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Streszczenie w języku polskim 

Głównym celem badań zrealizowanych w ramach rozprawy doktorskiej było 

poszukiwanie nowych reakcji służących do wykorzystania znanych D-A cyklopropanów 

(Donor-Acceptor Cyclopropanes) w syntezach cyklicznych oraz acyklicznych, związków 

siarkoorganicznych na drodze reakcji cykloaddycji, bądź addycji z takimi substratami jak 

tioketeny, tioketony (tropotion) oraz tiony azaheterocykliczne.  

W pierwszej fazie badań wykazano, że analogicznie do wcześniej zbadanych tioketonów 

ferrocenylowych, (3+2)-cykloaddycje D-A cyklopropanów z tioketenami prowadzone w 

łagodnych warunkach, w obecności triflanu skandu Sc(OTf)3 jako katalizatora, dają 5-

członowe tiolany (tetrahydrotiofeny) sfunkcjonalizowane grupą metylidenową w pozycji C(2). 

Produkty powstawały w sposób umiarkowanie stereoselektywny z przewagą diastereoizomeru 

(Z)- na poziomie ca. 65:35 (Z- do E-).  

Ustalono, że dotychczas nieznane (8+3)-cykloaddycje D-A cyklopropanów z 

tropotionem przebiegają w sposób całkowicie stereoselektywny i prowadzą do powstawania 

nowych, bicyklicznych pochodnych tiopiranu z wysokimi wydajnościami.  

W drugiej fazie badań przetestowano reakcje D-A cyklopropanów z enolizującymi oraz 

nie-enolizującymi tionami azaheterocyklicznymi o zróżnicowanej wielkości pierścienia. 

Okazało się, że w przypadku 1-podstawionych 5-merkaptotetrazoli reakcje z D-A-

cyklopropanami prowadzą wyłącznie do powstawania otwarto-łańcuchowych pochodnych 

kwasu malonowego poprzez konkurencyjne insercje w wiązania S-H lub N-H obydwu form 

tautomerycznych. Mechanizmy tych reakcji są dyskutowane i dotychczas nieznane 

przegrupowanie powstających produktów S-insercji zostało zaproponowane dla wyjaśnienia 

procesu powstawania produktów N-insercji. W przeciwieństwie do 5-merkaptotetrazoli, inne, 

enolizujące tiony azaheterocykliczne, zarówno 5-członowe (imidazolo-2-tiony, 1,2,4-triazolo-

2-tiony, 1,3-benzothiazolo-2-tiony) jak i 6-członowe (2-merkaptopirydyna, 2-

merkaptopirymidyna, etc.) reagowały w sposób całkowicie chemoselektywny i dawały 

odpowiednie sulfidy jako wyłączne produkty insercji w wiązanie S-H.  

Ambiwaletna reaktywność prowadżąca do konkurencyjnych reakcji powstawania 

produktów S- i N-insercji została zobserwowana w grupie pochodnych 2-merkapto-1,3,4-

tiadiazolu.  
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W serii eksperymentów testujących z nie-enolizującymi imidazolo-2-tionami ustalono, 

że nie reagują one z D-A cyklopropanami w kierunku utworzenia trwałych heterocykli 

siarkowych, lecz w warunkach reakcji zachodzą procesy rozkładowe, prowadzące do 

powstawania nie zidentyfikowanych produktów ubocznych.  

W trakcie wieloetapowej syntezy nieznanych dotychczas, nie-enolizujących imidazolo-

2-tionów, wśród których znalazły się pochodne występujących w naturze alkaloidów 

imidazolowych, tzw. lepidylin A i C, zbadano aktywność biologiczną zarówno prekursorów, 

czyli soli imidazoliowych jak i otrzymywanych z nich tionów. W ramach tego samego projektu, 

otrzymano także serię fluorowanych soli imidazoliowych, analogów lepidylin A i C, a 

następnie zbadano ich aktywność biologiczną. Badania wykazały, że niektóre spośród 

testowanych soli imidazoliowych oraz imidazolio-2-tionów wykazują wysoką aktywność 

przeciwnowotworową i przeciwwirusową.  

 

Streszczenie w języku angielskim 

The main goal of the research carried out as a part of the doctoral dissertation was the 

search for new reactions of known D-A cyclopropanes (Donor-Acceptor Cyclopropanes) in the 

syntheses of cyclic and acyclic organosulfur compounds by cycloaddition or addition reactions 

with such substrates as thioketenes, thioketones (tropothione) and enolizable azaheterocyclic 

thiones. 

In the first part of the research, it was demonstrated that, analogously to the previously 

studied ferrocenyl thioketones, (3+2)-cycloadditions of D-A of cyclopropanes with thioketenes 

carried out under mild conditions, in the presence of scandium triflate Sc(OTf)3 as a catalyst, 

led to 5-membered thiolanes (tetrahydrothiophenes) functionalized with a methylidene group 

in the C(2) position. The products were formed in a moderately stereoselective manner, with 

the predominance of the diasteroisomer (Z)- at a level of ca. 65:35 [(Z)- : (E)-]. 

It was found that (8+3)-cycloadditions of D-A cyclopropanes with tropothione proceeded 

in a completely stereoselective manner and led to previously unknown bicyclic thiopyran 

derivatives in high yields.  

