, 10, 1192-1197.

74. Kirste, A., Schnakenburg, G., Waldvogel, S. R. Org. Lett. 2011, 13, 3126—3129.
75. Mori, K., Takahashi, M., Yamamura, S., Nishiyama, S. Tetrahedron 2001, 57, 5527-5532.

76. Malkowsky, I. M., Rommel, C.E., Frohlich, R., Griesbach, U., Piitter, H., Waldvogel,
S.R. Chem. Eur. J. 2006, 12, 7482-7488.

147



77. Malkowsky, I. M., Rommel, C.E., Wedeking, K., Frohlich, R., Bergander, K., Nieger,
M., Quaiser, C., Griesbach, U., Pitter, H., Waldvogel, S.R. Eur. J. Org. Chem. 2006 , 241-
245.

78. Tzeng, S.-C., Liu, Y.-C. J. Mol. Catal. B Enzym. 2004, 32, 7-13.

79. Hawranik, D. J., Anderson, K. S., Simmonds, R., Sorensen, J. L., Bioorg. Med. Chem.
Lett. 2009, 19, 2383-2385.

80. Navarra, C., Goodwin, C., Burton, S., Danieli, B., Riva, S. J. Mol. Catal. B Enzym. 2010,
65, 52-57.

81. Kametani, T., Ogasawara, K. Chem. Pharm. Bull. 1968, 16, 1138-1139.

82. Tobinaga, S., Kotani, E. J. Am. Chem. Soc. 1972, 94, 309-310.

83. Kametani, T., Kozuka, A., Fukumoto, K. J. Chem. Soc. C 1971, 1021-1024.

84. Cave, J.M., Scrowston, R.M. Heterocycles 1994, 37, 1083-1091.

85. Tanaka, K., Gotoh, H. Tetrahedron 2019, 75, 3875-3885.

86. Sarkar, S.; Ghosh, M. K.; Kalek, M. Tetrahedron Lett. 2020, 61, 152459.

87. Cook, C. D., Nash, N. G., Flanagan H. R. J. Am. Chem. Soc. 1955, 77, 1783-1785.
88. Stebbins, R., Sicilio, F. Tetrahedron 1970, 26, 291-297.

89. Angle, S. R., Turnbull, K. D. J. Am. Chem. Soc. 1989, 111, 1136 - 1138,

90. Angle, S. R., Arnaiz, D. O. J. Org. Chem. 1990, 55, 3708 - 3710.

91. Angle, S. R., Arnaiz, D. O., Boyce, J. P., Frutos, R. P., Louie, M. S. Mattson-Arnaiz, H.
L., Rainier, J. D., Turnbull, K. D., Yang, W. J. Org. Chem. 1994, 59, 6322 - 6337.

92. Baik, W., Lee, H. J., Jang, J. M., Koo, S., Kim, B. H. J. Org. Chem. 2000, 65, 108 - 115.
93. Reddy, V., Anand, R. V. Org. Lett. 2015, 17, 3390 - 3393.
94. Van De Water, R. W., Pettus, T. R. R. Tetrahedron 2002, 58, 5367 - 5405.

95. Pathak, T. P., Sigman, M. S. J. Org. Chem. 2011, 76, 9210 - 9215.

148



96. Wan, P., Barker, B., Diao, L., Fischer, M., Shi, Y., Yang, C. Can. J. Chem. 1996, 74, 465-
475.

97. Chiang, Y., Kresge, A. J., Zhu, Y. Pure Appl. Chem. 2000, 72, 2299-2308.
98. Van De Water, R. W., Pettus, T. R. R. Tetrahedron 2002, 58, 5367-5405.
99. Willis, N. J., Bray, C. D. Chem. Eur. J. 2012, 18, 9160-9173.

100. Hou, Z.-W., Zhang, M.-M., Yang, W.-C., Wang, L. J. Org. Chem. 2022, 87, 12, 7806-
7817.

101. Willis, N. J., Bray, C. D. Chem. Eur. J. 2012, 18, 9160 - 9173.

102. Chu, W. D., Zhang, L. F., Bao, X., Zhao, X. H., Zeng, C., Du, J. Y., Zhang, G. B.,
Wang, F. X., Ma, X. Y., Fan, C. A. Angew. Chem. Int. Ed. 2013, 52, 9229 - 9233.

