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Streszczenie

Tematem pracy jest opracowanie nowej metody otrzymywania sulfidow arylowych oraz
innych zwigzkow zawierajacych ugrupowanie S—Ar poprzez arylowanie nukleofili siarkowych
za pomoca soli diarylojodoniowych. Produkty reakcji, w tym sulfidy arylowe, stanowig wazne
motywy strukturalne obecne na przyktad w wielu czgsteczkach o znaczeniu farmaceutycznym,
stad rozwoj nowych metod ich syntezy ma istotne znaczenie. Nowa metoda opiera si¢ o
wykorzystaniu wlasnosci zwigzkow jodu hiperwalencyjnego — soli diarylojodoniowych, ktore
sg efektywnymi elektrofilowymi reagentami arylujgcymi, zdolnymi do przekazywania grup
arylowych na odczynniki o charakterze nukleofilowym. Zatozytam, ze w reakcji soli
diarylojodoniowych z tiolami oraz innymi nukleofilami siarkowymi powinno nastepowac
przeniesienie grupy arylowej bez koniecznos$ci zastosowania katalizatorow, np. kompleksow
metali przejsciowych.

Przeprowadzitam wyczerpujaca optymalizacj¢ warunkow prowadzenia reakcji, ktora
zaowocowala znalezieniem zestawu parametrow, takich jak rozpuszczalnik, zasada oraz
temperatura, skutkujacych wydajnym arylowaniem modelowych substratow. Opracowana
procedura cechuje si¢ prostota wykonania oraz krétkim czasem reakcji Przebadalam zakres
stosowalnosci nowej metody, zard6wno ze wzgledu na nukleofile siarkowe, jak 1 grypy arylowe,
ktore moga ulega¢ transferowi. Reakcja umozliwia arylowanie substratow o roznorodnych
strukturach 1 zawierajacych wiele grup funkcyjnych, prowadzac do otrzymania szerokiego
wachlarza zréznicowanych produktow z dobrymi wydajnosciami. Co istotne, mozna za jej
pomoca prowadzi¢ arylowanie tioli zardwno alifatycznych, jak i aromatycznych, w tym
heteroaromatycznych. Ta ostatnia grupa jest bardzo wazna z punktu widzenia potencjalnych
zastosowan, poniewaz sulfidy z podstawnikami heterocyklicznymi wystepuja w strukturach
wielu lekéw. W tym kontekscie, brak konieczno$ci uzywania katalizatorow opartych o metale
przej$ciowe jest rowniez bardzo korzystna cecha opracowanej metody.

Stowa kluczowe
sulfidy arylowe, sole jodoniowe, sprzeganie krzyzowe C—S, metodologia syntezy organicznej

Dziedzina pracy (kody wg programu Socrates-Erasmus)
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Synthesis of aryl sulfides by arylation of sulfur nucleophiles with diaryliodonium salts.
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1. Wykaz stosowanych skrotow

Ar — grupa arylowa

Bn — grupa benzylowa

CPME - eter cyklopentylo-metylowy

DABCO - 1,4-diazabicyklo[2.2.2]oktan

DBU - 1,8-diazabicyklo[5.4.0Jundek-7-en
DCE - 1,2-dichloroetan

DCM — dichlorometan

DIPEA — N,N-diizopropyloetyloamina

DMAP — 4-dimetyloaminopirydyna

DME - 1,2-dimetoksyetan

DMEDA — N,N —dimetyloetylenodiamina
DMF — N,N-dimetyloformamid

DMSO - dimetylosulfotlenek

Et — grupa etylowa

i-Pr — grupa izopropylowa

HMPA — heksametylofosforamid

LDA — diizopropyloamidek litu

m-CPBA — kwas m—chloroperoksybenzoesowy
Me — grupa metylowa

n-Bu — grupa n-butylowa

NHC — karben N-heterocykliczny

Ac — grupa acetylowa

TfO — grupa trifluorometanosulfonowa (tryflowa)
Ph — grupa fenylowa

TBAF — fluorek tetrametyloamoniowy

t-Bu — grupa tert-butylowa

THF — tetrahydrofuran

TMEDA — N,N,N’,N -tetrametyloetylenodiamina
TMG - tetrametyloguanidyna



2. Cel i zalozenia pracy

Sulfidy arylowe, dzigki unikatowym wlasciwosciom elektronowym atomu siarki,
stanowig niezwykle uzyteczne reagenty w syntetycznej chemii organicznej. Ponadto
ugrupowanie sulfidowe obecne jest w strukturze wielu waznych zwigzkéw naturalnych oraz
farmaceutykow. Biorac to pod uwage, badania nad nowymi metodami ich syntezy sa bardzo
istotne. Celem mojej pracy byto opracowanie howej metody arylowania nukleofili siarkowych
przy pomocy soli diarylojodoniowych prowadzacej do otrzymania sulfidow arylowych oraz
innych zwigzkow pokrewnych zawierajacych ugrupowanie S—Ar.

Planowana nowa reakcja opiera si¢ na wykorzystaniu klasy zwigzkow jodu
hiperwalencyjnego, tzw. soli diarylojodoniowych. Dzigki obecnosci w tych zwigzkach stabego
wigzania trojcentrowego-czeroelektronowego, cechujg si¢ one wysoka reaktywnoscig zar6wno
pod wzgledem kinetycznym, jak i termodynamicznym. Sprawia to, Zze stanowig one bardzo
efektywne elektrofilowe donory grup arylowych, zdolne do ich transferu na rézne akceptory o
charakterze nukelofilowym. Co prawda istnieja w literaturze przyktady zastosowania soli
diarylojodoniowych do arylowania nukleofili siarkowych, w tym tioli, jednak reakcje te
wykorzystuja katalize za pomocg komplekséw metali przejsSciowych. Biorac jednak pod uwage
wlasnosci soli diarylojodoniowych oraz ich reaktywno$¢ wzgledem innych grup nukleofili (np.
tlenowych lub azotowych) zatozylam, ze powinny one by¢ zdolne do przeniesienia grupy
arylowej roéwniez na nukleofile siarkowe bez koniecznos$ci stosowania dodatkowego
wspomagania katalitycznego. Byloby to bardzo korzystne, ze wzgledu na wysoka cen¢ wielu
katalizatorow opartych o metale (np. pallad) oraz z uwagi na potencjalne zanieczyszczenie
produktow reakcji metalami, ktore jest wysoce niepozadane w przypadku zwigzkéw majacych
zastosowanie np. w syntezie farmaceutykow.

W pierwsze] czesci mojej pracy magisterskiej przedstawiam przeglad literatury
dotyczacej organicznych zwigzkoéw siarki, a w szczegdlnosci znaczenia oraz metod syntezy
sulfidow arylowych. Prezentuj¢ réwniez zarys teorii hiperwalencyjnosci, omawiam zwigzki
jodu hiperwalencyjnego oraz ich zastosowanie do arylowania nukleofili siarkowych. Z kolei
czes¢ badan wiasnych podzielona jest na trzy podrozdzialy. Pierwszy z nich dotyczy syntezy
potrzebnych substratow, drugi obejmuje optymalizacje warunkow nowej reakcji, a trzeci

opisuje badania nad zakresem jej stosowalnosci.



3. Wstep literaturowy

Siarka jest pierwiastkiem obecnym w licznych zwigzkach naturalnych wyst¢pujacych
we wszystkich organizmach zywych, m. in. w niektéorych aminokwasach, hormonach,
witaminach oraz enzymach i koenzymach. Siarka wchodzi rowniez w sktad wielu czasteczek
lekow (ok. 15% z listy 200 najczgsciej stosowanych farmaceutykéw matoczasteczkowych to
zwigzki siarkoorganiczne ' ) 1 zwigzkOw Dbiologicznie czynnych, bedac jednym z
najwazniejszych heteroatoméw w substancjach o znaczeniu biologicznym (poza tlenem,
azotem i fosforem). Dodatkowo, dzigki unikatowym wtasnos$cia elektronowym atomu siarki,
zwigzki siarkoorganiczne stanowiag niezwykle uzyteczne reagenty w syntetycznej chemii
organicznej. Mnogos¢ typow organicznych zwigzkoéw siarki | rodzajow ich reaktywnosci jest
bardzo duza, owocujac bogactwem transformacji, w ktorych zwigzki te moga bra¢ udziat.?
Biorgc to pod uwage badania nad nowymi metodami syntetycznymi prowadzacymi do

produktoéw siarkoorganicznych sg niezwykle istotne.

3.1. Przeglad najwazniejszych typow organicznych zwiazkéw

siarki

Pierwszym z typoéw zwigzkow sirakoorganicznych wartym wyr6znienia sa tiole,
zawierajace grupe tiolowa, zwang tez merkaptanowa (R—SH). Stanowig one siarkowe analogi
alkoholi oraz fenoli, wykazujace jednak mocniejszy od nich charakter kwasowy oraz
nukleofilowy. Wynika to z wigkszego promienia atomowego siarki w poréwnaniu do tlenu,
powodujacego rozproszenie i stabilizacje tadunku ujemnego w anionie tiolowym oraz stabsze
zwigzanie elektronow walencyjnych z jadrem atomu siarki. Skutkuje to rowniez duzg
podatnoscig tioli na utlenianie, w tym jednoelektronowe homolityczne zerwanie wigzania S—
H.2 Grupa tiolowa wystepuje w aminokwasie biatkowym cysteinie, ktora odgrywa wazna rolg
w utrzymywaniu prawidtowe] struktury i funkcji biatek, poprzez tworzenie mostkow
dwusiarczkowych. Cysteina jest rowniez kluczowym sktadnikiem tripeptydu glutationu, ktory
jest waznym przeciwutleniaczem unieszkodliwiajacym aktynowe formy tlenu oraz
utrzymujacym wiasciwy stan redoks w komorkach.* Ponadto grupa tiolowa wystepuje w innych

biologicznie waznych zwigzkach matoczgsteczkowych, na przyktad koenzymie-A (Schemat 1).
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Schemat 1. Przyktadowe zwiazki naturalne zawierajace grupe tiolowa.

Kolejng istotng grupa organicznych zwigzkow siarki sa kwasy tiokarboksylowe. To
pochodne kwasow karboksylowych, w ktérych jeden z atomow tlenu jest zastgpiony atomem
siarki. Kwasy tiokarboksylowe moga teoretycznie wystepowaé w postaci dwoch tautomerow:
w formie kwasu S-tionowego oraz O-tionowego (Schemat 2a), jednak ta pierwsza forma jest
zdecydowanie dominujgca. Kwasy te sg 100-1000 razy mocniejsze niz odpowiadajace im
kwasy karboksylowe (np. pKa kwasu tiooctowego wynosi 3,4 wobec 4,8 dla kwasu octowego;
dla kwasu tiobenzoestowego pKa = 2,5 wobec 4,2 dla kwasu benzoesowego). Istniejg rowniez
kwasy ditiokarboksylowe, zawierajace dwa atomy siarki (Schemat 2b), sa one jeszcze
mocniejszymi kwasami niz kwasy tiokarboksylowe (np. pKa kwasu ditiobenzoesowego wynosi
1,9). Podobnie jak w przypadku tioli, takze kwasy tiokarboksylowe s3a duzo lepszymi
nukleofilami niz ich tlenowe odpowiedniki. Reaguja np. tatwo z halogenkami alkilowymi dajac

tioestry.

@ M, — K ®

R SH

Schemat 2. Tautomery kwas tiokarboksylowego (a) oraz wzor ogolny kwasu ditiokarboksylowego (b).

Kwasy tiokarboksylowe tworza pochodne analogiczne do pochodnych zwyktych
kwasow karboksylowych, tj. tioestry (z mostkowa siarka), tionoestry (z mostkowym tlenem),
tioamidy, tioacylowe halogenki, itd. Stanowig one wazne bloki budulcowe w syntezie
substancji zawierajacych siarkg, np. zwigzkéw heterocyklicznych. Szczegdlnie cenne z
syntetycznego punktu widzenia sg tioestry, ktore z uwagi na wzglednie slabe wigzanie C—S
stanowig dogodne donory grupy acylowej w reakcjach z nukleofilami. Reaguja one na przyktad

z aminami dajac amidy (Schemat 3a), ale mozliwe jest rowniez za ich pomocg tworzenie wigzan
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C—C w warunkach katalizy palladem (reakcje sprz¢gania Fukuyamy?® oraz Liebeskinda-Srogla,®
odpowiednio Schemat 3b i 3c). Inng istotng powigzang grupg zwigzkow siarkoorganicznych sg
takze tiomoczniki, wykorzystywane w syntezie jako organokatalizatory o charakterze kwasow

Brensteada w reakcjach asymetrycznych.”

(a) ﬁ\ + R?NH, —— ﬁ\

R"” "SR R" "NHR?

kat.

) j\ . R Pd(PPhs)Cl, o]

R"” "SR R" "R?

o kat. o
Pd,(dba)s, PPh S.__CO,Cu

© L reson Z(CuT)SC : O Y

Schemat 3. Reakcje tioestrow z (a) aminami oraz nukleofilami weglowymi w warunkach sprzggania (b)
Fukuyamy i (c) Liebeskinda—Srogla.

Kolejnym waznym typem organicznych zwigzkow siarki sg sulfidy, czyli tioetery. Atom
siarki w sulfidach wykazuje wlasciwosci zasady Lewisa, stad tworzg one kompleksy z kwasami
Lewisa (np. Me2S-BF3) i metalami (np. Me2S-AuCl). Atom siarki w sulfidach jest dobrym
nukleofilem, podlegajg one np. relatywnie tatwo alkilowaniu dajac stabilne sole sulfoniowe (np.
MesS*I") o szerokich zastosowaniach syntetycznych (np. reakcja Coreya-Chaykovskyegos®).
Sulfidy sa réwniez czynnikami redukujagcymi, same utleniajac si¢ do sulfotlenkow,
wykorzystywanymi np. w redukcyjnej przerobce produktow reakcji ozonolizy. Ponadto
ugrupowanie sulfidlowe wystepuje w takich zwigzkach naturalnych jak metionina i biotyna
(Schemat 4a). Sulfidami sa rowniez wazne rodziny antybiotykow: penicyliny i cefalosporyny
(Schemat 4b).

10



@)

NH,

S COOH
(a) Me/ \/\r HN NH
.y

s” " COoH

metionina biotyna
H H
R__N RU_N s
(b) \H/ S_Me T
0 N Me © N~ R2
o - O
COzH COZH
ogdlna struktura ogolna struktura
penicylin cefalosporyn

Schemat 4. Przyktady sulfidow wystepujacych naturalnie (a) oraz struktury rodzin antybiotykdéw zawierajacych
ugrupowanie sulfidowe (b).