In the second phase of the presented research, D-A reactions of cyclopropanes with 

enolizable and non-enolizable azaheterocyclic thions of different ring sizes were tested. It 

turned out that 1-substituted 5-mercaptotetrazoles reacted with D-A-cyclopropanes to give 

open-chain products formally formed via competitive insertions into S-H or N-H bonds of both 
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tautomeric forms. The mechanisms of these reactions are discussed and a hitherto unknown 

rearrangement of initially formed products of the S-insertion in the terazole series is also 

possible. In contrast to 5-mercaptotetrazoles, other enolizable azaheterocyclic thiones, both 5-

membered (imidazole-2-thiones, 1,2,4-triazole-2-thiones, 1,3-benzothiazole-2-thiones) and 6-

thiones members (2-mercaptopyridine, 2-mercaptopyrimidine, etc.) reacted in a completely 

chemoselective manner and gave the corresponding sulfides as exclusive insertion products into 

the S-H bond. 

The ambident reactivity leading to competatove formation of both S- and N-insertion 

producrs has been observed in a series of derivatives of 2-mercapto-1,3,4-thiadiazole. 

In a series of the test experiments with the non-enolizable imidazole-2-thiones, it was 

established that they do not react with D-A cyclopropanes to form stable sulfur heterocycles, 

but decomposition processes occured under the applied reaction conditions, leading to the 

formation of unidentified complex mixture of products. In the course of the multi-stage 

synthesis of hitherto unknown, non-enolizable imidazole-2-thiones, including derivatives of 

naturally occurring imidazole alkaloids (so-called lepidilines A and C), biological activity of 

both precursors, i.e. imidazolium salts, and the thiones obtained therefrom, was examined.  

As a part of the same project, a series of fluorinated analogues of lepidilines A and C 

were also obtained and their biological activity was examined. These studies have shown that 

some of the tested, fluorinated imidazolium salts and imidazole-2-thiones display a remarkable 

anticancer activity. 

 

Wykaz skrótów, symboli oraz opis sposobu numeracji 

Me – grupa metylowa 

Et – grupa etylowa 

i-Pr – grupa izopropylowa 

Ph – grupa fenylowa 

Ac – grupa acetylowa 

Bn – grupa benzylowa 

Ad – grupa adamantylowa 

THF – tetrahydrofuran 
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DCE – dichloroetan 

DCM – dichlorometan 

TfO – triflan = trifluorometylometanosulfonian 

rt – ang. room temperature – temperatura pokojowa  

HPLC – ang. High-Performance Liquid Chromatography – wysokosprawna chromatografia 

cieczowa 

LR – odczynnik Lawessona 

WR – odczynnik Wollinsa 

EtOH – etanol 

NMR – ang. Nuclear Magnetic Resonance – magnetyczny rezonans jądrowy 

1H NMR – magnetyczny rezonans jądrowy protonów 

Et3N – trietyloamina 

Pyr – pirydyna 

DMF – N,N-dimetyloformamid 

MeCN – acetonitryl 

DMSO – dimetylosulfotlenek 

HIV – ang. Human Immunodeficiency Virus – ludzki wirus niedoboru odporności 

NNRTI – ang. Non-Nucleoside Reverse Transcriptase Inhibitor – nieniukleozydowe 

inhibitory odwrotnej transkryptazy 

TMTD – disiarczek tetrametylotiuramu 

PhCOOH – kwas benzoesowy 

TMS – grupa trimetylosililowa 

Tr – tor (jednostka ciśnienia) 

LGO – lewoglukozenon 

THT – tetrahydrotiofen 

NHC – ang. N-Heterocyclic Carbenes – N-heterocykliczne karbeny 

MW – promieniowanie mikrofalowe 

IC50 – stężenie hamujące 50% populacji komórek 

CC50 – stężenie cytotoksyczne dla 50% populacji komórek  

HL-60 – linia komórkowa ludzkiej białaczki 

MCF-7 – linia komórkowa raka piersi 
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HeLa – linia komórkowa raka szyjki macicy 

A549 – linia komórkowa raka płuc 

HepG2 – linia komórkowa raka wątroby 

HUVEC – linia komórkowa śródbłonka żyły pępowinowej 

MCF-10A – linia komórkowa nabłonka piersi 

Vero – linia komórkowa nabłonka nerki  

LLC-MK2 – linia komórkowa nabłonka nerek  

MRC-5 – linia komórkowa fibroblastów płuc 

NCTC-929 – linia komórkowa mysich fibroblastów 

HSV-1 – wirus opryszczki pospolitej 

HCMV – cytomegalowirus 

HPIV-3 – wirus paragrypy 

EMCV – wirus zapalenia mózgu i mięśnia sercowego 

AdV5 – adenowirus typu 5 

TLC – ang. Thin-Layer Chromatography – chromatografia cienkowarstwowa 

PLC – ang. Preparative Layer Chromatography – chromatografia preparatywna 

m-CPBA – kwas meta-chloroperoksybenzoesowy 

 

Opis sposobu numeracji 

1) Część literaturowa zawiera numerację ciągłą od 1 do 104. 

2) Sekcja Opis badań własnych oraz sekcja zawiera nową numerację od 1 do 36. 