103. Caruana, L., Kniep, F., Johansen, T. K., Poulsen, P. H., Jargensen, K. A. J. Am. Chem.
Soc. 2014, 136, 15929 - 15932.

104. Roiser, L., Waser, M. Org. Lett. 2018, 20, 5995-5998.
105. Donald A. Bolon J. Org. Chem. 1970, 35, 3666-3670.

106. Lu, J.-J., Bao, J.-L., Wu, G.-S., Xu Wen-Shan, Huang Ming-Qing, Chen, X.-P., Wang
Y.-T. Anticancer Agents Med. Chem. 2013, 13, 456-463.

107. Christiansen, J.V., Isbrandt, T., Petersen, C., Sondergaard, T. E., Nielsen, M. R,
Pedersen, T. B., Serensen, J. L., Larsen, T. O., Frisvad, J. C. Appl. Microbiol. Biotechnol.
2021, 105, 8157-8193.

108. Hiraishi, A., Ueda, Y., Ishihara, J. Appl. Environ. Microbiol. 1998, 64, 992-998.

109. Dahlem Junior, M. A., Nguema Edzang, R. W., Catto, A. L., Raimundo, J.-M. Int. J.
Mol. Sci. 2022, 23, 14108.

110. Subhasmita Sahoo, P. M., Behera, S., Behura, R., Acharya, A., Biswal, D., Kumar Suna,
S., Shaoo, R., Soren, R. C., Jali, B. R. Biointerface Res. Appl. Chem. 2022, 12, 3247-3258.

111. Ferreira, V. F., de Carvalho, A. S., Ferreira, P. G., Lima, C. G., Silva, F. D. C. D. Med.
Chem. 2021, 17, 1073-1085.

149



112. Hagiwara, E., Hatanaka, Y., Gohda K-i., Hiyama, T. Tetrahedron Lett. 1995, 36, 2773-
2776.

113. Saito, N., Harada, S., Yamashita, M., Saito, T., Yamaguchi, K., Kubo, A. Tetrahedron
1995, 51,8213-8230.

114. Chu-Moyer, M. Y., Danishefsky, S. J., Schulte, G. K. J. Am. Chem. Soc. 1994, 116,
11213-11228.

115. Nicolaou, K. C., Gross, J. L., Kerr, M. A., Lemus,, R. H., lkeda, K., Ohe, K. Angew.
Chem. Int. Ed. Engl. 1994, 33,781-783.

116. Knolker, H.-J., Hopfmann, T. Synlett 1995, 9, 981-983.

117. Chikashita, H. Porco, Jr., J. A., Stout, T. J., Clardy, J., Schreiber, S. L. J. Org. Chem.
1991, 56, 1692-1694.

118. (a) Tamura, Y., Yakura, T., Tohma, H., Kikuchi, K., Kita, Y. Synthesis 1989, 2, 126-127.
(b) Magdziak, D., Rodriguez, A. A., Van De Water, R. W., Pettus T. R. Org Lett. 2002, 24,
285-288.

119. Letcher, R. M., Wong, M.-C., J. Chem. Soc., Perkin Trans. 1 1992, 3035-3037.

120. Tamura, Y., Sasho, M., Akali, S., Wada, A., Kita, Y. Tetrahedron 1984, 40, 4539-4548.
121. Buchwald, S. L., King, S. M. J. Am. Chem. Soc. 1991, 113, 258-265.

122. Qjida, A., Tanoue, F., Kanematsu, K. J. Org. Chem. 1994, 59, 5970-5976.

123. Cotterill, A. S., Moody, C. J., Mortimer, R J., Norton, C. L., O’Sullivan, N., Stephens,
M. A., Stradiotto, N. R., Swann E., Stratford, I. J. J. Med. Chem. 1994, 37, 3834-3843.

124. Divers, E., Haga, T. Proc. Chem. Soc., London, 1894, 10, 55-79.

125. Fiona Sprang, Jana Klein, and Siegfried R. Waldvogel ACS Sustainable Chem. Eng.
2023, 11, 7755-7764.

126. Danheiser, R. L., Casebier, D. S., Huboux, A. H. J. Org. Chem. 1994, 59, 4844-4848.
127. Perry, P. J., Pavlidis, V. H., Hadfield, J. A. Tetrahedron 1997, 53, 3195-3204.
128. Danheiser, R. L., Casebier, D. S., Huboux, A.H. J. Org. Chem. 1994, 59, 4844-4848.