Kolejnym waznym typem zwigzkow siarkoorganicznym sa disulfidy, czyli zwigzki
posiadajace wigzanie disulfidowe S—S zwane takze mostkiem disulfidowym, ktérego gldéwnym
sposobem syntezy jest utleniajace sprzgganie dwoch grup tiolowych. Jest ono o wiele stabsze
od np. wigzania C-C, a ze wzgledu na polaryzowalno$¢ atomu siarki jest podatne na atak
nukleofili (Schemat 5a). Najwazniejsza reakcja w jakiej disulfidy biorg udzial w syntezie
organicznej jest ich rozszczepienie pod wptywem reduktoréw takich jak srodki wodorkowe i
silnie alkaliczne metale. ® Ponadto wigzanie disulfidlowe odgrywa istotng role w
funkcjonowaniu wielu biatek, tworzaC pomi¢dzy dwoma resztami cysteiny stabilizujg strukture
I11-rzgdowa zapewniajaca im biologiczng aktywnos¢ (Schemat Sb). Dodatkowo disulfidy sa
elementem wielu farmaceutykow wykorzystywanych miedzy innymi do leczenia choréb

autoimmunologicznych oraz nowotworowych.°

S © S.
(@) QS%—Me - @S " NuTTMe

0 0
(b) HO s—s_ OH
~
HN NH,

Schemat 5. Atak nukleofilowy na disulfid (a) oraz struktura mostku disiarczkowego pomiedzy resztami cysteiny

(b).
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Podczas opisywania zwigzkoéw siarkoorganicznych warto zwroci¢ rOwniez uwage na
kwasy sulfonowe oraz ich pochodne. Kwasy sulfonowe sktadajg si¢ z grupy sulfonowej
polaczonej z organiczng grupa alkilowg lub arylowa (Schemat 6a). Sg okoto milion razy
mocniejszymi kwasami w porownaniu do kwasow karboksylowych zawierajacych ten sam
podstawnik. 1t Silna kwasowo$¢ w potaczeniu z polarnos$cig sprawiaja, ze sg dobrze
rozpuszczalne w wodzie, a dlugotancuchowe pochodne kwaséw sulfonowych wykazujg
wiasciwosci detergentowe, dzigki ktérym zyskuja szerokie zastosowanie np. w $rodkach
pioracych jak dodecylobenzenosulfonian sodu (Schemat 6b). Ponadto sa uzywane w syntezie
organicznej jako katalizatory, z czego jednym z najpowszechniej stosowanych jest kwas p-
toluenosulfonowy, np. w reakcjach estryfikacji lub eliminacji grupy hydroksylowej.*> W chemii
organicznej czesto wykorzystuje si¢ tez pochodne kwasow sulfonowych. Przyktadem sg estry
sulfonowe otrzymywane przez alkoholiz¢ odpowiednich chlorkéw sulfonylowych, uwazane za
dobre srodki alkilujace oraz chlorki sulfonylu powstate w procesie chlorowania kwasow
sulfonowych najczesciej przy uzyciu chlorku tionylu .** Grupa sulfonowa jest takze obecna w
zwigzkach pochodzenia naturalnego na przyktad w taurynie, niebiatkowym aminokwasie
odpowiadajagcym miedzy innymi za utrzymanie prawidlowego nawodnienia i rOwnowagi

elektrolitowej w komorkach.

O\\ //o O\\ //O O\\ //O

(a) R” " "OH R” " "OR R™"Cl
Kwas sulfonowy Sulfonian Chlorek sulfonylu
O\\s/:o 0.0
OH \S/
) /©/ HO™~ > "NH,
0=S.
& 0N
Dodecylobesr;zdinosulfonlan Kwas p-toulenosulfonowy Tauryna

Schemat 6. Struktura kwasu sulfonowego i jego pochodnych (a) oraz przyktady zwigzkdéw zawierajacych grupe
sulfonowa (b).

Do organicznych zwigzkow siarki nalezg tez sulfotlenki, posiadajgce w swojej
strukturze grupe sulfinylowa bedaca siarkowym odpowiednikiem grupy ketonowe;.
Oddziatywanie elektrostatyczne pomiedzy atomem siarki i tlenu powoduje, Zze grupa

sulfinylowa jest silnie polarna z tadunkiem ujemnym zlokalizowanym na atomie tlenu
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(Schemat 7). Wigzanie to ma charakter posredni pomig¢dzy wigzaniem podwodjnym
spolaryzowanym, a koordynacyjnym.

0 o
R/S\R R/S\R

Schemat 7. Formy rezonansowe sulfotlenku.

Sulfotlenki otrzymuje si¢ na 0gét poprzez utlenianie odpowiednich sulfidow. Moga one
zosta¢ ponownie zredukowane, czgsto w warunkach katalizy kompleksami metali (Schemat
8a).%® Alkilowe sulfotlenki sg podatne na deprotonacje grupy a-CH pod wptywem silnych
zasad, takich jak wodorek sodu (Schemat 8b).® Oprocz najbardziej znanego zastosowania
dimetylosulfotlenku (DMSO) jako polarny rozpuszczalnik organiczny wykorzystuje si¢ go
rowniez w chemii koordynacyjnej. Latwo tworzy zwiazki kompleksowe z metalami

przejsciowymi takimi jak ruten (Schemat 8c).Y’

O
@ 0 M
R"°°R kat. met. R R

o
n=0

(b) g\ +  NaH o
Me”  "Me Me” ~ “CH,Na
N
5
ol o Lo
(©) =8, lu‘\S/\
Cl” i “Cl
/ﬁ\
o}

Schemat 8. Przeksztatcenie sulfotlenku w sulfid (a), deprotonacja alkilowego sulfotlenku (b) oraz zwigzek
kompleksowy DMSO z rutenem (c).

Kolejna grupa zwigzkow siarkoorganicznych — sulfony, zawierajg grupe sulfonylowa
potaczong z dwoma podstawnikami weglowymi, alkilowymi badz aromatycznymi.® Ich
otrzymywanie jest mozliwe na drodze utleniania sulfotlenkéw. Ciekawa metoda syntezy jest
takze cykloaddycja dwutlenku siarki do dienu. Jest ona wykorzystywana do otrzymywania
sulfolanu, rozpuszczalnika stosowanego do ekstrakcji ropy naftowej (Schemat 9a).** Sulfony
s do$¢ malo reaktywne, jednak moga by¢ przeksztalcane w alkeny poprzez eliminacje
dwutlenku siarki, jak ma to miejsce w reakcji Ramberga-Béacklunda (Schemat 9b). Z uwagi na
swoje cechy znajdujg one tez zastosowanie w przemysle jako elementy budulcowe polimeréw

odpornych na utlenianie, korozje i wysokie temperatury.?
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Schemat 9. Otrzymywanie sulfolanu (a) oraz reakcja Ramberga-Béacklunda (b).

3.2. Sulfidy arylowe — wlasciwosci i zastosowania

Sulfidy arylowe to zwigzki, w ktorych przynajmniej jedng z dwoch grup potaczonych z
atomem siarki jest pierscien aromatyczny. Ogolne wilasciwosci 1 reaktywno$¢ sulfidow
arylowych sg podobne do tych charakteryzujacych sulfidy alifatyczne. Wystepuja jednak pewne
roéznice. Ze wzgledu na naktadanie si¢ wolnych par elektronowych na atomie siarki z uktadem
T pierScienia aromatycznego i ich delokalizacje, wigzanie C—S jest krotsze, a kat C—S—C jest
wigkszy niz w sulfidach alifatycznych. Skutkuje to réwniez slabsza zasadowos$¢ Lewisa
sulfidow arylowych, przez co tworza one duzo stabsze niz odpowiedniki alkilowe wigzania z
metalami w kompleksach, w ktorych sg ligandami.?

Struktura sulidfu arylowego wystepuje w zwigzkach naturalnych, w tym wielu o
potencjalnym znaczeniu farmakologicznym. Jako przyktad moze postuzy¢ grupa zwigzkow
znanych jako lissoklibadyny, wykazujacych migdzy innymi wlasciwos$ci przeciwnowotworowe
(lissoklibadyna 122) i przeciwdrobnoustrojowe (lissoklibadyny 5 i 6%; Schemat 10a). W
kontekscie aktywnoS$ci biologicznej zainteresowanie w budzi rowniez szereg syntetycznych
substancji zawierajacych ugrupowanie sulifidu arylowego. Przyktadowe z nich to AZD4407,
zsyntetyzowany w  firmie AstraZeneca inhibitor 5-lipoksygenazy o dziataniu
przeciwzapalnym  oraz KRP-203 firmy Mitsubishi Pharma Corporation o dziataniu
immunomodulacyjnym (Schemat 10a).? Istotng rodzing tiosulfidow, ktorych wilasciwosci
farmakologiczne sg obecnie intensywnie badane sg pochodne 2-tiobenzazoli.?® Przyktady tego

typu potaczen przedstawiono na Schemacie 10b.
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Schemat 10. Przyktady sulfidow arylowych o dziataniu farmakologicznym: (a) zwiazki naturalne oraz na etapie

rozwojowym w firmach farmaceutycznych, (b) pochodne 2-tiobenzazoli.

Sulfidy arylowe sg elementami budulcowymi nie tylko potencjalnych farmaceutykéw
w fazie rozwojowej, ale rowniez wchodzg w sktad wielu lekéw stosowanych juz teraz, w tym
tych z listy z 200 najczesciej stosowanych farmaceutykéw matoczasteczkowych.! Trzy
przyktady substancji aktywnych zawierajacych ugrupowanie sulfidu arylowego przedstawiono
na Schemacie 11.

Poza obszarem chemii medycznej, sulfidy arylowe znajduja rowniez zastosowanie np.
w przemysle tworzyw sztucznych. Najprostszym przyktadem polimeru polisulfidowego jest
polisulfid fenylenu ([-CeHsS—]n), bedacy termoplastem posiadajagcym dopuszczenie do

kontaktu z Zzywnoscia.
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Schemat 11. Przyktady substancji aktywnych lekow zawierajacych ugrupowanie sulfidu arylowego z listy 200
najczesciej stosowanych farmaceutykéw matoczasteczkowych.

3.3. Metody syntezy sulfidéw arylowych

W ogdlnosci synteza sulfidow arylowych moze by¢ przeprowadzona na dwa sposoby:
(1) z substratu, w ktorym jest juz obecne wigzanie Ar—S lub (2) poprzez tworzenie tego
wigzania. Metody syntezy zostang omowione w przy zachowaniu powyzszej kolejnosci, z
obszerniejszg dyskusja reakcji zwigzanych $cisle z tematem pracy, czyli arylowaniem tioli i
innych nukleofili siarkowych. Metody wykorzystujace sole jodoniowe zostang omdéwione
osobno w rozdziale 3.5.

Pierwsza, klasyczng, metodg otrzymywania sulfidow arylowych jest reakcja substytucji
grup odchodzacych za pomoca tioli arylowych lub ich anionow (tiolanow) w charakterze
nukleofili. ?” Jako substraty moga zosta¢ uzyte na przyklad halogenki (Schemat 12a2),
sulfoniany alkilowe (Schemat 12b %°) oraz epoksydy (Schemat 12¢%®). Reakcja zachodzi zwykle
z inwersja konfiguracji. W ostatnich latach opracowano wiele katalitycznych
enancjoselektywnych wersji tego typu reakcji, opierajacych si¢ na desymetryzacji

prochiralnego substratu (Schemat 1334:%2),33
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Schemat 12. Przyktady syntezy sulfidow arylowych poprzez substytucj¢ z uzyciem tioli arylowych jako
nukleofili.
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Schemat 13. Przyktady katalitycznych enancjoselektywnych reakcji substytucji z uzyciem tioli arylowych jako
nukleofili.

Tiole arylowe sa rowniez dobrymi nukleofilami w reakcji addycji Michaela, ktora
stanowi kolejng generalng metode syntezy sulfidow arylowych (Schemat 143%). Réwniez dla tej

reakcji postato wiele wariantow enancjoselektywnych (Schemat 152).%3

SH o) TBAF SPh O
+ —»
©/ n-CsH17/\)J\CF3 THF n-CsH17MCF3

82%
Schemat 14. Przyktad syntezy arylowych poprzez addycje Michaela tioli arylowych jako nukleofili.
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Schemat 15. Przyktad katalitycznej enancjoselektywnej addycji Michaela tioli arylowych.

Odmienna strategia polega na zastosowaniu pochodnych siarkowych o wiasciwosciach
elektrofilowych i ich reakcji z nukleofilami weglowymi, np. enolanami. Jako czynniki
sulfenylujace moga by¢ uzyte miedzy innymi disulfidy lub pochodne zawierajace wigzanie S—
N. Zostaty opracowane diastereoselektywne oraz ostatnio réwniez enancjoselektyne warianty

tej reakcji (Schemat 1620%7).3

o) 0 1. LDA, THF O 0
2. PhSSPh

Et\)J\NJ(O . Et\‘)J\NJ(O

"y phs L/

BR" Bn"
86%
97:3dr
0]
9 (20 |°/
mo
N—SPh + COpEt ——— > °) CO,Et
eKsan /,SPh
O 88%
86% ee

Schemat 16. Przyktady syntezy sulfidéw arylowych poprzez reakcj¢ nukleofili wegtowych z odczynnikami
sulfenylujacymi o charakterze elektrofilowym.

Ostatnig metoda syntezy sulfidow arylowych z substratow juz zawierajacych wigzanie
Ar-S jest redukcja sulfotlenkow? i sulfonow arylowych. Istnieje wiele opisanych w literaturze

metod na przeprowadzenie tej transformacji. Przyktadowo, jako reduktory moga zostaé uzyte

NaBHoa/l> lub Sml, (Schemat 17394).
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Schemat 17. Przyktady syntezy sulfidéw arylowych poprzez redukcje sulfotlenkéw i sulfonow.

Jezeli chodzi o metody otrzymywania sulfidow arylowych w reakcjach, podczas ktorych
nastepuje tworzenie si¢ wigzania Ar—S, t0 mozna je podzieli¢ na te wykorzystujace substrat
siarkoorganiczny o charakterze nukleofilowym, badz elektrofilowym.

Do tej pierwszej grupy reakcji, nalezy klasyczna bezposrednia aromatyczna substytucja
nukleofilowa. Zachodzi ona z zadowalajaca efektywnoscig jednak tylko w przypadku ubogich
w elektrony substratow aromatycznych, takich jak na przyktad nitroareny.* Stad w chwili
obecnej dominujagcym podejSciem, pozbawionym powyzszego ograniczenia, jest reakcja
sprzegania krzyzowego halogenkow lub pseudohalgenkow arylowych z tiolami, katalizowana
za pomocg kompleksow metali przejsciowych.*

Najwiecej istniejacych przyktadow to sprzggania typu Buchwalda-Hartwiga
katalizowane za pomoca zwigzkéw palladu. Pierwsze sulfenylacje z uzyciem Pd(PPhs)s jako
katalizatora zostaty przeprowadzone juz na poczatku lat 80-tych (Schemat 18a).+ Prace
Buchwalda i Hartwiga z lat 2000-nych nad nowymi ligandami fosfinowymi (Schemat 18b,c*)
oraz zastosowanie innych typow ligandow, w tym karbenéw N-heterocyklicznych (Schemat
18d%), umozliwity wykorzystanie w reakcji bardziej wymagajacych substratow, np. bogatych
w elektrony chlorkow arylowych lub zwiazkéw wykazujacych silne zattoczenie steryczne.
Dodatkowo w niektorych przypadkach mozliwe tez bylo uzycie bardzo matych ilosci

katalizatora, ponizej 1%, lub prowadzenie reakcji w temperaturze pokojowe;j.
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Schemat 18. Przyktady syntezy sulfidow arylowych poprzez sprzeganie krzyzowe halogenkéw arylowych z
tiolami katalizowane palladem.