3) Numeracja związków w Części eksperymentalnej jest tożsama z numeracją w sekcji Opis 

badań własnych. 
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1. Wstęp  

1.1 Założenia i cel pracy 

Głównym celem niniejszej rozprawy doktorskiej było przeprowadzenie 

kompleksowych badań nad reaktywnością wybranych związków siarkoorganicznych, głównie 

tioketonów, tioketenów oraz enolizujących tionów, pochodnych związków 

azaheterocyklicznych wobec intensywnie badanych w ostatnich latach D-A cyklopropanów 

(tzw. ‘Donor-Acceptor Cyclopropanes’). Badania zostały oparte w głównej mierze na dwóch 

typach reakcji D-A cyklopropanów, katalizowanych kwasami Lewisa, tj. reakcjach otwarcia 

pierścienia cyklopropanu w wyniku insercji w wiązanie S-H (lub N-H) oraz cykloaddycjach z 

udziałem wiązania C=S, prowadzących do utworzenia 5- lub 6-członowych pierścieni S-

heterocyklicznych.  

Stwierdzono, że D-A-cyklopropany reagują z takimi związkami tiokarbonylowymi jak 

tioketeny oraz tioketony (na przykładzie tropotionu) dając produkty cykloaddycji (3+2)- oraz 

(3+8).  

W reakcjach D-A cyklopropanów z enolizujacymi 1-podstawionymi 5-

merkaptotetrazolami zaobserwowano, że pierwszymi produktami otwarcia pierścinia 

trójczłonowego sa sulfidy, które w wyniku termicznego przegrupowania przechodzą w 

izomeryczne związki tiokarbonylowe.  Wyniki uzyskane w reakcjach z 5-merkaptotetrazolami  

porównano z innymi, tj. 5- i 6-członowymi, enolizujacymi tionami azaheterocylicznymi. W 

przypadku merkapto pochodnych 1,3,4-tiadiazolu ustalono, że otwarcie pierścienia 

cyklopropanowego ujawniają ambidetną reaktywność tych heterocykli, które mogą reagować 

zarówno poprzez insercje atomu siarki jak i poprzez insercję atomu azotu .  

W uzupełnieniu badań nad pochodnymi tiokarbonylowymi związków 

azaheterocyklicznych przetestowano reakcje nie-enolizujących imidazolo-2-tionów, 

otrzymywanych w reakcjach generowanych in situ nukleofilowych karbenów imidazolowych 

(tzw. imidazol-2-ylideny) z elementarną siarką. Należało  sprawdzić, czy takie związki 

tiokarbonylowe reagują one, podobnie jak tioketony i tioketeny dając odpowiednie produkty 

cykloaddycji.  

W uzupełnieniu badań o charakterze syntetycznym, przeprowadzono również badania 

nad aktywnością biologiczną (działanie przeciwnowotworowe, działanie przeciwwirusowe) 

nieznanych dotychczas, nie-enolizujących imidazolo-2-tionów oraz ich prekursorów, czyli 

odpowiednich soli imidazoliowych. Te badania zrealizowano we współpracy z 
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wyspecjalizowanymi zespołami Uniwersytetu Medycznego w Łodzi oraz Instytutu Biologii 

Medycznej PAN.  

 

 

 
 

 

Schemat 1. Zakres badań syntetycznych w ramach realizowanej rozprawy doktorskiej.  
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2. Część literaturowa 

2.1 D-A Cyklopropany 

2.1.1 Ogólne informacje o D-A cyklopropanach oraz metody ich syntezy 

W ciągu ostatnich 20 lat D-A cyklopropany przeżywają renesans popularności. Coraz 

więcej grup badawczych zaczyna się interesować i wykorzystywać w praktyce ich niezwykłą 

reaktywność wobec różnych odczynników zarówno o charakterze elektrofilowym jak i 

nukleofilowym. Pionierami w badaniach nad aktywowanymi cyklopropanami byli m.in. Ernest 

Wenkert, którego zespół w 1977 roku badał reakcje syntezy β-metylofuranów oraz β-metyleno-

γ-laktonów1. Wkrótce później prof. Hans-Ulrich Reissig, badając zachowanie tego typu 

układów2, jako pierwszy wprowadził termin „donorowo-akceptorowe cyklopropany” (w 

skrócie D-A cyklopropany), stosowany po dziś dzień. Terminem tym określa się takie 

pochodne cyklopropanu 1, które mają przyłączone do głównego pierścienia, z jednej strony 

podstawniki elektronodonorowe (najczęściej grupy arylowe), a z drugiej elektronoakceptorowe 

(grupa estrowa, nitrylowa, amidowa, sulfonowa, etc.). Takie zestawienie przeciwstawnie 

działających podstawników powoduje powstawanie tzw. efektu push-pull. Efekt ten to wynik 

silnej polaryzacji wiązania C(1)-C(2) w stronę podstawnika akceptorowego. Silna polaryzacja 

wiązania C-C w D-A cyklopropanach jest dobrze ilustrowana formą zwitterjonową b, która 

wskazuje istniejące centra reaktywne i de facto jest wyjściową formą do ich dalszych 

przekształceń (Rys. 1).  

 

 

Rys. 1. Wzór D-A cyklopropanów 1 oraz występowanie efektu push-pull (a) prowadzący do 

formy zwitterjonowej (b). 