150



129. Takai, T., Hata, E., Mukaiyama, T. Chem. Lett. 1994, 23, 885-888.

130. Zheng, H., Sang, Y., Houk, K. N., Xue, X.-S., Cheng, J.-P. J. Am. Chem. Soc. 2019, 141,
16046-16056.

131. Harned, A. M. Org. Biomol. Chem. 2018, 16, 2324-2329.
132. Ganji, B., Ariafard, A. Org. Biomol. Chem. 2019, 17, 3521-3528.

133. Kraszewski, K., Tomczyk, I., Drabinska, A., Bienkowski, K., Solarska, R., Kalek, M.
Chem. Eur. J. 2020, 26, 11584-11592.

134. (a) Pelter, A., Elgendy, S. Tetrahedron Lett. 1988, 29, 677-680. (b). Ye, Y., Wang,
H., Fan, R. Synlett, 2011, 7, 923 - 926.

135. Canesi, S., Bouchu, D., Ciufolini, M. Org. Lett. 2005, 7, 175-177.

136. (a) Karam, O., Jacquesy, J.-C., Jouannetaud, M.-P. Tetrahedron Lett. 1994, 35, 2541-
2544. (b) Vo, N. T., Pace, R. D. M., O'Har, F., Gaunt, M. J. J. Am. Chem. Soc. 2008, 130,
404-405.

137. Braddock, C. D.,; Cansell, G., Hermitage, S. A. Synlett, 2004, 3, 461 - 464.

138. Sabot, C., Commare, B., Duceppe, M.-A., Nahi, S., Guérard, K., Canesi, S. Synlett 2008,
20, 3226-3230.

139. Cheong, C. B, Frost, J. R., Donohoe, T. J. Synlett, 2020, 31, 1828 - 1832.
140. Abozeid, M. A., Kim, H. Y., Oh, K. Org. Lett. 2022, 24, 1812 - 1816.

141. Dohi, T., Uchiyama, T., Yamashita, D., Washimi, N., Kita, Y. Tetrahedron Lett. 2011,
52,2212 - 2215.

142. Wipf, P., Kim, Y. Tetrahedron Lett. 1992, 33, 5477 - 5480.

143. Dohi, T., Maruyama, A., Takenaga, N., Senami, K., Minamitsuji, Y., Fujioka, H.,
Caemmerer, S. and Kita, Y. Angew. Chem. Int. Ed. 2008, 47, 3787-3790.

144. Uyanik, M., Yasui, T. and Ishihara, K. Angew. Chem. Int. Ed. 2010, 49, 2175-2177.

145. Zhang, D.-Y ., Xu, L., Wu, H. and Gong, L.-Z. Chem. Eur. J. 2015, 21, 10314-10317.

151


javascript:
javascript:
javascript:
javascript:
javascript:
javascript:
javascript:
javascript:
javascript:
javascript:
javascript:
javascript:
javascript:
javascript:
javascript:
javascript:
javascript:

146. Omura, K. Synthesis, 2010, 2, 208 - 210.
147. Hegarty, A. F., Keogh, J. P. J. Chem. Soc. Perkin Trans. 2 2001, 5, 758-762.