Druga najczesciej stosowana w syntezie sulfidow arylowych reakcja typu sprzegania
krzyzowego jest katalizowana miedzig(l) reakcja Ullmanna. Zaleta tego typu podejscia jest
nizsza cena katalizatora miedziowego w pordéwnaniu z palladowym (chociaz ilo$¢ tego
pierwszego musi by¢ z reguly wigksza) oraz brak koniecznos$ci stosowania wyszukanych
ligandow. Dodatkowo, reakcja wykazuje czgsto duzo wigkszg tolerancje wobec grup
funkcyjnych, np. wolnej grupy aminowej, niz sprzgganie Buchwalda-Hartwiga (Schemat 19a%).
W ostatnich latach opracowano rowniez fotoindukowana wersje sprzegania Ullmanna,
niewymagajaca w ogole dodatkowych ligandow 1 zachodzaca wydajnie w temperaturze 0 °C
(Schemat 19b*"). W tym przypadku, reakcja przebiega z udziatem wolnych rodnikéw, w miejsce
standardowego cyklu katalitycznego, angazujacego kompleksy Cu(I) i Cu(III).
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Schemat 19. Przyktady syntezy sulfidow arylowych poprzez sprzgganie krzyzowe halogenkéw arylowych z
tiolami katalizowane miedzig.

Istniejg réwniez pojedyncze doniesienia o wykorzystaniu kompleksow innych metali do
katalizy sprzegania krzyzowego tioli z halogenkami arylowymi. Sg to w szczeg6lnosci reakcje
katalizowane za pomocg zwigzkow zelaza (Schemat 20a*), kobaltu (Schemat 20b*), niklu
(Schemat 20c*) oraz indu (Schemat 20d*!). Z kolei w 2017 roku opublikowano bardzo cickawa
prace opisujaca tego typu sprzeganie pod nicobecnos$¢ zadnego katalizatora. Proces ten jest
promowany S$wiatlem widzialnym i wedlug przeprowadzonych badan mechanistycznych
przebiega poprzez utworzenie pary rodnikow, arylowgo i tiylowego, z odpowiednio halogenku

arylu i tiolu, ktore nastgpnie ulegajg rekombinacji (Schemat 21%).
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Schemat 20. Przyktady syntezy sulfidow arylowych poprzez sprzeganie krzyzowe halogenkéw arylowych z
tiolami katalizowane innymi metalami.
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Schemat 21. Otrzymywanie sulfidow arylowych poprzez sprzgganie krzyzowe halogenkéw arylowych z tiolami
bez uzycia katalizatora.

Komplementarnym do zwyklego sprzggania krzyzowego podejsciem do tworzenia
wigzania Ar-S z wykorzystaniem nukleofili siarkoorganicznych, na ogét tioli, jest utleniajace
sprzgganie krzyzowe. W tym wypadku rowniez drugi partner sprz¢gania ma formalnie
charakter nukleofila. Procesem tego typu jest na przyktad reakcja Chana-Lama promowana za
pomoca zwiazkéw miedzi(ll). Polega ona na sprze¢ganiu nukleofili heteratomowych z

aromatycznymi kwasami boronowymi lub ich estrami i zostata oryginalnie opracowana w 1998
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roku do syntezy amin i eterOw aromatycznych.% Jej pierwsza wersja z uzyciem tioli zostata
opublikowana w 2000 roku (Schemat 22a%). W kolejnych latach opracowano warianty tej

metody wykorzystujace jedynie katalityczne ilo$ci miedzi w obecnosci tlenu jako utleniacza

stechiometrycznego (Schemat 22b%).

Cu(OAc), (1,5 ekwiw.)

SH (HO),B pirydyna (3 ekwiw.) - S\Ph
sita mol. 4A

DMF, 155 °C 88%

Cu(OAc), (5 mol%)

NoSH  (HO),B 0
D 2 1,10-fenantrolina (5 mol%) “Ph
7/ . Y
S n-BuyNOH, O, (1 atm.)

EtOH, 22 °C

71%
Schemat 22. Przyktady syntezy sulfidow arylowych poprzez utleniajace sprzeganie krzyzowe Chana-Lama.
W utleniajagcym sprzeganiu krzyzowym w charakterze partnera moze rowniez
bezposrednio bra¢ udziat wigzanie C—H pier$cienia aromatycznego.* Tego typu reakcje C—H
funkcjonalizacji sg katalizowane np. przez zwigzki palladu (Schemat 23a%) lub miedzi
(Schemat 23b%). W tym pierwszym przypadku nalezy uzy¢ dodatkowego katalizatora (w
przyktadzie na Schemacie 23a jest to MnO), ktory posredniczy w reoksydacji palladu,

poniewaz nie zachodzi ona efektywnie bezposrednio za pomoca tlenu czasteczkowego.

P @ MnO, (10 mol%) O/_\N :@
@) Q\l N 0, (1 atm.) \__/ _<\N

MeCN, 80 °C
89%

CuBr, (10 mol%)

SH H _N 2,2'-bipirydyna (10 mol%)
© Y AR
CSQCO3, 02 (1 atm.)
sita mol. 4A 72%
DMF, 80 °C

Schemat 23. Przyktady syntezy sulfidow arylowych poprzez utleniajgce sprzeganie krzyzowe przebiegajace z C—
H funkcjonalizacjg.
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Wreszcie ostatnig generalng strategig syntezy sulfidow arylowych poprzez tworzenie
wigzania Ar-S jest wykorzystanie elektrofilowych zwigzkéw siarkoorganicznych w kombinacji
z reagentami aromatycznymi o charakterze nukleofilowym.

W pierwszych przyktadach reakcji tego typu w roli partnera nukleofilowego
wykorzystano aromatyczne kwasy boronowe. W obecnosci katalitycznej ilosci zwigzkow
miedzi(I) ulegaja one efektywnemu sprzeganiu z disiarczkami (Schemat 24a%) 1 zwigzkami z

wigzaniem S—N (Schemat 24b%).

OMe Cul (5 mol%) OMe

e .
(a) Phssph + (HO)B 2,2"-bipirydyna (5 mol%) S
DMSO/H,0, 100 °C
3-Me-salicylian

o
@\ (HO)B miedzi(l) (20 mol%) x5
(b) s~ "S—N + - - l
. THF, 50 °C -
o 76%

Schemat 24. Przyktady syntezy sulfidow arylowych poprzez sprzeganie aromatycznych kwasow boronowych z
elektrofilowymi reagentami siarkoorganicznymi.

Podobnie jak w przypadku utleniajacego sprzegania krzyzowego, w ostatnich latach
wykazano, ze rowniez dla reakcji z elektrofilami siarkoorganicznymi mozliwa jest w wielu
przypadkach bezposrednia funkcjonalizacja aktywnych wigzan C—H substratu arylowego.
Istnieja warianty tej reakcji katalizowane zwigzkami metali przejsciowych,>® jednak duzo
atrakcyjniejsze sa metody bez uzycia metali. Tego typu przeksztalcenie bylo stosowane od
bardzo dawna w metodzie otrzymywania sulfidow arylowych poprzez reakcje z uzyciem siarki
elementarnej w obecnosci kwasu Lewisa. Jednak to klasyczne podejécie jest ograniczone
jedynie do szczegdlnych typow substratow, np. przedstawionego na Schemacie 25a.%! Przyktady
wspotczesnych wersji reakcji, prowadzonych w warunkach aktywacji kwasem 1 zasada sa

zaprezentowane odpowiednio na Schemacie 25b%? i 25¢.%
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Schemat 25. Przyktady syntezy sulfidéw arylowych poprzez bezposrednia funkcjonalizacje aktywnych wigzan
C-H w reakcjach z elektrofilowymi reagentami siarkoorganicznymi bez udziatu katalizatorow opartych na

metalach przejsciowych.
3.4. Hiperwalencyjnos$¢

O hiperwalencyjnosci atoméw grup gltownych mowimy, gdy liczba elektronow
walencyjnych w danym atomie jest wyzsza niz 8 (oktet). Istnieje bardzo wiele zwigzkdéw
zawierajacych atomy wykazujace hiperwalencyjnos$¢, niektére z nich odkryto jeszcze w XIX
wieku. Do ich klasyfikacji z reguly uzywa si¢ tzw. deskryptoréw Martina-Arduengo-Kochi, w
postaci N-X-L, gdzie N = liczba elektronow walencyjnych, X = symbol atomu centralnego, L
= liczba ligand6éw (grup potaczonych z atomem centralnym).® Na Schemacie 26 przedstawiono
szereg przykladow zwigzkéw hiperwalencyjnych, wraz z ich deskryptorami. Istotng cecha
uwidoczniong na Schemacie 26 jest, ze hiperwalencyjnosci sprzyjaja ligandy o wysokiej
elektroujemnosci, np. halogenki. Jednak dla atoméw centralnych polozonych w dolnych
okresach uktadu okresowego pierwiastkdw dopuszczalne stajg si¢ rowniez mniej elektroujemne
podstawniki, w tym grupy organiczne. Podobnie, atomy te moga osiagga¢ wicksze liczby

elektronow walencyjnych, do nawet 14 w przypadku IF7.
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Schemat 26. Przyktady zwigzkow hiperwalencyjnych z ich deskryptorami Martina-Arduengo-Kochi.

3.4.1. Natura wigzania hiperwalencyjnego

Pierwsza teoria podejmujgca si¢ wyjasnienia natury wigzah w zwigzkach
hiperwalencyjnych zostala sformutowana przez Paulinga w 1931 rok. % Zakladala ona
zaangazowanie w wigzanie orbitali d z kolejnej powtoki elektronowej atomu centralnego,
skutkujac tworzeniem orbitali zhybrydyzowanych typu sp®d, sp®d?, itd. Do$¢ szybko zdano
sobie sprawe z problemow, ktore napotykat tego typu opis. Najwazniejszym z nich byta bardzo
duza energia promocji elektronéw na wysoko lezace orbitale d. Ostateczny cios teorii
hybrydyzacji zadato odkrycie hiperwalencyjnego jonu F3~ (izoelektronowego z bardziej
znanym l3"). Mianowicie niemozliwe byloby zaangazowanie w jego strukture elektronowa
orbitalu 3d atomu fluoru, poniewaz atom ten posiada duze nizej lezace orbitale 3s oraz 3p.

Obecnie akceptowana teoria wigzania hiperwalencyjnego powstata w 1951 roku, w
wyniku prac Rundla, Pimentela i Mushera.® Zaktada ona tworzenie si¢ orbitali molekularnych
powstajacych poprzez mieszanie si¢ trzech walencyjnych orbitali atomowych p z trzech
réznych atoméw — centralnego i dwoch ligandow. Powstale orbitale molekularne sa
rozciggnigte na te trzy atomy jednoczesnie. Poniewaz w wigkszosci zwigzkow
hiperwalencyjnych obsadzone sa one przez cztery elektrony, taki uklad nazywany jest
wigzaniem trzycentrowym-czteroelektronowym (3c-4e). Schemat 27 ilustruje tworzenie
wigzania hiperwalencyjnego w jonie Is~. Co istotne, tylko najnizszy orbital molekularny ma
charakter wigzacy, podczas gdy orbital sSrodkowy jest niewigzacy 1 jego obsadzenie elektronami
nie przyczynia si¢ do stabilizacji wigzania. Stad za potaczenie trzech atomow tworzacych
wigzanie hiperwalencyjne odpowiadaja jedynie dwa elektrony. Jest to wigc wigzanie slabsze
niz zwykle wigzanie kowalencyjne (dwu centrowe-dwu elektronowe; 2c-2e), co objawia si¢ na
przyklad dhugoscig wigzania I-I réowng 2.90 A w I3, w poréwnaniu do 2.67 A w I.. Stabo$é
wigzania hiperwalencyjnego posiada istotne konsekwencje dla potencjalnego zastosowania
zwigzkoéw hiperwalencyjnych w syntezie. Mianowicie z uwagi na obnizong stabilno$¢, zarowno

termodynamiczng jak i1 kinetyczna, zwigzkow hiperwalencyjnych stanowia one reaktywne
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reagenty, dgzace do zerwania wigzania 3c-4e 1 utworzenia w zamian dwéch wigzan 2c-2e, np.

poprzez przekazanie jednego z ligandéw do akceptora organicznego.

[——1° ] e

e | GO

Schemat 27. Tworzenie wigzania 3c-4e w jonie I~

2.4.2. ZwiazKki hiperwalencyjnego jodu i ich zastosowanie w syntezie

organicznej

Zwigzki hiperwalencyjnego jodu ogodlnie mozemy podzieli¢ na zwigzki
trojwartoéciowego jodu zwane powszechnie A-jodanami oraz pieciowarto$ciowego jodu
analogicznie oznaczane jako A°-jodany. W strukturze pierwszych z wymienionych wystepuje
jedno wigzanie trzy centrowe-cztero elektronowe, a atom jodu posiada tacznie dziesigé
elektronow. Ich czgsteczki przyjmujg zatem ksztatt litery T, w ktérych dwa ligandy znajduja
si¢ w pozycjach aksjalnych, a jeden w pozycji ekwatorialnej. Przedstawicielami tego typu
zwigzkoéw sa migdzy innymi tryflan difenylojodoniowy oraz diacetoksyjodobenzen (PIDA —
phenyliodinediacetate).
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TfO—I@ AcO—|—OAc

PIDA
Schemat 28. Przyktady A3-jodanow

W A%-jodanach wystepuja natomiast dwa wiazania trzy centrowe-cztero elektronowe,
dzigki czemu ich czasteczki posiadajg struktur¢ zdeformowanej piramidy trygonalnej lub
piramidy tetragonalnej. Przyktadami A°-jodanéw czesto stosownymi w chemii organicznej sg
na przyktad kwas 2-jodoksybenzoesowy (IBX —iodoxybenzoic acid) i nadjodan Dessa—Martina
(DMP — Dess—Martin Periodinane).®’

L
O—I—OH oO—I—L
N\ /
0] O 0] L
L = OAc
IBX DMP

Schemat 29. Przyktady A°-jodanow

Wraz z dynamicznym rozwojem chemii organicznej ro$nie zainteresowanie zwigzkami
hiperwalencyjnego jodu. Owocuje to ciagle poszerzajaca si¢ biblioteka mozliwych do
otrzymania organicznych pochodnych jodu poliwalencyjnego, a takze zwigkszajaca si¢ liczbg
transformacji, w ktorych biora one udzial. A>-Jodany ciesza sie duzym zainteresowaniem jako
selektywne utleniacze, stanowiac bardziej przyjazna srodowisku alternatywe dla reagentow
opartych na metalach ciezkich takich jak otow, rte¢, czy tal. Wartym przytoczenia przyktadem
jest uzycie nadjodanu Dessa-Martina jako tagodnego i tatwego w uzyciu odczynnika w reakcji
utlenienia alkoholi znajdujgcej zastosowanie rowniez w syntezie zwigzkéw o istotnym
znaczeniu biologicznym, takich jak steroidy.®®

Obecnie rozwijane sa dwie grupy zastosowan zwiazkow jodu hiperwalencyjnego: (1)
jako utleniacze w zaawansowanych reakcjach utleniania oraz (2) jako reagent transferu grup
funkcyjnych.