 

Najbardziej istotne przekształcenia, z punktu widzenia syntezy organicznej, to reakcje 

otwarcia pierścienia prowadzące do produktów otwartołańcuchowych, reakcje cykloaddycji 

oraz przegrupowania wewnątrzcząsteczkowe, które zostaną dalej omówione na wybranych 

 
1 Wenkert, E.; Alonso, M. E.; Buckwalter, B. L.; Chou, K. J. A, J. Am. Chem. Soc., 1977, 99, 

4778−4782. 
2 Reissig, H.-U.; Hirsch, E., Angew. Chem., Int. Ed. Engl., 1980, 19, 813-814. 
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przykładach zaczerpniętych z literatury ostatnich dwóch dekad. Na przestrzeni kilku ostatnich 

lat ukazało się wiele prac przeglądowych dotyczących chemii D-A cyklopropanów 3,4, a dwie 

ostatnie ukazały się w roku 2023.5,6 

 

  W literaturze można odnaleźć coraz więcej przykładów syntezy D-A cyklopropanów 

noszących nazwę ‘reakcji cyklopropanowania’. Jedną z takich metod jest cyklopropanowanie 

metodą Corey’a-Chaykovsky’ego z wykorzystaniem metylidu dimetylooksosulfoniowego, n.p. 

w reakcji z metylideno malonianami 2.7 Ylidy sulfoksoniowe są bardzo reaktywne wobec wielu 

elektrofili mających grupy takie jak C=O, C=N, C=S oraz silnie spolaryzowane C=C.8 Na 

Schemacie 1 przedstawiony został przykład wykorzystania ylidu generowania z jodku 3 przy 

pomocy wodorku sodu. Następnie, powstały ylid szybko reaguje ze spolaryzowanym 

wiązaniem C=C malonianu 2 tworząc docelowy cyklopropan 1A.  

 

 

Schemat 1. Cyklopropanowanie Corey’a-Chaykovsky’ego z wykorzystaniem generowanego 

in situ ylidu sulfoksoniowego.  

 

Kolejną, interesującą metodą cyklopropanowania jest reakcja Simmonsa-Smitha, 

polegająca na wygenerowaniu in situ karbenu/karbenoidu przy użyciu (cynku lub 

dietylocynku), który, ulega addycji do wiązania C=C i tworzy pierścień cyklopropanu 

(Schemat 2). Generowanie metylenu odbywa się, np. w obecności katalizatora niklowego 5 co 

prowadzi do powstawania produktów 1B z wydajnościami na poziomie 70-82%.9  

 

 
3 H. -U, Reissig, R. Zimmer, Chem. Rev. 2003, 103, 1151. 
4 Y. Xia, X. Liu, X, Feng, Angew. Chem. Int. Ed. 2021, 60, 91. 
5 F. Doraghi , S. Karimian, O. H. Qareaghaj, M. J. Karimi, B. Larijani, M. Mahdavi, J. 

Organomet. Chem. 2023, DOI: 10.1016/j.jorganchem.2023.122963 
6 D. Ani, C. B. Meenakshy, M. Maneesh, Synthesis 2023, 55, 3875. 
7 P.D.Pohlhaus, S.D.Sanders, A.T.Parsons, W.Li, J.S.Johnson, J. Am. Chem. Soc., 2008, 130, 

8642. 
8 J. E. Corey, M. Chaykovsky, J. Am. Chem. Soc., 1965, 87, 1353. 
9 Y.-Y.Zhou, C.Uyeda. Angew. Chem., Int. Ed., 2016, 55, 3171. 
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Schemat 2. Reakcja Simmonsa-Smitha prowadząca do utworzenia D-A cyklopropanów 1B. 

 

Ciekawym przykładem wykorzystania diazo-związków jest reakcja winylowych 

pochodnych 6 z diazomalonianem 7 w obecności octanu rodu Rh2(OAc)4 (Schemat 3). 

Wydajności produktów sięgały przedziału 75-90%.10,11 Jest to metoda szeroko stosowana 

zarówno w naszym laboratorium jak i w zespole prof. Daniela Werza od dawna 

współpracującego z naszym zespołem. 

 

 

Schemat 3. Wykorzystanie diazomalonianów 7 do syntezy D-A cyklopropanów 1A. 

 

Cyklopropanowanie można również wykonać z wykorzystaniem karbenoidu samaru 

(II) generowanego za pomocą ultradźwięków z metalicznego samaru oraz jodoformu. 

Wygenerowany in situ karbenoid reaguje z wiązaniem podwójnym nienasyconego kwasu 8 

tworząc cyklopropan 1C (Schemat 4).12 Wydajności otrzymanych produktów były dobre i 

 
10 F.de Nanteuil, J.Waser. Angew. Chem., Int. Ed., 2011, 50, 12075. 
11 L. K. B.Garve, P.Barkawitz, P.G.Jones, D.B.Werz. Org. Lett., 2014, 16, 5804. 
12 J. M. Concellón, H.Rodrıguez-Solla, C.Simal, Org. Lett., 2007, 9, 2685. 
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zawierały się w przedziale 62-86%, a więc ta metoda może mieć również znaczenie 

preparatywne. 

 

Schemat 4. Otrzymywanie D-A cyklopropanów 1C poprzez (3+2)-cykloaddycję z udziałem 

karbenoidu samaru (II). 