148. Liang, Y.-F., Wu, K., Liu, Z., Wang, X., Liang, Y., Liu, C., Jiao, N. Sci. China Chem.
2015, 58, 1334-1339.

149. Urbano, A., Vallejo, S., Cabrera-Afonso, M. J., Yonte, E. Org. Lett. 2020, 22, 6122-
6126.

150. Zheng, H., Bai, L., Liu, J., Nan, J., Zuo, Z., Yang, L., Wang, Y., Luan, X. Chem.
Commun. 2015, 51, 3061-3064.

151. Feng, Y., Shao, J., Wang, B., Chu, M., Qi, S., Du, X., Xu, D. Adv. Synth. Catal. 2018,
360, 2285-2290.

152. Shen, D., Chen, Q., Yan, P., Zeng, X., Zhong, G. Angew. Chem. Int. Ed. 2017, 56, 3242-
3246.

153. (a) Yi, J., Tua, H., You, S.-L. Org. Biomol. Chem. 2018, 16, 8700-8703. (b) Yi, J., Wu,
Z., You, S.-L. Eur. J. Org. Chem. 2019, 5736-5739. (¢) Tang, S., Tu, H., Zhang, X., You, S.-
L. Org. Lett. 2019, 21, 6130-6134. (d) Tu, H., Zheng, C., Xu, R., Liu, X., You, S.-L. Angew.
Chem. Int. Ed. 2017, 56, 3237- 3241.

154. Shi, L., Zheng, L., Ning, S., Gao, Q., Sun, C., Zhang, Z., Xiang, J. Org. Lett. 2022, 24,
5782-5786.

155. Komagata, D., Sawa, R., Kinoshita, N., Imada, C., Saw, T., Naganawa, H., Hamada, M.,
Okami, Y., Takeuchi, T. J. Antibiot. 1984, 37, 1681-1686.

156. Mejorado, L. H., Pettus, T. R. R. J. Am. Chem. Soc. 2006, 128, 15625-15631.
157. Frie, J. L., Jeffrey, C. S., Sorensen, E. J. Org. Lett. 2009, 11, 5394-5397.
158. Cernansky R. Nature 2015, 519, 379-378.

159. Horn, E. J. Rosen, B. R., Baran, P. S. ACS Cent. Sci. 2016, 2, 302-308.

160. Karkés, M. D. Chem. Soc. Rev. 2018, 47 , 5786-5865.

152



161. Waldvogel, S. R., Lips, S., Selt, M., Riehl, B., Kampf, C. J. Chem. Rev. 2018, 118, 6706-
6765.

162. Seidler, J., Strugatchi, J., Gartner, T., & Waldvogel, S. MRS Energy & Sustainability
2020, 7, E42.

163. (a) Santoro, S., Kalek, M., Huang, G., Himo, F. Acc. Chem. Res. 2016, 49, 1006-1018.
(b) Sperger, T., Sanhueza, I. A., Kalvet, I.; Schoenebeck, F. Chem. Rev. 2015, 115, 9532-
9586. (c) Balcells, D., Clot, E., Eisenstein, O., Nova, A., Perrin, L. Acc. Chem. Res. 2016, 49,
1070-1078.

164. Jensen, F. Introduction to Computational Chemistry, John Willey & Sons Ltd., New
York, 2007.

165. Cramer, C. J. Essentials of Computational Chemistry, John Willey & Sons Ltd., New
York, 2002.

166. Piela, L. Ideas of Quantum Chemistry, Elsevier B. V., Oxford, 2007.

167. Koch, W., Holthausen, M. C. 4 Chemist’s Guide to Density Functional Theory, John
Willey & Sons Ltd., Weiheim, 2000.

168. Hohenberg, P., Kohn, W. Phys. Rev. 1964, 136, 864-871.
169. Becke, A. D. J. Chem. Phys. 1993, 98, 5648-5652.

170. (a) Grimme, S., Antony, J., Ehrlich, S., Krieg, H. J. Chem. Phys. 2010, 132, 154104. (b)
Grimme, S., Ehrlich, S., Goerigk, L. J. Comput. Chem. 2011, 32, 1456-1465.

171. Marenich, A. V., Cramer, C. J.,, Truhlar, D. G. J. Phys. Chem. B 2009, 113, 6378- 6396.

172. Sarvi Beigbaghlou, S., Yafele, R. S., Kalek, M. ChemRxiv, 10.26434/chemrxiv-2023-
69wcr.

173. (a) Diaz Gonzélez, M., Vidal, T., Tzanov, T. Electroanalysis 2009, 21, 2249-2257.
(b) Poza-Nogueiras, V., Pazos, M., Sanroman, M. A., Gonzalez-Romero, E. Electrochim.
Acta 2019, 134628.

153



174. (a) Lindstedt, E., Reitti, M., Olofsson B. J. Org. Chem. 2017, 82, 11909-11914.
(b) Reitti, M., Gurubrahamam, R., Walther, M., Lindstedt, E., Olofsson, B. Org. Lett. 2018,
20, 1785-1788.