Pierwszy z wymienionych typoéw reakcji obejmuje reakcje utleniania prowadzace do
utworzenia nowych wigzan, zaréwno wegiel-wegiel jak 1 wegiel-heteroatom. Do
najwazniejszych przyktadow tego typu reakcji nalezy dearomatyzacja fenoli, podczas ktorej

nastepuje przylaczenie nukleofila do pozycji orto lub para- pierscienia fenolowego. Jako
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ciekawy przyktad tego typu reakcji mozna przytoczy¢ reakcje utleniajacej dearomatyzacji
chloroindanu pod wptywem PIDA, bedaca pierwszym etapem totalnej syntezy (-)-akutuminy.
Przedstawiona procedura pokazuje, ze mozliwa jest dearomatyzacja wysoce zlozonego
substratu z zachowaniem chiralnosci (Schemat 30).%°

TBSO TBSO
AcO—I|—OAc

KHCO4
MeOH, -10 °C

OMe

Schemat 30. Utleniajgca dearomatyzacja chloroindanu z przytaczeniem metanolu.

Drugi z rozwijanych kierunkow badan obejmuje wykorzystanie zwigzkéw
hiperwalencyjnego jodu, gtéwnie soli jodoniowych oraz benzjodoksolondw, jako reagentow
transferu grup funkcyjnych. Charakteryzuja si¢ wysoka reaktywno$¢ zwigzang z
wystepowaniem w ich strukturze wigzania trzycentowego-czteroelektronowego, o wiele
stabszego niz zwykle wigzanie kowalencyjne. Dodatkowo reagenty jodu hiperwalencyjnego sa
silnym elektrofilami. Co wazne, silna motywacja do rozwoju nowych metod syntetycznych
wykorzystujacych zwiagzki jodu hiperwalencyjnego wynika z ich niskiej toksyczno$ci oraz
kosztow oraz wygody w uzyciu wynikajacej z odpornosci na wilgo¢ oraz tlen. Zalety te
zdecydowanie rekompensuja fakt, powstawania produktu ubocznego w  postaci
stechiometrycznej ilosci jodoarenu, co negatywnie wplywa na ocen¢ opisanych reakcji pod
wzgledem rygorystycznych wymogow zielonej chemii.”

Obecnie zwigzki zawierajace hiperwalencyjny jod zajmujg ugruntowane miejsce posrod
narzgdzi wykorzystywanych w syntezie organicznej. Gtowne trendy rozwijanych reakcji
obejmuja miedzy innymi niekatalizowane reakcje prowadzace do utworzenia wigzan wegiel-
wegiel oraz wegiel-heteroatom.” Z uwagi na wymienione zalety oraz réznorodno$é reakcji
wykorzystujacych zwiazki hiperwalencyjnego warto przytoczy¢ kilka przyktadow ich
wykorzystania.

Przyktadowo Olofsson zaproponowata reakcj¢ arylowania fenoli przy pomocy soli
diarylojodoniowych. Stosujac te reagenty udato si¢ otrzymac szereg eterow diarylowych
zawierajacych réznorodne grupy funkcyjne z dobrymi wydajnosciami (Schemat 31).72 Co

wazne, reakcja charakteryzuje si¢ lagodnymi warunkami, nie wymagajaCymi uzycia
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katalizatorow, jak ma to miejsce w klasycznych procedurach otrzymywania tego typu uktadow

w reakcjach Ullmana lub Buchwalda-Hartwiga.

X\
OH I t-BuOK, THF O
+
temp. pok., 2h
X = OTf lub BF, wyd. 72-99%

Schemat 31. Arylowanie fenoli za pomoca soli diarylojodoniowych.

Dzigki wykorzystaniu soli jodoniowych mozliwe jest rowniez przeprowadzenie
wydajnej reakcji arylowania kwasoéw karboksylowych. W tagodnych warunkach zsyntezowano
z dobrymi wydajnosciami trudno dostgpne estry niemozliwe do otrzymania na drodze
bezposredniej estryfikacji (Schemat 32).” Procedura obejmuje zaréwno alifatyczne jak i
aromatyczne substraty zawierajace roznorodne grupy funkcyjne, stajac si¢ uniwersalng metoda

otrzymywania estréw arylowych.

X<
0 ! t-BuOK, toluen )
R1JJ\OH 1300C, 1h R1JJ\O

wyd. 68-97%

X =0OTflub BF4

Schemat 32. Arylowanie kwasoéw karboksylowych za pomocg soli diarylojodoniowych.

Sole jodoniowe moga rowniez shuzy¢ do wydajnego tworzenia wigzania azot-wegiel
(Schemat 33).7* Jako substraty mozna wykorzysta¢ pierwszo- lub drugorzedowe aminy,
zardwno cykliczne jak 1 acykliczne, zawierajace réznorodne grupy funkcyjne oraz rézne sole
diarylojodoniowe. Prowadzi to do otrzymania szerokiego wachlarza zr6znicowanych
produktéow. Procedura stanowi doskonata alternatywe do wczesniej stosowanego
katalizowanego metalami przejsciowymi sprzezenia krzyzowego.

R1\NH + X\I Na,COs, toluen R%N
v 110 °C, 4-22 h R

wyd. 41-99%

Schemat 33. Arylowanie amin za pomocg soli diarylojodoniowych.

Interesujaca jest roéwniez reakcja arylowania nitroalkanow za pomocg soli

diarylojodoniowych (Schemat 34). ™ Opisana procedura oferuje tatwy dostep do
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zroznicowanych cyklicznych oraz acyklicznych trzeciorzgdowych nitrozwigzkoéw w tagodnych

N02 @
t-BuOK, DME O2N
\‘ temp. pok., 16 h
\__<_/

Schemat 34. Arylowanie nitroalkanéw za pomoca soli diarylojodoniowych.

warunkach.

v _(_/)n
wyd. 50-93%

Hiperwalencyjne zwigzki jodu(Ill) mogg by¢ réwniez stosowane jako efektywne
odczynniki do tworzenia wigzan wegiel-fosfor. W 2011 roku Togni opisat nowatorska metode
trifluorometylowania fosfin (Schemat 35).® Przedstawiona procedura charakteryzuje sie
wyjatkowo tagodnymi warunkami oraz krétkim czasem reakcji, a otrzymany produkt moze by¢

bezposrednio poddany dalszym transformacjom syntetycznym.

PH, F3C—I1—0 H
P.
o) DCM “CF;
+ >
temp. pok., 1 h

wyd. 84%

Schemat 35. Trifluorometylowanie fosfin za pomoca trifluorometylobenzjodoksolonu.

Oprécz opisanych powyzej metod niewymagajacych katalizatorow istnieja rowniez
liczne katalizowane reakcje wykorzystujace zwigzki jodu hiperwalencyjnego.

Przyktadem tego typu reakcji jest winylowanie H-fosfoniandw opracowane przez
Eustache’a w2005 roku (Schemat 36). /' Opisana procedura obejmuje wysoce
stereoselektywng metode otrzymywania 2-arylowinylofosfonianow w tagodnych warunkach w
temperaturze  pokojowej. Polega na krzyzowym sprzeganiu H-fosfonianéw z
tetrafluoroboranami arylo(winylo)jodoniowymi w obecnosci jodku miedzi(l), dajac szereg
produktéw z dobrymi wydajnosciami wraz z pelnym zachowaniem konfiguracji wigzania

podwojnego
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30 mol% Cul
0 TMEDA
*  H-p-OR OR'
! \ DMF/THF (1:4) >p!
/ BF4 OR2 ~ 2
Ph temp. pok., 1-12 h 6 OR
wyd. 42-82%
Schemat 36. Katalizowane miedzig winylowanie H-fosfonianéw za pomoca soli arylo(winylo)jodoniowych.
W 2020 roku Katek opracowal reakcj¢ syntezy ketonéw propargilowych polegajaca na
sprz¢ganiu aldehydow i soli alkinyloarylojodoniowych katalizowanym N-heterocyklicznymi
karbenami (Schemat 37).”® W pierwszym etapie aldehyd zostaje aktywowany przez NHC
zyskujac charakter nukleofilowy, aby nastepnie przereagowaé z sola jodoniowa bedaca
elektrofilem. Jako produkty otrzymano z dobrymi wydajnoSciami szereg wysoce

sfunkcjonalizowanych ketonéw propargilowych.

e
o —
Me | A4 \C6F5
o) R
P M - BN
R” OH e 1.5 ekwiw. TMEDA
toluen, -40 °C, 24 h
Me

wyd. 31-97%
Schemat 37. Katalizowane przez NHC alkinylowanie aldehydow za pomoca soli alkinylo(arylo)jodoniowych.
Z kolei w 2012 roku grupa Wasera przedstawila katalizowang zlotem metode
bezposredniego alkinylowania piroli (Schemat 38). *° Reakcja sprzegania piroli ze
etynylobenzjodoksolanami w obecnosci chlorku ztota(I) i pirydyny pozwolito na selektywny i

wydajny transfer grupy alkinylowej.

R i-Pr.Si———1—0 5 mol% AuCl R1
\Q/ \\ 3 0 pirydyna \< \ —
N o " N ===si(i-Pr),
R2 Et,0, 23 °C R?
12-15h wyd. 56-97%

Schemat 38. Katalizowane ztotem alkinylowanie piroli za pomoca etynylobenzjodoksolonow.

W 2012 roku MacMillan opracowat metode a-winylowania aldehydow przy pomocy
soli arylo(winylo)jodoniowych (Schemat 39).8° Dzicki wykorzystaniu katalitycznej ilosci
drugorzgdowej aminy aldehyd zostaje aktywowany w postaci nukleofilowej enaminy. Z kolei
zwigzek jodu hiperwalencyjnego podlega aktywacji przez oddziatywanie z solag miedzi(l).
Uzycie chiralnych organokatalizatoréw aminowych pozwolilo na otrzymanie w sposob

enancjoselektywny szereg a-winyloaldehydow.
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Schemat 39. Kokatalizowane chiralna aming drugorzedowg i miedzig(I) a-winylowanie aldehydéw za pomoca

soli arylo(winylo)jodoniowych.

3.5. Metody arylowania nukleofili siarkowych za pomocg soli

diarylojodoniowych

Pierwsza opisang metodg arylowania nukleofili siarkowych poprzez transfer grupy
arylowej ze zwiazku jodu hiperwalencyjnego opracowat Stang w 1987 roku. W wyniku reakcji
soli diarylojodoniowych z solami kwasow ditiokarbaminowych otrzymuje si¢ w tagodnych
warunkach odpowiednie tioestry (Schemat 40).% Reakcja stanowita jedng z pierwszych
generalnych metod otrzymywania tiofenoli, generowanych poprzez nastgpcza hydrolize
ditiokarbaminianow arylowych. Jest to réwniez jeden z znanych w literaturze niewielu
przyktadow, ktorych arylowanie przebiega bez udziatu katalizatora opartego o kompleks metalu

przejsciowego.

it (e s @
+ >
Me,N~ “SNa t-BuOH, 70 °C MeZNJ\S

86%

Schemat 40. Arylowanie soli kwasow ditiokarbaminowych.

Rozwijane w kolejnych latach reakcje arylowania nukleofili siarkowych z uzyciem soli
diarylojodoniowych wykorzystywaty katalize metalami przejsciowymi. Na przyktad Chen w
2001 opisat katalizowang przez Pd(PPhs)s reakcje krzyzowego sprzegania arylowych i
alkilowych tioli z tetrafluoroboranami diarylojodoniowymi, przebiegajaca w temperaturze

pokojowej (Schemat 41).%2
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SH Q"BH Pd(PPhs), (5 mol%) s
+ >
©/ THF, 22 °C ©/ \©

97%

Schemat 41. Arylowanie tioli za pomoca soli diarylojodoniowych w obecnogci katalizatora palladowego.
Kolejne dwie metody wykorzystujace kataliz¢ zwigzkami metali przejSciowych,
odpowiednio kompleksem miedzi(ll) z 1,10-dimetylofenantroling (Schemat 42a%) oraz FeCls
(Schemat 42b),® pozwalajg na synteze sulfidow diarylowych z soli diarylojodoniowych i
tiooctanu potasu lub siarczku sodu, jako zrodet siarki. Bardzo ciekawg i korzystng cechg tych
reakcji jest, ze wykorzystuja one obie grupy arylowe obecne w strukturze soli
diarylojodoniowych. Wynika to z dwuetapowego charakteru tych transformacji: (1) najpierw
nastgpuje sprzeganie krzyzowe generujace odpowiednio tiooctan arylowy lub tiolan; (2)
nastgpnie te zwigzki posrednie ulegajg in situ kolejnemu katalizowanemu metalem sprz¢ganiu
krzyzowemu w charakterze nukleofili z jodkiem arylu powstalym w pierwszym etapie reakcji

jako produkt uboczny.

Cu(OTf), (10 mol%)
Br4<;>7|_0'|'S 1,10-dimetylofenantrolina
(12 mol%)
(a) AcSK +
KsPO,, DMSO, 100 °C

OMe 87%

F@|—0Ts
o) Na,S* FeClz (10 mol%) /©/S\©\
+ »
9H,0 o
2 DMSO, 100 °C F Me

68%

Me

Schemat 42. Otrzymywanie sulfidow diarylowych poprzez sprzgganie soli diarylojodoniowych z tiooctanem
potasu lub siarczkiem sodu w obecnosci katalizatorow opartych na metalach przejsciowych.

Jesli chodzi o metody arylowania nukleofili siarkowych przebiegajace bez koniecznosci
stosowania katalizatora to, poza reakcja Stanga opisang powyzej (Schemat 40), istnieje tylko
kilka innych proceséw tego typu. Jednym z nich jest reakcja S-arylowania tioamindow
opracowana przez Olfosson za pomocg soli diarylojodoniowych w obecnos$ci silnej zasady

(Schemat 43).%° Catkowitg selektywno$¢ na korzys¢ produktow S-arylowania obserwowano w
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przypadku acyklicznych oraz aromatycznych tioamidow, podczas gdy w reakcji tiolaktamow
preferowane sa produkty N-arylowania. Zaletami procedury sg szeroki zakres tolerowanych

grup funkcyjnych zaro6wno w tioamidzie jak 1 w soli oraz to, ze przebiega ona w temperaturze

pokojowej.
I—OTf
3 Q t-BuOLi /©
)J\ + > S
Ph NHBn toluen, 80 °C /g
Ph NBn
91%

Schemat 43. S-arylowanie tioamidow.