 

2.1.2 Reaktywność D-A cyklopropanów wobec związków siarkoorganicznych 

Siarka jest niezwykle istotnym pierwiastkiem, a jej związki, zarówno organiczne jak i 

nieorganiczne, są bardzo często wykorzystywane w wielu działach współczesnej chemii 

zarówno w zakresie badań podstawowych jaki i badań stosowanych. Duże znaczenie mają 

reakcje przeprowadzane z siarką elementarną, czyli tzw. reakcje usiarczania (sulfuryzacji). 

Biblioteka związków siarkoorganicznych o dużym znaczeniu w chemii medycznej, chemii 

materiałowej, agrochemii, etc., stale ulega powiększeniu. W syntezie organicznej związki siarki 

dwuwiązalnej są szczególnie cenne ze względu na swoje właściwości  nukleofilowe. Obecność 

dwóch wolnych par elektronowych umożliwia reakcje z różnymi elektrofilami. Wybrane 

przykłady najczęściej wykorzystywanych związków tiokarbonylowych przedstawiono na 

Rysunku 2.  

 

 

Rys. 2 Najczęściej stosowane grupy związków dwuwiązalnej siarki w syntezie organicznej. 
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Reaktywność związków siarkoorganicznych jest intensywnie badana w ostatnich kilku 

dekadach. Wiele związków o znaczeniu biologicznym jak i coraz więcej klas leków stanowią 

związki siarkoorganiczne lub inne związki (np. metaloorganiczne kompleksy siarki) 

zawierające wiązania węgiel-siarka lub metal-siarka. Stąd też ukazuje się coraz więcej 

publikacji na temat syntezy nowych związków siarkoorganicznych i badań nad ich 

potencjalnym zastosowaniem w wielu gałęziach medycyny, przemysłu agrochemicznego, etc.  

W ostatnich latach wykazano, że świetnymi blokami budulcowymi okazują się być D-

A cyklopropany, które ze względu na duże naprężenie samego pierścienia trójczłonowego jak 

i silną polaryzację wiązania C-C, otwierają szerokie możliwości do reakcji z elektrofilami,  

nukleofilami a także rodnikami, ze szczególnym uwzględnieniem ww. związków 

siarkoorganicznych.13 

Pierwszy z trzech typów reakcji związków siarkoorganicznych z D-A cyklopropanami 

stanowią reakcje otwarcia pierścienia. Ciekawym przykładem tego typu przemian może być 

reakcja tioli 9 z cyklopropanami 1D w obecności kwasu Lewisa jako katalizatora oraz 

chiralnego liganda 10. Wykorzystano tu reakcję mono funkcjonalizacji cyklopropanów poprzez 

atak nukleofilowego atomu siarki na elektrofilową pozycję benzylową cyklopropanu 

prowadzącą do powstania centrum stereogenicznego na tym atomie węgla. Autorzy otrzymali 

szereg otwarto-łańcuchowych tioeterów 11 z bardzo dobrymi wydajnościami chemicznymi 

oraz dość wysoką enancjoselektywnością (Schemat 5).14 

 
13 A. U. Augustin, D. B. Werz, Acc. Chem. Res., 2021, 54, 1528. 
14 Y. Xia, L. Lin, F. Chang, X. Fu, X. Liu, X. Feng, Angew. Chem. Int. Ed., 2015, 54, 13748. 



20 
 

 

Schemat 5. Enancjoselektywna reakcja otwarcia pierścienia cyklopropanów 1D z 

wykorzystaniem tioli 9 w obecności organokatalizatora 10 oraz kwasu Lewisa. 

 

Innym przykładem wykorzystania reakcji otwarcia pierścienia jest tzw. 1,3-

aminosulfuryzacja D-A cyklopropanów z zastosowaniem sulfenamidów 12.15 Ta reakcja, 

również jak w poprzednim przypadku, wymagała katalizy odpowiednim kwasem Lewisa 

(Schemat 6). W tych reakcjach, sulfenamidy 12 posiadają azotowe centrum elektrofilowe oraz 

siarkowe centrum nukleofilowe co umożliwia otwarcie pierścienia i unikatową bis-

funkcjonalizację otrzymanych produktów otwarto-łańcuchowych 13. Reakcje prowadzono w 

dichloroetanie, w temperaturze pokojowej, otrzymując z powodzeniem serię pochodnych γ–

amino α-tioarylo estrów kwasu malonowego 13 z wydajnościami w przedziale od 50 do 87%.  

 
15 A. Guin, T. Rathod, R. N. Gaykar, T. Roy, A. T. Biju, Org. Lett., 2020, 22, 2276. 
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Schemat 6. Selektywne 1,3-aminotiolanowanie D-A cyklopropanów z wykorzystaniem 

sulfenamidów 12. 

 

Najbardziej intensywnie badanym typem reakcji D-A cyklopropanów są reakcje 

cykloaddycji prowadzące do otrzymania cykloadduktów o zróżnicowanej wielkości 

pierścienia. Są to reakcje niezwykle użyteczne w syntezie organicznej, ponieważ prowadzą do 

utworzenia wysoce sfunkcjonalizowanych 4-, 5-, 6- a nawet 7-członowych pierścieni, bardzo 

często z jednym lub wieloma heteroatomami, takimi jak N, O, S czy Se. W reakcjach 

cykloaddycji są wykorzystywane pochodne karbonylowe, tj. ketony ale także iminy oraz coraz 

częściej ich pochodne tiokarbonylowe (tioketony, tioestry, tiochalkony), znane w chemii 1,3-

dipolarnej cykloaddycji jako tzw. superdipolarofile.  