175. Duan, S., Xu, Y., Zhang, X., Fan, X. Chem. Commun. 2016, 52, 10529-10532.

176. (a) Page, P. C. B.; Hussain, F., Bonham, N. M., Morgan, P., Maggs, J. L., Park, B. K.
Tetrahedron, 1991, 47, 2871 - 2878. (b) Ivanov, A., Ejaz, S.A., Shah, S. J. A., Ehlers, P.,
Villinger, A., Frank, E., Schneider, G., Wolfling, J., Rahman, Q., Igbal, J., Langer, P.
Bioorg. Med. Chem. 2017, 25, 949 — 962.

177. (a) Kunert, R., Philouze, C., Jarjayes, O., Thomas. F. Inorg Chem. 2019, 58, 8030-8044.
(b) Vinsova, J., Cermakova, K., Tomeckova, A., Ceckova, M., Jampilek, J., Cermak, P.,
Kunes, J., Dolezal, M., Staud, F. Bioorg. Med. Chem. 2006, 14, 5850 - 5865.

178. Poirier, V., Roisnel, T., Carpentier, J.-F., Sarazin, Y Dalton Trans. 2011,40, 523-534.

179. (a) Palvolgyi, A.M., Smith, J., Schniirch, M., Bica-Schréder, K. J. Org. Chem. 2021, 86,
850 - 860. (b) Jia, H. Q., He, M., Yang, S. L., Yu, X. Q., Bao, M. Eur. J. Org. Chem. 2022,
€202101469.

180. Ghosh, M. K., Rzymkowski, J., Kalek, M. Chem. Eur. J. 2019, 25, 9619-9623.

181. Ding, K., Wang, Y., Zhang, L., Wu, Y., Matsuura, T. Tetrahedron 1996, 52, 1005 —
1010.

182. Bedford, R. B., Limmert, M. E. J. Org. Chem. 2003, 68, 8669-8682.

183. Nan, J., Zuo, Z., Luo, L., Bai, L., Zheng, H., Yuan, Y., Liu, J., Luan, X., Wang, Y.
J. Am. Chem. Soc. 2013, 135, 17306-173009.

184. Li, W., Song, F., You, J. Chem. Eur. J. 2015, 21, 13913 - 13918.
185. Mitra, P., Behera, B., Maiti, T. K., Mal, D. J. Org. Chem. 2013, 78, 9748 - 9757.

186. Arzeno, H., Barton, D. H. R., Berge-Lurion, R.-M., Lusinchi, X., Pinto, B. M. J. Chem.
Soc. Perkin trans. 1 1984, 2069 - 2076.

154



	1. Wykaz stosowanych skrótów i pojęć
	3. Część literaturowa
	3.1. Reakcje utleniania fenoli
	3.1.1. Rodnikowe reakcje sprzęgania z utworzeniem wiązania C–C
	3.1.1.1. Synteza bifenoli
	3.1.1.1. Synteza analogów ketonu Pummerera

	3.1.2. Metylenocykloheksadienony
	3.1.3. Synteza chinonów w reakcjach utleniania fenoli
	3.1.4. Dearomatyzacja fenoli w syntezie cykloheksadienonów
	3.1.4.1. Zastosowanie λ3-jodanów w utlenianiu fenoli
	3.1.4.2. Inne metody otrzymywania cykloheksadienonów
	3.1.4.3. Elektrochemiczna synteza metoksycykloheksadienonów


	3.2. Synteza związków naturalnych z cykloheksadienonów
	3.3. Elektrosynteza organiczna

	4. Badania własne i dyskusja wyników
	4.1. Optymalizacja warunków reakcji
	4.2.  Zakres stosowalności reakcji
	4.3. Mechanizm reakcji
	4.4. Racemizacja BINOL-u
	6.1. Uwagi ogólne
	6.2.  Procedury syntezy
	6.2.1. Synteza substratów
	6.2.2. Dearomatyzująca metoksylacja fenoli

	6.3. Obliczenia DFT
	6.4. Chromatogramy z HPLC
	6.5. Widma NMR

	6.5.1. Widma nowych substratów
	6.5.2. Widma otrzymanych produktów
	7.  Literatura