Pozostate to trzy reakcje arylowania tioli za pomocg soli diarylojodoniowych. Stanowia
one najwazniejszy punkt odniesienia dla badan wtasnych opisanych w tej pracy magisterskiej,
poniewaz dotycza praktycznie doktadnie tej samej transformacji.

W dwoch z nich stosuje sig¢ tiolany jako nukleofile. W artykule Messmera z 1988 roku
jest opisany jeden przyktad, w ktorym obojnaczy jon pyrido[2,1-f]triazin-5-ium-1-tiolanowy
ulega efektywnemu fenylowaniu w obecno$ci tetrafluoroboranu difenylojodoniowgo w
benzonitrylu w wysokiej temperaturze (Schemat 44a).# Z kolei w 2001 roku Xu opracowat
bezposrednie arylowanie tiolanow z zastosowaniem wodorosiarczandw diarylojodoniowych
osadzonych na stalym nosniku polistyrenowym (Schemat 44b).8” Z uwagi do$¢ ostre warunki i
dhugi czas reakcji, wynoszacy 24 godziny, metod¢ t¢ mozna stosowaé jedynie do syntezy
sulfidow zawierajacych proste podstawniki aromatyczne (fenyl, p-tolil, nitrofenyl, p-anizyl).
Rowniez uzyskiwane wydajnos$ci nie naleza do imponujacych. Ograniczeniem jest takze
koniecznos$¢ przygotowania reagenta osadzonego na statym podtozu, ale umozliwia to z kolei

fatwe usunigcie tworzacego si¢ ubocznie jodku arylu, ktory pozostaje zwigzany z faza stal.
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Schemat 44. S-arylowanie tiolanow za pomocg soli diarylojodoniowych.

Wreszcie zespot Sanford opracowat w 2014 roku reakcje arylowania tioli w §rodowisku
kwasnym, zwigkszajacym elektrofilowos¢ reagentow jodoniowych (Schemat 45).% Reakcja
przebiega dobrze z dos¢ szerokim spektrum tioli, obejmujacy takze tiole alkilowe, 1 soli
diarylojodoniowych. Jednak w przypadku substratow trudniejszych, np. zawierajacych
pierscienie heterocykliczne lub zawadzonych przestrzennie, zachodzi ona wyraznie gorze;j.
Wazna przewaga tej metody w poréwnaniu z wczesniej opisanymi metodami katalizowanymi

przez kompleksy metali przejsciowych jest tolerancja na wilgo¢ oraz tlen.

|—OOCCF
SH @ 3 CF3COOH S
+ >
1,4-dioksan, 110 °C

83%

Schemat 45. S-arylowanie tioli za pomoca soli diarylojodoniowych w $rodowisku kwasnym.
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4. Wyniki wlasne

Analizujgc opisane w literaturze naukowej metody otrzymywania sulfidow arylowych
mozna zauwazy¢, ze najbardziej uniwersalne z nich, a przez to najbardziej atrakcyjne z
syntetycznego punktu widzenia, opieraja si¢ na reakcji sprzegania krzyzowego. W ogromnej
wigkszosci sg to procesy wymagajace katalizy za pomocg komplekséw metali przejsciowych.
Fakt ten stanowi istotng wade, gdyz tego typu katalizatory sg czesto bardzo drogie.
Przyktadowo cena najczgsciej stosowanego w tym kontek$cie palladu wzrosta prawie
trzykrotnie w ciggu ostatnich 3 lat, osiagajac w czerwcu 2021 poziom ok. $2760 za uncje,
przekraczajac znacznie cen¢ zlota (ok. $1770 za uncj¢). Dodatkowo stosowanie metali
przejsciowych w syntezach zwigzkow o zastosowaniach farmaceutycznych, a takie w
przypadku sulfidow arylowych majga pierwszorzgdne znaczenie, jest problematyczne ze
wzgledu na wysokie wymagania stawiane terapeutykom pod wzgledem zawarto$ci
zanieczyszczen metalami. Stad rozwdj nowych metod pozwalajacych na efektywne sprzgganie
krzyzowe tworzace wigzanie Ar—S bez udziatu metali przejSciowych stanowi wazny i aktualny
cel badan.

Zastosowanie reagentOw przeniesienia grup arylowych opartych na jodzie
hiperwalencyjnym, np. soli arylojodoniowych, jest jednym z mozliwych sposobow realizacji
powyzszego celu. Co ciekawe, wigkszo$¢ z istniejacych obecnie metod arylowania nukleofili
siarkowych za pomoca soli diarylojodoniowych réwniez wykorzystuje kataliz¢ metalmi
przejsciowymi. Jednakze duza reaktywnos$¢ tych zwiazkow jodu pozwala takze na tworzenie
wigzania C—S pod nieobecnos¢ katalizatora, co zostalo zademonstrowane w pracach
przedstawionych na Schematach 40, 44 i 45. Jednakze Zzadna z tych reakcji nie umozliwia
otrzymywania réznorodnych produktow z dobrymi wydajnos$ciami. Wynika to z ostrych
warunkow reakcji, mocno ograniczajacych zakres stosowalnosci. W szczegdlnosci najbardziej
ogoblna metoda opublikowana przez Sanford (Schemat 45%), z uwagi na zastosowane w niej
kwasne warunki reakcji nie daje dobrych rezultatow w przypadku najbardziej interesujacych
sulfidow zawierajacych grupy heteroaromatyczne.

Zainspirowana tg istotng luka, postanowitam opracowa¢ nowa metode sprzegania
krzyzowego C—S z wykorzystaniem soli arylojodoniowych bez udziatu katalizatorow, ktora
bedzie mogla by¢ stosowana rowniez do syntezy zwigzkow o znaczeniu biologicznym i
farmaceutycznym. Jako punkt wyjscia przyjetam zasadowe warunki reakcji, ktére powinny by¢

kompatybilne z bardziej ztozonymi i sfunkcjonalizowanymi sulfidami.
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4.1. Synteza substratow

4.1.1. Synteza nukleofili siarkowych

Wickszos¢ nukleofili siarkowych, ktore zostang wykorzystane przy opracowywaniu
reakcji arylowania jest dostgpna handlowo. Wyjatek stanowa tiofosforan difenylowo
trietyloamoniowy (1a) oraz N,N-diizopropyloditiokarbaminian sodu (1b).

Pierwszy z tych zwigzku otrzymalam poprzez opisang w literaturze reakcje H-fosfonianu
difenylu z elementarng siarka w obecnosci trietyloaminy, co pozwolito mi na otrzymanie

oczekiwanego produktu 1a z 85% wydajnoscia (Schemat 46).5°

o S (2 ekwiw.) o
Il EtsN (2 ekwiw.) T +
PhO—IID—H d PhO—IID—S EtsNH
pirydyna
OPh temp. pok., 1h OPh
1 ekwiw. 1a
85%

Schemat 46. Synteza tiofosforanu difenylowo trietyloamoniowego la.

Przy syntezie N,N-diizopropyloditiokarbaminianu sodu 1b postuzytam si¢ opisang w
literaturze procedurg polegajaca na reakcji disiarczku wegla z diizopropyloaming w wodnym
roztworze wodorotlenku sodu, co pozwolito na otrzymanie pozadanego produktu z 55%

wydajnoscig (Schemat 47).%

L]
cs, + )\NJ\ NaOH (1 ekwiw.) NJ\S_ "
" 29 )\

1 ekwiw. 1 ekwiw. 0 °C -> temp. pok., 1h 1b
55%

Schemat 47. N,N-diizopropyloditiokarbaminianu sodu 1b.

4.1.2. Synteza soli jodoniowych

Do syntezy soli jodoniowych, w zaleznos$ci od ich struktury, zastosowalam trzy rdzne
procedury opisane w literaturze.
Pierwsza, najprostsza z nich polega na bezposredniej reakcji jodu czasteczkowego z

arenem w obecnosci kwasu m-chloronadbenzoesowego (m-CPBA) jako czynnika utleniajacego
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oraz kwasu trifluorometanosulfonowego jako aktywatora. °* W procesie tym nastepujg kolejno
in situ: (1) tworzenie jodoarenu z jodu i arenu, (2) utlenianie jodoarenu do zwigzki jodu(III)
oraz (3) powstanie soli diarylojodoniowej, poprzez substytucje elektrofilowa. Metoda ta
wykorzystuje tatwo dostepne substraty, jednak jest skuteczna tylko dla wybranych grup
arylowych wykazujacych odpowiednig reaktywno$¢ 1 regioselektywnos¢ w procesie
aromatycznej substytucji elektrofilowej.  Zastosowalam ja do syntezy dwoch soli

diarylojodoniowych: difenylowej (2a) oraz bis(4-fluorofenylowej) (2b) (Schemat 48).

lo (1 ekwiw.)
m-CPBA (3,1 ekwiw.) B
TfOH (6 ekwiw.) @| oTf
CH,Cl,
6 ekwiw. 0 °C -> temp. pok., 1h
2a
100%

I, (1 ekwiw.)
m-CPBA (3,1 ekwiw.) F I—OTf
F\© TfOH (6 ekwiw.)
CH,Cl,

6 ekwiw. 0 °C -> temp. pok., 1h 2b
75%

Schemat 48. Synteza soli diarylojodoniowych 2a i 2b.

Kolejne dwie sole diarylojodoniowe otrzymatam stosujac metode sprzggajgca gotowy
jodoaren z arenem,®! czyli pomijajaca pierwszy z etapow reakcji przedstawionej na Schemacie
48. Pozwala to na uzyskanie lepszych wydajno$ci w niektorych przypadkach oraz na synteze
niesymetrycznych soli diarylojodoniowych, zawierajacych dwie rozne grupy arylowe. Warunki
reakcji sg podobne do tych opisanych powyzej, oczywiScie nie stosuje si¢ jodu. Sposobem tym
zsyntetyzowatam dwa zwiazki: tryflan dimezytylojodoniowy (2c) oraz niesymetryczny tryflan
fenylo-(4-nitrofenylo)jodoniowy (2d), uzyskujac odpowiednio 72 i 93% wydajnosci (Schemat
49).
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Me Me m-CPBA (1,2 ekwiw.)

e Me TfOH (2 ekwiw.) Me |—OTf
v :
CH,Cl, Mé
° Me
Me Me 0°C -> temp pOk., 1h e
1 ekwiw. 1,1 ekwiw. 9e .
72%
[
m-CPBA (1,2 ekwiw.) o N@I—OTf
+ © TfOH (2 ekwiw.) 2
CH,Cl,
NO> 11 ekwiw. 0 °C->temp. pok., 1h o
1 ekwiw. 93%

Schemat 49. Synteza soli diarylojodoniowych 2c i 2d.

Wreszcie ostanie siedem zwigzkow otrzymatam w opisanej literaturowo metodzie
utleniajacego sprzggania jodoarendow z kwasami aryloboranowymi w obecnosci BF3-OEt, z
nastepczg ~ wymiang  anionu na  tryflan  poprzez  traktowanie kwasem
trifluorometanosulfonowym (Schemat 50).%? Jest to najbardziej ogdlna metoda, pozwalajaca na
synteze soli diarylojodoniowych z grupami arylowymi zawierajacymi dowolne podstawienia,
co wynika z faktu, ze pozycje przylaczenia do atomu jodu sg predeterminowane poprzez
polozenie grupy jodkowej i boronowej w odpowiednich substratach. Jej wada jest natomiast
koniecznos$¢ posiadania dwoch roznych zwigzkow wyjsciowych, nawet jesli otrzymywana jest
symetryczna sol diarylojodoniowa. Dodatkowo w przypadku stosowania jodoarenow z
podstawnikami silnie elektronowyciggajacymi uzyskuje si¢ nieco nizsze wydajnosci,
prawdopodobnie ze wzglegdu na trudniejsze utlenianie substratéw tego typu. Sole

diarylojodoniowe zsyntetyzowane tym sposobem sg przedstawione w Tabeli 1.
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1. m-CPBA (3,1 ekwiw.)
BF3Et,O (1,1 ekwiw.)
CH,Cl,, temp. pok., 30 min

B(OH),

R2 (1.1 ekwiw.)

I :
0 °C -> temp. pok., 15 min ®7|_0Tf

R’ 3. TfOH (2,5 ekwiw.)
temp. pok., 15 min 2e-2k
1 ekwiw.

Schemat 50. Synteza soli diarylojodoniowych 2e-2k.

Tabela 1. Struktury oraz wydajnosci soli diarylojodoniowych 2e-2k.

Lp.

Struktura soli diarylojodoniowej

Wydajnos$¢ (%)

2e

F

=50

46

2f

Cl

60

29

65

2h

29

2i

TfO_

29

2

42




TfO
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OEt
2k @ 77
EtO
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4.2. Optymalizacja warunkow reakcji

Posiadajac wszystkie potrzebne reagenty przystgpitam do optymalizacji warunkow
wlasciwej reakcji arylowania tioli za pomoca soli diarylojodoniowych. W pierwszym etapie
jako substraty modelowe zostaly wybrane dwa tiole, n-butylotiol (1c) i 2-merkaptobenzotiazol
(1d) oraz tryflan bis(2-fluorofenylo)jodoniowy (2e). Tiole 1c i 1d stanowig reprezentatywne
przyktady, odpowiednio, tioli alifatycznych oraz heteroaromatycznych, o strukturze
wystepujacej w waznych biologicznie sulfidach diarylowych (Schemat 10).2° Z kolei wyboér
soli diarylojodoniwej 2e zostat podyktowany wzgledami praktycznymi, czyli fatwos$cia analizy
wydajnosci reakcji za pomoca spektroskopii *°F NMR.

Zgodnie z tym co napisano we wstepie, celem jest opracowanie reakcji transferu grupy
arylowej z soli diarylojodoniowej na siark¢ w §rodowisku zasadowym. Dlatego w pierwszej
kolejnosci przetestowalam szereg roznych zasad, stosujac tetrahydrofuran i toluen jako
rozpuszczalniki, w odpowiednio 60 °C lub 110 °C. Reakcje byly prowadzone przez 24 godziny
w zamknietych fiolkach. Po ochtodzeniu, do mieszanin reakcyjnych dodano wzorzec
wewnetrzny (1-fluorododoekan), po czym zostaty one przesaczone przez krotka warstwe zelu
krzeminonkowego, stosujac eter dietylowy jako eluent. Po usunigciu rozpuszczalnikow pod
zmniejszonym ci$nieniem, probki rozpuszczono w CDCls i zarejestrowano ich widma °F

NMR. Uzyskane wyniki zostaty przedstawione w Tabeli 2.
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Tabela 2. Optymalizacja zasady uzywanej w reakcji.