Jako pierwszy przykład zastosowania D-A cyklopropanów w reakcji cykloaddycji ze 

związkiem tiokarbonylowym można podać reakcję z tiomocznikiem (14), która wymaga nie 

tylko triflanu iterbu jako katalizatora, ale także odpowiednio dobranej zasady; jako końcowe 

produkty wydzielono i zidentyfikowano 2-amino-dihydrotiofeny 15. Autorzy zaproponowali 

mechanizm wieloetapowej, kaskadowej reakcji, w której pierwszym etapem jest (3+2)-

cykloaddycja tiomocznika. Potem następuje proces deaminacji i końcowy etap stanowi 

dekarboksylacja z utworzeniem produktu ubocznego 16. Pochodne 15 otrzymano z bardzo 
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dobrymi wydajnościami sięgającymi 89%. Warto dodać, że pochodne 2-aminotiofenu 15 

wykazują różnorodną aktywność biologiczną.16  

 

 

Schemat 7. Trójstopniowa reakcja otrzymywania pochodnych 2-aminodihydrotiofenów 15 z 

wykorzystaniem D-A cyklopropanów 1A. 

 

Kolejnym przykładem tego typu reakcji jest (3+2)-cykloaddycja D-A cyklopropanów z 

tioketonami 17 przeprowadzona w grupie prof. Daniela Werza.17 Autorzy wykorzystali 

cyklopropany typu 1A z podstawnikami arylowymi o zróżnicowanym charakterze donorowym. 

Po optymalizacji, reakcje prowadzono w temperaturze pokojowej przy zastosowaniu chlorku 

glinu jako katalizatora. Otrzymano szereg podstawionych pochodnych tetrahydrotiofenów 18a-

c (THT) z bardzo dobrymi wydajnościami rzędu 77-99% (Schemat 8). Zbadano dodatkowo 

wybrane selony otrzymując, z równie dobrymi wydajnościami, nowe pochodne 

tetrahydroselenofenów np. 18d. 

 
16 M.-S. Xie, G.-F. Zhao, T. Qin, Y.-B. Suo, G.-R. Qu, M.-H. Guo, Chem. Commun., 2019, 

55, 1580. 
17 A. U. Augustin, M. Sense, P. G. Jones, D. B. Werz, Angew. Chem. Int. Ed., 2017, 56, 

14293. 
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Schemat 8. Formalna (3+2)-cykloaddycja tioketonów i selonów 17 do D-A cyklopropanów 

1A prowadząca do otrzymania 5-członowych heterocykli 18 . 

 

Ważnym i bardzo ciekawym przykładem są reakcje (3+2)-cykloaddycji D-A 

cyklopropanów z tioketonami ferrocenylowymi. Badania te zostały zapoczątkowane wcześniej 

w ramach pracy magisterskiej w zespole prof. G. Mlostonia, a następnie uzupełnione i opisane 

w publikacji przygotowanej w trakcie studiów odbywanych w Szkole Doktorskiej.18 

Przetestowano szereg cyklopropanów 1A zarówno z podstawnikami donorowymi jak i 

akceptorowymi ulokowanymi w obrębie pierścienia aromatycznego Ar. W badanych reakcjach 

stosowano tioketony podstawione z jednej strony grupą ferrocenylową a z drugiej grupą 

arylową bądź alkilową 19 (Schemat 9). Reakcja prowadzono w temperaturze pokojowej w 

obecności triflanu skandu jako kwasu Lewisa. W przypadku tioketonów ferrocenylowo-

arylowych 19 obserwowano całkowitą regioselektywnosć i diastereoselektywność reakcji 

prowadzącej do tiolanów 20. Z kolei obecność podstawników alkilowych w wyjściowym 

tioketonie warunkowała powstawanie mieszaniny diastereoizomerów w prawie równych 

ilościach (ca. 1:1). Nieoczekiwanie, podstawnik α-furylowy powodował powstawanie 

mieszaniny izomerycznych tiolanów. Prawdopodobnie było to spowodowane mniejszą zawadą 

steryczną, lecz być może, miało to związek z niższą energią stabilizacji rezonansowej 

 
18 G. Mlostoń, M. Kowalczyk, A. U. Augustin, P. G. Jones, D. B. Werz, Beilstein J. Org. 

Chem., 2020, 16, 1288. 
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pierścienia furanu, która ma wartość zdecydowanie niższą w porównaniu z pierścieniem 

fenylowym (odpowiednio 66 kJ/mol i 151 kJ/mol). 

 

Schemat 9. Cykloaddycja tioketonów ferrocenylowych 19 do D-A cyklopropanów 

katalizowana kwasem Lewisa. 

 

Kolejnym przykładem jest wykorzystanie 2,2,4,4-tetrametylo-3-tioksocyklobutan-1-

onu (21) (potocznie nazywany monotionem) do reakcji z D-A cyklopropanami. Reakcję  

prowadzono w temperaturze 60°C, również w obecności Sc(OTf)3 jako katalizatora i w tych 

warunkach otrzymano metylidenotiolany 22 z bardzo dobrymi wydajnościami (52-99%) 

(Schemat 10).19 W trakcie dyskusji nad mechanizmem tej reakcji, autorzy sformułowali 

hipotezę, że reagentem nukleofilowym jest w tym przypadku, generowany in situ, 

dimetylotioketen ((CH3)2C=C=S). 