F
Me” > “sH = Me/\/\S@

1c
I—OTf zasada (1,1 ekwiw.) 3a
lub + lub
F THF, 60 °C
©:N\>—SH ©/ lub toluze:,hﬂo °C \ Q
S 2e ©i Y—s F
1d 1,1 ekwiw. S
3b
Lp. Tiol R%fﬂ“;gﬁ;ﬁ';;k/ Zasada Wydajnosé (%)*
1 1c THEF/60 °C Cs,COs 12
2 1c THF/60 °C K2CO3 13
3 1c THEF/60 °C Na,COs 12
4 1c THEF/60 °C NaHCO3; 6
5 1c THEF/60 °C K3PO4 2
6 1c THF/60 °C NaOH 7
7 1c THF/60 °C t-BuOK 7
8 1c THF/60 °C DIPEA 9
9 1c THF/60 °C TMEDA 15
10 1c THF/60 °C pirydyna 4
11 1c THF/60 °C TMG 9
12 1c THF/60 °C DBU 10
13 1c toluen/110 °C Cs2CO3 12
14 1c toluen/110 °C K2COs 2
15 1c toluen/110 °C NaHCO3 6
16 1c toluen/110 °C K3PO4 24
17 1c toluen/110 °C NaOH 7
18 1c toluen/110 °C EtsN 19
19 1c toluen/110 °C DABCO 20
20 1c toluen/110 °C 4-DMAP 0
21 1c toluen/110 °C DBU 27
22 1d toluen/110 °C Cs,COs 40
23 1d toluen/110 °C K,CO3 22
24 1d toluen/110 °C K3PO4 26
25 1d toluen/110 °C NaOH 23
26 1d toluen/110 °C DBU 93

* Wydajno$¢ wyznaczona za pomocg spektroskopii °F NMR wobec wzorca wewnetrznego.

Dla n-butylotiolu (1c) wigkszos¢ z przetestowanych zasad data podobne wydajnosci w
obu uzytych rozpuszczalnikach. Wyjatkiem byty KsPO4 oraz DBU, ktére pozwolily uzyskaé
znaczng poprawe wydajnosci po zamianie THF na toluen (pozycje, odpowiednio, 5 vs. 16 oraz

12 vs. 21). Z kolei dla tiolu 1d, ktorego arylowanie zbadano tylko w toluenie w 110 °C z
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wybranymi zasadami, reakcja z DBU zdeklasowata pozostate pod wzgledem wydajnosci (poz.
26). W przypadku obu modelowych tioli najlepsze wyniki uzyskano wig¢c przy zastosowaniu
DBU jako zasady (pozycje 21 i 26). Jednak n-butylotiol (1c) wykazuje duzo mniejszg
reaktywnos¢ niz 2-merkaptobenzotiazol (1d). Dla tego pierwszego substratu najlepsza
wydajno$¢ to jedynie 27% wobec 93% dla drugiego. Jedng z przyczyn takiego stanu rzeczy
mogloby by¢ potencjalne utlenianie tiolu 1c do odpowiedniego disulfidu, (n-BuS)z, w
warunkach reakcji. Jednak nie zaobserwowano tworzenia si¢ tego zwiazku w zadnej z
mieszanin reakcyjnych, ktére zostaty w tym celu dodatkowo przeanalizowane za pomoca
spektroskopii *H NMR.

Kolejny etap optymalizacji postanowitam przeprowadzi¢ z zastosowaniem n-
butylotiolu (1c), poniewaz okazal si¢ on substratem trudniejszym, stad w jego przypadku
istnieje wicksze pole do poprawy wynikow. Z uwagi na zdecydowanie najlepszy wynik
uzyskany po pierwszej serii testow, wszystkie kolejne reakcje prowadzitam z uzyciem DBU
jako zasady.

Pierwsza przeprowadzona proba byto sprawdzenie, czy arylowanie jest wrazliwe na
obecno$¢ powietrza. Do tej pory wszystkie reakcje byty prowadzone w zamknietych fiolkach
w atmosferze powietrza. Zastosowanie atmosfery azotu poskutkowato poprawa wydajnosci o
ok. 10% (Tabela 3, poz. 2 vs. 1), stad od tego momentu wszystkie dalsze testy wykonywano
juz stosujgc atmosferze tego gazu obojetnego. Nastepnie podjetam probe redukeji czasu reakcji
(poz. 2-5), ktora wykazata, ze juz po 1 godzinie osiggana jest maksymalna wydajnos¢. Podczas
testowania rozpuszczalnikow w réznych temperaturach (stosowano najwyzsza mozliwg
temperature, ograniczong temperaturg wrzenia danego rozpuszczalnika, jednak nie wigcej niz
110 °C) najlepszy okazal si¢ acetonitryl (poz. 11), w ktérym uzyskano 54% wydajnosci.
Wreszcie, ostatnig testowang przeze mnie zmienng byto catkowite stezenie. Jego zwigkszenie
nie zmienito wydajnosci (poz. 12-13), natomiast zmniejszenie (poz. 14) spowodowato jej
spadek. Zdecydowalam si¢ jednak nie zmienia¢ dotychczas stosowanego stezenia 0,1 M, z
uwagi na fakt, ze praktycznie wszystkie inne nukleofilie siarkowe planowane do arylowania w
ramach testowania zakresu stosowalnosci reakcji, majg wigksze masy czasteczkowe niz 1c i

przy wyzszych stezeniach mogg potencjalnie wystapic¢ problemy z rozpuszczalnoscia.
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Tabela 3. Optymalizacja innych warunkow reakcji.

F
e ©—|—0Tf DBU (1.1 ekwiw,) _ F@
1¢c F rozpuszczalnik, temp. Me/\/\S
atm. N, 3a
2e
1,1 ekwiw.
Lp. R%‘r’n“sgﬁ;f&rr‘;k/ Czas (h) Sltgz(i;l‘;e Wydajnosé (%)*
1** toluen/110 °C 24 0,1 27
2 toluen/110 °C 24 0,1 38
3 toluen/110 °C 4 0,1 33
4 toluen/110 °C 2 0,1 42
5 toluen/110 °C 1 0,1 38
6 THF/70 °C 1 0,1 11
7 DCE/80 °C 1 0,1 30
8 cykloheksan/80 °C 1 0,1 28
9 DME/110 °C 1 0,1 21
10 CPME/110 °C 1 0,1 15
11 MeCN/80 °C 1 0,1 54
12 MeCN/80 °C 1 0,25 53
13 MeCN/80 °C 1 0,5 53
14 MeCN/80 °C 1 0,05 44
* Wydajnoé¢ wyznaczona za pomoca spektroskopii °F NMR wobec wzorca
wewnetrznego.

** Reakcja w zamknigtej fiolce w atmosferze powietrza.

Po powyzszej optymalizacji, postanowitam ustali¢ warunki standardowe reakcji
arylowania nukleofili siarkowych za pomocg soli diarylojodoniowych na: DBU jako zasada,
MeCN jako rozpuszczalnik, ogrzewanie do 80 °C w atmosferze azotu przez godzing, stezenie
nukleofila siarkowego rowne 0,1 M. Warunki te zostaly nastgpnie przetestowane dla pary
substratow 2-merkaptobenzotiazol (1d) i tryflan difenylojodoniwy (2a), dajac doskonatg 95%
wydajnos¢ (Tabla 4, poz. 1). Dla tej samej kombinacji substratow przeprowadzono rowniez
szereg prob majacych na celu ustalenie jak inne parametry reakcji wplywaja na efektywnos¢

sprzggania krzyzowego.
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Tabela 4. Wplyw parametrow reakcji na wydajnoscé.

Warnki standardowe:

N @'_X DBU (1,1 ekwiw.) Q
»—SH + N
©:s>_ @ MeCN (0,1 M) @ H—s

1d 80°C,1h S
2a (X = OTY) atm. N, 3¢
1,1 ekwiw.

Lp. | Zmianaw stosunku do Warunkéw standardowych Wydajnos$é (%)*
1 bez zmian 95
2 X = BF, zamiast of X = OTf 100
3 X=00CF; zamiast of X = OTf 97
4 X = Cl zamiast of X = OTf 100
5 X = AsFg zamiast of X = OTf 91
6 X = OTs zamiast of X = OTf 95
7 Et;N zamiast DBU 87
8 pirydyna zamiast DBU 27
9 t-BuOK zamiast DBU 84
10 | AcONa zamiast DBU 91
11 | Cs2COj3 zamiast DBU 97
12 KsPO, zamiast DBU 98
13 NaHCO3; zamiast DBU 34
14 | TMG zamiast DBU 99
15 DABCO zamiast DBU 56
16 | cykloheksan zamiast MeCN 57
17 | toluen zamiast MeCN 82
18 DCE zamiast MeCN 85
19 | CPME zamiast MeCN 72
20 DMSO zamiast MeCN 72
21 | temperatura pokojowa zamiast 80 °C 46
22 | w atmosferze powietrza zamiast N 80

* Srednia z dwoch eksperymentow; Wydajno$é wyznaczona za pomoca spektroskopii
'H NMR wobec wzorca wewngtrznego.

W pierwszej kolejnosci wyprébowano sole difenylojodoniowe zawierajace inne aniony

niz tryflan (poz. 2-6). We wszystkich przypadkach odnotowano wydajnosci powyzej 90%, stad
do arylowania mozna stosowa¢ z powodzeniem takze inne sole diarylojodoniowe (jednak z
reguly tryflany sg najprostsze w syntezie 1 najtatwiej dostgpne). Zamiana zasady, dla tej pary
substratow 1 przy zastosowaniu acetonitrylu jako rozpuszczalnika, w wielu wypadkach
prowadzi do zachowania doskonatej wydajnosci (poz. 7-15). W szczegdlnosci Cs2CO3z, KaPO4

i TMG daja pozadany produkt praktycznie ilosciowo (odpowiednio poz. 11, 12 i 14). Z kolei
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zastgpienie acetonitrylu innymi rozpuszczalnikami powoduje zauwazany spadek efektywnosci
reakcji (poz. 16-20). Obnizenie temperatury rowniez zmniejsza wydajno$¢, ale nawet w
temperaturze pokojowej w ciagu 1 godziny tworzy si¢ 46% produktu (poz. 21). Wreszcie, jak
wykazano wczesniej, prowadzenie reakcji w atmosferze powietrza prowadzi do istotnego

obnizenia wydajnosci (poz. 22).
4.3. Zakres stosowalnosci reakcji

Posiadajac wszelkie potrzebne substraty i1 stosujac ostateczne warunki reakcji
rozpoczetam eksploracje zakresu stosowalno$ci opracowanej metody wzgledem nukleofili
siarkowych. W tym celu przetestowalam szereg rdéznych tioli, w tym alifatycznych,
aromatycznych i heteroaromatycznych, jak réwniez pojedynczych przedstawicieli innych
rodzajéw nukleofili siarkowych (Tabela 5). W charakterze donorow grup arylowych

zastosowatam kilka r6znych soli diarylojodoniowych.

Tabela 5. Zakres stosowalnosci arylowania za pomocg soli diarylojodoniowych w opracowanych warunkach
reakcji w odniesieniu do nukleofili siarkowych.

R2
e 2
7 ot DBU (1,1 ekwiw.) RX N\
R'=SH + — > _
) RZ—/ | MeCN (0,1 M) 1
o 80°C, 1h R'=S
2 atm. N, 3
(1,1 ekwiw.)
Lp. Struktura produktu Wydajnos$¢ (%)*
F
3a N 54

OAc
AcO 0 F

3d Acms 76

OAc @

3c @N:\'SIS\Q 95
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* Wydajnoéé wyznaczona za pomocg spektroskopii 'H NMR wobec wzorca wewnetrznego.

** W reakcji uzyto soli odpowiedniego nukleofila siarkowego.

Poza juz wcze$niej otrzymanym sulfidem 3a, generowanym z przeci¢tng wydajnoscia
54%, z powodzeniem udalo mi si¢ przeprowadzi¢ arylowanie drugorzedowego tiolu
alifatycznego, bedacego pochodng glukozy, z dobra wydajnoscia 76% (3d). Wynik ten
demonstruje, ze opracowana metoda moze by¢ wykorzystywana takze do efektywnej syntezy
sulfidow alifatyczno-aromatycznych. W tym réwniez takich zawierajacych bardziej
skomplikowane motywy strukturalne, np. cukry wystepujace w wielu zwigzkach o duzym
znaczeniu biologicznym.

Jednak zdecydowanie najlepiej sprawdzajaca si¢ grupg substratow sa bez watpienia
réznorodne tiole heteroaromatyczne (3c, 3e-1). Ulegaja one arylowania z bardzo dobrymi lub
doskonatymi wydajnosciami, w wigkszosci przekraczajacymi 80%. Wsrod nich mozna
wyrozni¢ tiole zawierajace pierscien tiazolowy i oksazolowym (3c, 3e-g), dajace sulfidy o
strukturach istotnych pod wzgledem zastosowan farmaceutycznych (rozdziat 2.2; Schemat 5).
Ponadto z bardzo dobrymi wydajnosciami otrzymatam sulfidy z innymi uktadami
heteroaromatycznmi: 5-cztonowymi (imidazolowym, 3h, i oksadiazolowym, 3i) oraz 6-
cztonowymi (pirydynowym, 3j-K, i pirymidynowym, 3[).

Jesli chodzi o arylowanie tiofenoli, to wbrew przewidywanej nukleofilowos$ci
poszczegbdlnych substratow, zachodzi ono najlepiej dla ubogiego w elektrony tiofenolu z
podstawnikiem CF3 (30, 93%), troch¢ gorzej dla niepodstawionego tiofenolu (3m, 65%), a
stabo z bogatym w elektrony 4-metoksytiofeolem (3n, 43%). Niestety nie jestem w stanie
wyjasni¢ tego trendu reaktywno$ci, by¢ moze planowane na przysztos¢ badania
mechanistyczne rzucg §wiatlo na ten problem.

W koncu mozliwe okazato si¢ takze wykorzystanie w reakcji innych rodzin nukleofili

siarkowych, takich jak sole kwasow tiokarboksylowych (3p), ditiokarbaminéw (3q) oraz
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tiofosforanéw (3r). W tych dwoch ostatnich przypadkach uzyskano syntetycznie uzyteczne
wydajnosci, demonstrujgc duzg uniwersalnos¢ opracowanej metody.

W nastegpnej kolejnosci przeprowadzitam badanie zakresu stosowalnosci wzgledem
grup arylowych, ktére moga ulega¢ transferowi z soli diarylojodoniowych. W reakcjach
testowych uzylam 2-merkaptobenzotiazolu (1d) i 2-merkaptobenzoksazolu (1e) jako

modelowych nukleofili (Tabela 6).

Tabela 6. Zakres stosowalno$ci arylowania nukleofili siarkowych w opracowanych warunkach reakcji w
odniesieniu do soli diarylojodoniowych.

R R
N W
N _\ I=0Tf  pBU (1,1 ekwiw.) ¥
S—sH + N
« = MeCN (0,1 M) -
R 80°C, 1h S
1d (X = S) ’ X
1e (X=O) 2 atm. N, 3
(1,1 ekwiw.)
Lp. Struktura produktu Wydajnos$¢ (%)*
F
N S
3b N 92
S
O
3c ' 95
s
3s O 67
s UL
cl
N S
3t YO 94
0 _
Me
N S
3u g )@\ 100
S Me Me
e
3v \©\ 100
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e
3x S 79

Ne_-S
3y SY O 100
OCF,
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3z** \O}/ O 100
NO

|
N S
3aa S \©)\°Et 41
S

* Wydajno$¢ wyznaczona za pomocg spektroskopii tH NMR wobec wzorca wewnetrznego.
** Z uzyciem tryflanu fenylo-(4-nitrofenylo)jodoniowego (2d)

Znakomita wigkszo$¢ wykonanych reakcji przebiegata z wydajno$ciami powyzej 90%.
W szczegbdlno$ci doskonale rezultaty uzyskatam zaréwno z solami diarylojodoniowymi
zawierajacymi podstawniki elektronodonorowe (np. 3v, 3z), jak i elektronoakceptorowe (3u,
3y). Rekcja zachodzi rowniez bez problemoéw dla sterycznie zawadzonych aryli podstawionych
w pozycji orto (3b, 3t), w tym mezitylu (3u). Zastosowanie odpowiednich soli umozliwia
wprowadzenie do struktury sulfidu atomow fluoru (3b, 3s) i chloru (3t). Tolerowana jest
rowniez obecnos$¢ ugrupowania trifluorometylowego (3w, 3x) oraz trifluorometoksylowego
(3y). Obie te grupy sa wazne z punktu widzenia potencjalnych zastosowan w obszarze
farmaceutycznym.® Warto takze zwroci¢ uwage na mozliwosé transferu do struktury sulfidu
grupy arylowej zawierajacej podstawnik nitrowy (3z) oraz grupy estrowej (3aa). W tym
ostatnim przypadku, z nie do konca zrozumiatych wzgledow, transfer przebiegl jednak z
jedynie umiarkowang wydajnoscig 41% (por. Tabela 5, 3q)

Podsumowujac, opracowana procedura arylowania nukleofili siarkowych za pomoca
soli diarylojodoniowych pozwala na otrzymanie szerokiej gamy réznorodnych sulfidow
arylowych oraz innych pokrewnych produktéw zawierajacych ugrupowanie S-Ar. Jej

dodatkowymi zaletami jest krotki czas trwania reakcji oraz prostota jej wykonania. Wszystkie
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te wlasciwosci powoduja, ze opisany proces stanowi najbardziej uniwersalng metode syntezy
tej klasy produktow, nie wymagajaca uzycia katalizatorow opartych na metalach
przejsciowych. Metoda w szczegdlnosci nadaje si¢ doskonale do otrzymywania waznych z
farmaceutycznego punktu widzenia sulfidow heteroaromatycznych oraz pozwala na

wprowadzanie dowolnie podstawionych grup fenylowych do struktury produktu.
4.4. Reakcje w duzej skali

Niestety z braku czasu, nie udato mi si¢ wykona¢ syntez produktow opisanych w
poprzednim rozdziale w skali preparatywnej. Jednak motywowana che¢cig zademonstrowania
praktycznej uzytecznos$ci opracowanej nowej metody, przeprowadzitam dwie reakcje w
wiekszej skali 1 wydzielitam otrzymane produkty.

Stosujac zoptymalizowane warunki reakcji, z wyjatkiem czasu ogrzewania, ktory zostat
wydtuzony do 1,5 godziny, udato mi si¢ otrzymac¢ sulfidy 3e z wydajnoscia ilosciowa (wobec
95% w matej skali; Tabela 5) oraz 3f z wydajnoscia 56% (wobec 83% w matej skali; Tabela
5). W drugim przypadku obnizona wydajno$¢ mogla zosta¢ spowodowana stratami przy
oczyszczaniu 1 reakcja zostanie wykonana powtdérnie. Powstate produkty oczyszczatam za
pomoca chromatografii kolumnowej stosujac uktad eluentéw n-heksan/octan etylu. Zostaty one
w pelni scharakteryzowane za pomoca spektroskopii NMR oraz spektrometrii masowej w
wysokiej rozdzielczosci, potwierdzajac tozsamo$¢ zwiazkow. Synteza kolejnych produktow

wymienionych w Tabelach 5 i 6 w skali preparatywnej jest obecnie w trakcie realizacji.

N QI—OTf .
@) ©i \>_SH . DBU (1,1 ekwiw.) \
S

MeCN (0,1 M) S—s
1d 80°C,1,5h S
2a atm. N, 3e
(1,1 ekwiw.) 100% (171 mg)

N @'_OTf DBU (1,1 ekwiw.) Q
® [

N . _
s>_SH MeCN (0,1 M) [N\>_S
1e 80°C,1,5h S
2a atm. N, 3f
(1,1 ekwiw.) 56% (100 mg)

Schemat 51. Synteza sulfidow 3e i 3f w skali preparatywnej.
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5. Podsumowanie

Opracowana przeze mnie metoda polegajgca na reakcji soli jodoniowych z ré6znymi
nukleofilami siarkowymi daje tatwy dostep do roznorodnych sulfidéw arylowych.

Charakteryzuje si¢ ona jednocze$nie krotkim czasem reakcji oraz tagodnymi,
niewymagajacymi uzycia katalizator6w warunkami, co wyrdznig ja na tle innych opisanych
dotychczas w literaturze procedur. Ponadto umozliwia wykorzystanie zaréwno roznych soli
jodoniowych jak 1 nukleofili siarkowych, przez co mozliwe jest uzyskanie wielu ich kombinacji,
co prowadzi do uzyskania szerokiego wachlarza produktow z dobrymi wydajno$ciami. W
szczegbdlnosci w metodzie mozna stosowaé zarowno tiole alifatyczne jak i aromatyczne,
doskonale nadaje si¢ rowniez do arylowania substratéw heteroaromatycznech. Z kolei dzigki
zastosowaniu odpowiednich soli jodoniowych do struktury sulfidu udalo mi si¢ wprowadzi¢
podstawniki halogenowe; w postaci atoméw fluoru lub chloru bezposrednio potaczonego z
pierScieniem aromatycznym oraz w postaci ugrupowania trifluorometylowe (—CF3) i
trifluorometoksylowego (—OCFs3).

Powyzsze wlasciwosci sprawiaja, ze opracowana procedura jest najbardziej uniwersalng
obecnie istniejagca metoda otrzymywania sulfidow arylowych niewymagajaca stosowania
katalizatorow opartych na metalach przejsciowych. W poréwnaniu do najbardziej zblizonej
reakcji opisanej przez Sanford (Schemat 29), jej najwigksza zaleta jest mozliwo$¢ uzycia jako
substratow tioli zawierajacych pier§cienie heteroaromatyczne. Pozwala to na zastosowanie
metody do syntezy najbardziej pozadanych produktow, stanowigcych fragmenty 1 bloki

budulcowe zwigzkow o znaczeniu farmaceutycznym.
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6. CzeS¢ eksperymentalna
6.1. Ogolne uwagi

Jezeli nie zaznaczono inaczej wszystkie materiaty zostaly zakupione od komercyjnych
dostawcow 1 uzywane Ww otrzymanej postaci. Porcje handlowego kwasu m-
chloronadbenzoesowy (m-CPBA; mieszanina z kwasem m-chlorobenzoesowym i wodg) przed
uzyciem suszono pod wysoka proznig przez 1 h, po czym miareczkowano jodometrycznie. Jod
przed uzyciem zmielono na drobny proszek, zeby przyspieszy¢ rozpuszczanie. Bezwodny
dichlorometan oraz toluen uzywany w procesie optymalizacji przed uzyciem oczyszczono
poprzez przepuszczenie przez kolumne obojetnego tlenku glinu w atmosferze azotu (SPS —
Solvent Purification System). Wysuszona trietyloamina uzyta do syntezy zwiazku la (nad
sitami 4A) zostata odtleniona w ampule ci$nieniowej, poprzez 3-krotnie powtdrzona sekwencje

wymrazanie pod proznig/wypetnienie naczynia azotem.
6.2. Procedury syntezy substratow

6.2.1. Synteza nukleofili siarkowych

o - .
PhO—P—S Et;NH

OPh
Tiofosforan difenylowo trietyloaminowy (1a). Do roztworu elementarnej siarki (641 mg, 20
mmol) w pirydynie (20 ml) dodatam H-fosfonian difenylu (2,26 ml, 10 mmol) oraz
trietyloamine (2,78 ml, 20 mmol) i powstala mieszaning mieszalam przez 1 godzing w
temperaturze pokojowej. Po tym czasie odparowalam substancje lotne pod zmniejszonym
ci$nienim, otrzymujac pomaranczowg oleistg ciecz, do ktorej dodatam Et>O (100 ml) i
mieszalam intensywnie do momentu wytracenia osadu. Wytracone ciato stale odsaczytam,
przemytam Et20 (3 x 25 ml) 1 wysuszylam pod wysoka proznig otrzymujac produkt w postaci
zottawego ciata statego (3,12 g, wydajno$é¢ 85%). %). *H NMR (400 MHz, CDCls): § 11.81
(broad, 1H), 7.35 — 7.24 (m, 8H), 7.10 — 7.03 (m, 2H), 3.03 (qd, J = 7.4 Hz, J = 4.8 Hz, 6H),
1.26 (t, J = 7.4 Hz, 9H). 3'P NMR (162 MHz, CDCls): § 49.4.
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/<N j\é Na'
N

N,N-Diizopropyloditiokarbaminian sodu (1b). Roztwor diizopropyloaminy (2,82 ml, 20
mmol) i NaOH (0,80 g, 20 mmol) w wodzie (10 mL) ochtodzitam do 0°C w tazni woda/lod. Za
pomocy strzykawki dodatam disiarczek wegla (1,2 ml, 20 mmol). Nastepnie mieszaning
mieszatam przez 1 godzing w temperaturze pokojowej. Po tym czasie zatezytam roztwor pod
zmnijeszonym ci$nieniem, a otrzymane ciato stale odsgczytam, przemytam wodg (3 x 10 ml) i
wysuszytam pod wysoka proznig otrzymujac produkt w postaci zoéltego ciata statego (2,19 g,
wydajno$é 55%). *H NMR (400 MHz, CD30D): § 2.92 (sept, J = 6.4 Hz, 2H), 1.05 (d, J = 6.4
Hz, 12H).

6.2.2. Synteza soli diarylojodoniowych

ST

Trifluorometanosulfonian difenylojodoniowy (1a). Do roztworu jodu (1,14 g, 4,5 mmol) w
CHCI> (15 ml) dodatam m-CPBA (3,44 g/70% wag., 13,9 mmol) i powstalg mieszaning
mieszatam przez 5 minut w temperaturze pokojowej, a nastepnie ochtodzitam do 0 °C w tazni
woda/lod. Nastepnie za pomocg strzykawek dodalam benzen (2,4 ml, 27 mmol) oraz
wkroplitam kwas trifluorometanosulfonowy (2,39 ml, 27 mmol). Po zakonczeniu dodawania
usunetam taznie chlodzaca 1 mieszaning reakcyjng mieszatam w temperaturze pokojowej przez
15 minut. Nastepnie roztwor zatezytam pod zmniejszonym ci$nieniem, dodatam Et20O (7 ml) i
otrzymang mieszaning mieszatlam energicznie w temperaturze pokojowej przez 20 minut, po
czym umieScitam w zamrazarce na 1 godzing. Po ogrzaniu mieszaniny do temperatury
pokojowej otrzymang substancje statg odsgczytam, przemytam Et,O (3 x 15 ml) i wysuszytam
pod wysoka préznig, w wyniku czego otrzymatam produkt w postaci bezowego ciata statego
(2,31 g, wydajnos¢ 100%). *H NMR (400 MHz, CDCls): § 7.99 — 7.95 (m, 4H), 7.67 — 7.62 (m,
2H), 7.51 — 7.46 (m, 4H).
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Trifluorometanosulfonian bis(4-fluorofenylo)jodoniowy (2b). Zwigzek otrzymano stosujac
takg samg procedure jak w przypadku 2a, wychodzac z jodu (2,53 g, 10 mol), m-CPBA (9,86
g/70% wag., 40 mmol), fluorobenzenu (3,81 ml, 40 mmol) oraz kwasu
trifluorometanosulfonowego (3,54 ml, 40 mmol). Otrzymatam produkt w postaci biatego ciata
stalego (6,71 g, wydajnos¢ 75%). *H NMR (400 MHz, CD3OD): § 8.26 — 8.21 (m, 4H), 7.34 —
7.27 (m, 4H).

TfO

Trifluorometanosulfonian bis(2,4,6-trimetylofenylo)jodoniowy (2c). Do roztworu m-
CPBA (3,61 g/70% wag., 14,6 mmol) i 1-jodo-2,4,6-trimetylobenzenu (3,0 g, 12,2 mmol) w
CH2Cl> (20 ml) dodatam 1,3,5-trimetylobenzen (2,07 ml, 14,6 mmol) i powstatg mieszaning
mieszatam przez 5 minut w temperaturze pokojowej, a nastepnie ochtodzitam do 0 °C w tazni
l6d/woda. Za pomoca strzykawki wkroplitam kwas trifluorometanosulfonowy (2,16 ml, 24,4
mmol). Po zakofczeniu dodawania usungtam taznie chlodzaca 1 mieszaning reakcyjng
mieszalam w temperaturze pokojowej przez 2 godziny. Nastepnie roztwor zatezytam pod
zmniejszonym ci$nieniem, dodatam Et2O 1 otrzymang mieszaning mieszalam energicznie w
temperaturze pokojowej przez 20 minut, po czym umiescitam w zamrazarce na 1 godzing. Po
ogrzaniu mieszaniny do temperatury pokojowej otrzymang substancje¢ stala odsaczylam,
przemytam Et;0 (3 x 15 ml) 1 wysuszylam pod wysoka préznig otrzymujg produkt w postaci
bezowego ciata statego (4,5 g, wydajnosé 72%). *H NMR (400 MHz, CDClz): & 7.04 (s, 4H),
2.50 (s, 12H), 2.32 (s, 6H).
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Trifluorometanosulfonian (4-nitrofenylo)-fenylojodoniowy (2d). Do roztworu m-CPBA
(3,25 g, 13,2 mmol) i 4-jodonitrobenzenu (2,74g, 11 mmol) w CH2Cl; (5 ml) dodatam benzen
(1,27 ml, 13,2 mmol) i powstalag mieszaning mieszalam przez 5 minut w temperaturze
pokojowej. Za pomocg strzykawki wkroplitam kwas trifluorometanosulfonowy (1,95 ml, 22
mmol). Po zakonczeniu dodawania mieszaning reakcyjng mieszalam w temperaturze 80 °C
przez 15 godzin. Po zakonczeniu ogrzewania roztwor zat¢zytam pod zmniejszonym ci$nieniem,
dodatam Et20 i otrzymang mieszaning mieszatam energicznie w temperaturze pokojowej przez
20 minut, po czym umieScitam w zamrazarce na 1 godzing. Po ogrzaniu mieszaniny do
temperatury pokojowej otrzymang substancje stalg odsgczytam, przemytam Et20 (3 x 15 ml) i
wysuszytam pod wysoka proznig otrzymuja produkt w postaci bezowego ciata statego (4,87 g,
wydajnoéé 93%). *H NMR (400 MHz, CDsOD): § 8.43 (d, J = 9.1 Hz, 2H), 8.30 (d, J = 9.1 Hz,
2H), 8.27 (d,J=8.3Hz, 2H,), 7.73 (t,J=8.3 Hz, 1H), 7.57 (t, J=8.3 Hz, 2H).