 

 

 

 

 

 
19 A. U. Augustin, M. Busse, P. G. Jones, D. B. Werz, Org. Lett., 2018, 20, 820. 
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Schemat 10. Formalna (3+2)-cykloaddycja dimetylotioketenu do cyklopropanów 1A. 

 

Ostatnim wybranym przykładem zastosowania D-A cyklopropanów w reakcjach 

cykloaddycji z odczynnikami siarkoorganicznymi jest rzadko obserwowana (4+3)-

cykloaddycja z wykorzystaniem tiochalkonów 23. W tych reakcjach otrzymywano z 

zaskakująco wysokimi wydajnościami (do 87%) 7-członowe heterocyckle siarkowe znane jako 

tetrahydrotiepiny 24. Reakcje były prowadzono w typowych warunkach, w obecności Sc(OTf)3 

jako kwas Lewisa i w podwyższonej temperaturze. Otrzymano szereg pochodnych 24 

wykorzystując różnie podstawione cyklopropany oraz różne tiochalkony i stwiedzono, że 

reakcje przebiegają z całkowitą diastereoselektywnością. W ramach badań nad mechanizmem 

tych reakcji przeprowadzono próbę zbadania stereospecyficzności w warunkach reakcji 

asymetrycznej.  

Celem eksperymentu przeprowadzonego z enancjomerycznie wzbogaconym 

cyklopropanem 1Aa (Ar = Ph) (95% ee) było otrzymanie optycznie czynnego cykloadduktu 

24a. Okazało się jednak , że powstaje wyłącznie produkt racemiczny, a podjęte próby rozdziały 

mieszaniny racemicznej metodą HPLC (na kolumnie chiralnej) okazały się nieskuteczne W 

dalszym postępowaniu autorzy przeprowadzili utlenianie cykloadduktu 24a do sulfonu 25, 

który udało się wydzielić w postaci eneacjomerycznie wzbogaconej (95% ee). (Schemat 11).20 

 

 

 

 

 
20 A. U. Augustin, L. J. Merz, P. G. Jones, G. Mlostoń, D. B. Werz, Org. Lett., 2019, 21, 9405. 
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Schemat 11. Diastereoselektywna synteza tetrahydrotiepinów 24 z wykorzystaniem 

tiochalkonów 23. 

 

Trzecim i zarazem najmniej poznanym typem reakcji D-A cyklopropanów są 

przegrupowania wewnątrzcząsteczkowe. Polegają one na reorganizacji wiązań przy czym 

centrum akceptorowe w D-A cyklopropanach najczęściej inicjuje atak nukleofilowy na pozycję 

elektrofilową wyjściowego cyklopropanu.  

  Jednym z przykładów, który obrazuje reakcje  przegrupowania w D-A cyklopropanach 

mogą być badania podjęte w zespole prof. D. Werza nad syntezą 3,3-bistiofenów. Substratami 

tej reakcji były diketony 26, które w pierwszym etapie zostały poddane tionowaniu 

odczynnikiem Lawessona dając ditioketony 27, które następnie uległy przegrupowaniu do 

pochodnej 28. W ostatnim etapie, po eliminacji wody, otrzymywano pożądane 3,3-bistiofeny 

29 z zadowalającymi wydajnościami w przedziale od 19 do 56% (Schemat 12).21  

 

 

 

 

 
21 J. Kaschel, C. D. Schmidt, M. Mumby, D. Kratzert, D. Stalke, D. B. Werz, Chem. 

Commun., 2013, 49, 4403. 
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Schemat 12. Przegrupowanie ditioketonów 27 w tricyklicze heterocykle 28 i następna 

hydroliza prowadząca do 3,3-bistiofenów 29.  

 

Zmiana warunków reakcji (na bardziej łagodne) prowadziła do powstawania zupełnie 

innego produktu przegrupowania o strukturze klatkowej 30 (Schemat 13). Dodatkowo, autorzy 

przetestowali reakcję diketonów 26 z odczynnikiem Wollinsa, która prowadziła wyłącznie do 

utworzenia produktów o strukturze klatkowej 31 z wbudowanym atomem selenu.17 

 

 

Schemat 13. Niespodziewane produkty przegrupowania diketonów 26. 
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2.2 Imidazolo-2-tiony/2-Merkaptoimidazole 

2.2.1 Struktura i właściwości imidazolo-2-tionów 

Chemia imidazolu należącego do grupy 5-członowych, aromatycznych heterocykli 

azotowych, cieszy się od bardzo wielu lat szerokim zainteresowaniem, a jego pochodne 

stanowią ważne bloki budulcowe wykorzystywane w syntezie wielu nowych związków 

organicznych. Pierścień imidazolu 32 ze względu na obecność dwóch atomów azotu w stanie 

hybrydyzacji sp2, posiada interesujące właściwości (Rys. 3). Jeden z tych atomów wykazuje 

właściwości kwasowe a drugi zasadowe, co umożliwia reagowanie zarówno z elektrofilami jak 

i nukleofilami.  

 

Rys. 3. Struktura chemiczna imidazolu. 

  

Obecność dwóch atomów azotu o różnych właściwościach kwasowo-zasadowych 

warunkuje występowanie tautomerii annularnej (inaczej pierścieniowej lub prototropowej) w 

której kwasowy atom wodoru przemieszcza się między dwoma atomami azotu. W roztworach 

imidazolu ustala się równowaga obydwu form przedstawionych na Rys. 4.  