Trifluorometanosulfonian bis(2-fluorofenylo)jodoniowy (2e). Do roztworu m-CPBA
(3,25 9/70% wag., 13,2 mmol) i 2-fluorojodobenzenu (1,41 ml, 12 mmol) w CH2Cl, (50 ml)
wkroplitam strzykawka BF3z-Et2O (1,65 ml, 13,2 mmol). Mieszaning reakcyjna mieszatam
przez 30 minut w temperaturze pokojowej. Nastgpnie ochtodzitam mieszaning do 0°C w tazni
l6d/woda 1 dodatam kwas 2-fluorofenyloboronowy (1,70 g ,13,2 mmol). Usunetam taznie
chtodzaca 1 mieszaning reakcyjng mieszatam w temperaturze pokojowej przez 15 minut. Do
mieszaniny reakcyjnej za pomoca strzykawki wkroplitam kwas trifluorometanosulfonowy
(2,12 ml, 24 mmol) i kontynuowatam mieszanie przez kolejne 15 minut. Po tym czasie
mieszaning przesaczytam przez lejek Schotta wypelniony niewielka iloscia zelu
krzemionkowego (ok. 4 g) i eluowalam za pomocg CH2Cl> (300 ml) w celu usunigcia
nieprzereagowanego jodoarenu oraz m-CPBA, a nastgpnie mieszaning CH2Cl2:MeOH/20:1
(550 ml), aby wymy¢ produkt. Przesacz zatezylam pod zmniejszonym ci$nieniem i dodatam
Et.0, aby wytraci¢ produkt. Otrzymany osad odsaczytam na lejku Schotta, przemytam Et20 (3
x 15 ml) 1 wysuszytam pod wysoka proznig. Otrzymalam produkt w postaci biatego ciala
stalego (2,6 g, wydajno$é 46%). *H NMR (400 MHz, DMSO-de): & 8.41 (ddd, J=8.0 Hz, J =
6.4 Hz, J = 1.6 Hz, 2H), 7.74 (m, 2H), 7.59 (td, J = 8.4 Hz, J = 1.2 Hz, 2H), 7.38 (td, J = 8.0

Hz, J = 1.3 Hz, 2H). 1°F NMR (375 MHz, DMSO-de): 5 -77.3 (s, 3F), -97.4 (m, 2F).
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Trifluorometanosulfonian bis(2-chlorofenylo)jodoniowy (2f). Zwiazek otrzymano stosujac
takg sama procedure jak w przypadku 2e, wychodzac z 2-chlorojodobenzenu (0,63 ml, 5 mmol),
m-CPBA (1,36 9¢/70% wag., 55 mmol), BF:-Et2O (0,94 ml, 7,5 mmol), kwasu 2-
chlorofenyloboronowego (887 mg, 5,5 mmol) oraz kwasu trifluorometanosulfonowego (0,66
ml, 7,5 mmol) w 20 ml CH;Cl,. Produkt przemytam 120 ml CH2Cl; oraz wymytam 240 ml
mieszaniny CH2Cl>:MeOH/20:1. Po wysuszeniu pod wysoka proznig otrzymatam go w postaci

biatego ciata statego (1,5 g, wydajnos$¢ 60%).

Trifluorometanosulfonian bis(3-trifluorometylofenylo)jodoniowy (2g). Zwiazek otrzymano
stosujgc takg samg procedure jak w przypadku 2e, wychodzac z 3-trifluorometylojodobenzenu
(0,63 ml, 5 mmol), m-CPBA (2,59 g/70% wag., 10,5 mmol), BF3-Et20 (2,98 ml, 23,9 mmol),
kwasu  3-trifluorometylofenyloboronowego (2 g, 10,5 mmol) oraz kwasu
trifluorometanosulfonowego (2,16 ml, 23,9 mmol) w 12 ml CH2Cl. Produkt przemytam 100 ml
CHCl; oraz wymytam 300 ml mieszaniny CH2Cl:MeOH/20:1. Po wysuszeniu pod wysoka
proznig otrzymatam go w postaci biatego ciata statego (3,12 g, wydajnos¢ 65%). *H NMR (400
MHz, CD3CN): 4 8.50 (s, 2H), 8.37 (d, J = 8.6 Hz, 2H), 8.06 — 8.00 (m, 2H), 7.75 (t, J = 8.6 Hz,
2H).

FsC

Trifluorometanosulfonian bis(4-trifluorometylofenylo)jodoniowy (2h). Zwigzek otrzymano
stosujgc takg samg procedure jak w przypadku 2e, wychodzac z 4-trifluorometylojodobenzenu
(0,74 ml, 5 mmol), m-CPBA (1,36 g/70% wag., 5,5 mmol), BFs-Et.O (1,56 ml, 12,5 mmol),
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kwasu  4-trifluorometylofenyloboronowego (1,05 g, 55 mmol) oraz kwasu
trifluorometanosulfonowego (1,97 ml, 22,4 mmol) w 20 ml CH2Cl;. Produkt przemytam 120 ml
CHCl; oraz wymytam 240 ml mieszaniny CH2Cl2:MeOH/20:1. Po wysuszeniu pod wysoka
proznig otrzymatam go w postaci biatego ciata statego (0,80 g, wydajno$é 29%). *H NMR (400
MHz, CDsCN): §8.31 (d, J = 8.6 Hz, 4H), 7.86 (d, J = 8.6 Hz, 4H). *F NMR (375 MHz, DMSO-
de): 6 -63.9 (s, 6F), -79.4 (s, 3F).

Trifluorometanosulfonian bis(3,5-di(trifluorometylo))jodoniowy (2i). Zwiazek otrzymano
stosujac  takg samag procedure jak w przypadku 2e, wychodzac =z 3,5-
bis(trifluorometylo)jodobenzenu (1,56 ml, 8,83 mmol), m-CPBA (3,27 ¢g/70% wag., 13,2
mmol), BFs-Et20 (2,75 ml, 22,1 mmol), 3,5-bis(trifluorometylo)fenyloboronowego (2,51 g,
9,71 mmol) oraz kwasu trifluorometanosulfonowego (1,56 ml, 17,7 mmol) w 60 ml CHCls.
Produkt przemytam 300 ml CH2Clz oraz wymytam 580 ml mieszaniny CH2Cl>:MeOH/20:1. Po
wysuszeniu pod wysoka proznig otrzymatam go w postaci biatego ciata stalego (870,7 mg,

wydajnos¢ 29%). 'H NMR (400 MHz, CDsCN): § 8.87 (s, 4H), 8.37 (s, 2H).

TfO

L
OCF;

Trifluorometanosulfonian  bis((4-trifluorometoksy)fenylo)jodoniowy  (2j). Zwigzek

F4CO

otrzymano stosujac taka sama procedure¢ jak w przypadku 2e, wychodzac z 4-
(trifluorometoksy)jodobenzenu (1,88 ml ,12 mmol), m-CPBA (3,25 g/70% wag., 13,2 mmol),
BFs-Et.O (1,65 ml, 13,2 mmol), kwasu 4-(trifluorometoksyo)fenyloboronowego (2,72 g, 13,2
mmol) oraz kwasu trifluorometanosulfonowego (2,65 ml, 30 mmol) w 50 ml CH2Cl,. Produkt
przemylam 300 ml CH2Cl; oraz wymylam 580 ml mieszaniny CH.Cl.:MeOH/20:1. Po

wysuszeniu pod wysoka proznig otrzymatam go w postaci biatego ciata statego (2,95 g,
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wydajnosé 42%). *H NMR (400 MHz, CDsCN): § 8.21 — 8.15 (m, 4H), 7.47 — 7.42 (m, 4H). °F
NMR (375 MHz, DMSO-ds): § -58.7 (m, 6F), -79.3 (s, 3F).
0

TIO,
ﬁo Et
EtO

0]

Trifluorometanosulfonian  bis((3-etoksykarbonylo)fenylo)jodoniowy  (2k). Zwigzek
otrzymano stosujgc takg samg procedure jak w przypadku 2e, wychodzac z 3-jodobenzoesanu
etylu (0,86 ml, 5 mmol), m-CPBA (1,36 g/70% wag., 5,5 mmol), BF3-Et>0 (0,94 ml, 7,5 mmol),
kwasu  3-(etoksykarbonylo)fenyloboronowego (1,10 g, 55 mmol) oraz kwasu
trifluorometanosulfonowego (0,66 ml, 7,5 mmol) w 30 ml CH2Cly. Produkt przemytam 120 ml
CH2Cl; oraz wymytam 240 ml mieszaniny CH2Cl2:MeOH/20:1. Po wysuszeniu pod wysoka
proznia otrzymalam go w postaci biatego ciata statego (2,2 g, wydajnosé 77%). *H NMR (400
MHz, CD3sCN): 6 8.72 (t, J = 1.6 Hz, 2H), 8.32 — 8.26 (m, 4H), 7.66 (t, J = 8.1 Hz, 2H), 4.36 (q,
J=7.2Hz, 4H), 1.36 (t, J = 7.2 Hz, 6H).

6.2.3. Procedura stosowana w optymalizacji warunkow reakcji i badaniu

zakresu stosowalnosci (Tabele 2-6)

W przypadku reakcji prowadzonych w atmosferze azotu, przygotowanie mieszaniny
reakcyjnej do momentu zamknigcia naczynia reakcyjnego odbywalo si¢ w komorze
rgkawicowej wypelnionej tym gazem.

Do wysuszonej w piecu fiolki o pojemnosci 4 ml wprowadzitam tiol (0,050 mmol) i s6l
diarylojodoniowa (0,055 mmol). Nast¢pnie dodatam rozpuszczalnik (zwykle 0,50 ml) i zasadg
(0,055 mmol). Fiolkg¢ zamknetam za pomoca zakretki i mieszaning reakcyjng mieszatam w
odpowiedniej temperaturze przez dany czas. Po ochlodzeniu do temperatury pokojowej dodatam
za pomocy strzykawki 1-fluorododekan (11,6 pL, 0,050 mmol; wzorzec wewnetrzny) i
mieszaning przesaczytam przez krotka warstwe zelu krzemionkowego stosujac Et20 jako eluent.
Po usunigciu rozpuszczalnikéw pod zmieszonym cisnieniem, pozostato$¢ rozpuscitam w CDCl3
(0,6 ml) i wykonatam widma NMR (*H i/lub 1°F), celem wyznaczenia wydajnosci.

W przypadku niektorych reakcji nie dato si¢ w sposdb oczywisty zidentyfikowac
sygnatow pochodzacych od produktu w widmach NMR surowych mieszanin poreakcyjnych.

Wowczas po zarejestrowaniu widm NMR, mieszaning poddawatam rozdzialowi za pomoca
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preparatywnej chromatografii cienkowarstwowej, by uzyska¢ probke czystego produktu.
Posiadajac wzorzec czystego produktu mogtam tatwo odnalez¢ pochodzace od niego sygnaly w

widmach NMR surowej mieszaniny.

6.2.4. Procedury syntez produktow

2-(Fenylotio)benzotiazol (3e). Do wysuszonej w piecu fiolki o pojemnosci 20 ml
wprowadzitam 2-merkaptobenzotiazol (123 mg, 0,70 mmol) i trifluorometanosulfonian
difenylojodoniowy 2a (331 mg, 0,77 mmol). Fiolke zamknetam zakregtka z septum i stosujac
igle trzykrotnie oproznitam ja z powietrza, po czym wypetitam azotem. Za pomocg strzykawki
dodatam bezwodnego CH3CN (7 ml) i DBU (0,115 ml, 0,77 mmol). Otrzymang mieszaning
reakcyjng mieszatam przez 1,5 godziny w temperaturze 80 °C. Po ochtodzeniu do temperatury
pokojowej usungtam rozpuszczalniki pod zmniejszonym ci$nieniem, a pozostalos¢ poddatam
chromatografii kolumnowej (zel krzemionkowy, heksan:AcOEt/95:5). Po wysuszeniu pod
wysoka préznia, otrzymatam produkt w postaci zoltej oleistej cieczy (171 mg, wydajnosé
100%). *H NMR (500 MHz, CDCl3) 6 7.89 (d, J = 8.2 Hz, 1H), 7.77 — 7.72 (m, 2H), 7.66 (d, J
=8.0 Hz, 1H), 7.55 - 7.45 (m, 3H), 7.41 (t, J = 7.7 Hz, 1H), 7.27 (t, J = 7.7 Hz, 1H); **C NMR
(126 MHz, CDCl3) &6 169.9, 154.1, 135.7, 135.6, 130.7, 130.13, 130.10, 126.3, 124.5, 122.1,
121.0. HRMS: 244.0248 ([M+H]"), C13H10NS> obl. 244.0249.

O

2-(fenylotio)tiazol (3f). Zwiazek otrzymano stosujac taka sama procedure jak w przypadku 3e,
wychodzac z 2-merkaptotiazolu (83,7 mg, 0,70 mmol), trifluorometanosulfonianu
difenylojodoniowego 2a (331 mg, 0,77 mmol) i DBU (0,115 ml, 0,77 mmol) w bezwodnym
CH3CN (7 ml). Produkt oczyszczono za pomocg chromatografii kolumnowej (zel
krzemionkowy, heksan: AcOEt/9:1) i po wysuszeniu pod wysoka prdznig otrzymano w postaci
z6ttej oleistej cieczy (99,7 mg, wydajnos¢ 56%). *H NMR (500 MHz, CDCl3) § 7.71 (d, J = 3.4
Hz, 1H), 7.65 — 7.60 (m, 2H), 7.44 — 7.39 (m, 3H), 7.22 (d, J = 3.4 Hz, 1H); 3C NMR (126
MHz, CDCls3) & 166.1, 143.7, 133.9, 132.1, 129.9, 129.7, 120.6. HRMS: 194.0093 ([M+H]"),

CoHsNS: obl. 194.0093.
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