 

Rys. 4. Tautomeria annularna imidazolu.  

 

Inny rodzaj tautomerii obserwowany w pochodnych imidazolu związany jest z 

obecnością grup funkcyjnych, takich jak grupa hydroksylowa (-OH) czy tiolowa (-SH), 

połączonych z atomem węgla C(2) (Rys. 5). Formalnie, taki rodzaj tautomerii należy 

odpowiednio do grupy tautomerii okso-enolowej lub tiokso-entiolowej. W tym przypadku atom 

wodoru grupy funkcyjnej przemieszcza się między atomem tlenu lub siarki a atomem azotu w 

imidazolu. Stan równowagi tautomerycznej wyraźnie jest przesunięty w stronę formy okso (lub 
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tiono).22 Proces ten można nazwać inaczej enolizacją i wiadomo, że silnie wpływa on na 

reaktywność pochodnych imidazolu oraz innych, aromatycznych heterocykli azotowych, np. 2-

merkaptopirymidyny, 5-merkaptotetrazolu oraz innych pochodnych tego typu; będzie on 

szeroko dyskutowany w tej pracy.  

 

Rys. 5. Enolizacja z wykorzystaniem grup -OH i -SH.  

 

Duże zainteresowanie budzą pochodne imidazolu z grupą tiokarbonylową (C=S) przy 

atomie C(2) pierścienia imidazolu, znane jako imidazolo-2-tiony. Pierwszą syntezę tego typu 

układu przeprowadził Willy Marckwald (1892) na drodze reakcji acetalu dietylowego 33 z 

kwasem izotiocyjanianowym (34), która prowadziła do pochodnej tiomocznika 35, Ten produkt 

poddawano następnie cyklizacji do imidazolo-2-tionu 36A z ubocznym utworzeniem dwóch 

cząsteczek etanolu (Schemat 14).23   

 

Schemat 14. Pierwsza synteza imidazolo-2-tiolu (imidazolo-2-tionu) z wykorzystaniem 

acetali 33 i kwasu rodanowego 34. 

 

Imidazolo-2-tiony posiadają w swej strukturze ugrupowanie tiomocznikowe, którego 

obecność warunkuje ciekawe właściwości fizyko-chemiczne. Dzięki obliczeniom kwantowo-

chemicznym24 wykazano nierównomierny rozkład ładunków w płaskiej cząsteczce imidazolo-

2-tionu 36A; ładunek ujemny jest skupiony na atomie siarki poza pierścieniem a ładunek 

dodatni jest rozproszony między dwoma atomami azotu w pierścieniu (Rys. 6, A). Obliczone 

 
22 G. Mlostoń, T. Gendek, H. Heimgartner, Helv. Chim. Acta, 1998, 81, 1585. 
23 W. Marckwald, Ber., 1892, 25, 2359. 
24 G. Kjellin, J. Sandstrom. Acta Chem. Scand., 1969, 23, 2888. 
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długości wiązań20,25,26 dowodzą istnienia formy dipolarnej z określonymi pozycjami ładunków 

(Rys. 6, B). Struktura dipolarna B wyjaśnia dużą wartość momentu dipolowego oznaczonego 

dla związku 36A (5.67 D).27   

 

Rys. 6. Rozkład ładunków w związku 36A (struktura A) oraz forma występująca w 

przewadze w hybrydzie rezonansowej (struktura B). 

 

2.2.2 Metody syntezy imidazolo-2-tionów 

Analiza literatury na temat syntezy imidazolo-2-tionów pozwala wyodrębnić trzy 

główne sposoby syntezy tych układów. Wybrałem po jednym przykładzie dla każdego z tych 

trzech typów syntezy imidazolo-2-tionów. 

Pierwszym typem są reakcje cyklizacji polegające na addycji nukleofilowej różnych 

związków z grupą aminową do wiązań C=N izotiocyjanianów a następnie cyklizacji do 

imidazolo-2-tionu. W przedstawionym przykładzie reakcja zachodzi pomiędzy  acetoiną 37 i 

izotiocyjanianem amonu 38 (Schemat 15). Reakcję prowadzono w temperaturze 120°C w celu 

odwodnienia mieszaniny reakcyjnej i następnej cyklizacji do pierścienia imidazolu. W taki 

sposób otrzymano produkt 36Aa z wydajnością 43%.28 

 

 

Schemat 15. Synteza imidazolo-2-tionu 36Aa z wykorzystaniem addycji nukleofilowej do 

izotiocyjanianu 38. 

 

 
25 D. N. Sathyanarayana, S. V. K. Raja, R. Shunmugam, Spectrochim. Acta., 1987, 43A, 501. 
26 G . B. Ansell, J. Chem. Soc., Perkin Trans., 1972, 2, 841. 
27 C. W. N. Cumper, G. D. Pickering, J . Chem. Soc., Perkin Trans., 1972, 2, 2045. 
28 G. Kjellin, J. Sandström. Acta Chem. Scand., 1969, 23, 2879. 
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Kolejną metodą syntezy imidazolo-2-tionów jest reakcja substytucji nukleofilowej na 

podstawionej pochodnej imidazolu. W poniższym przykładzie autorzy wykorzystali 2-jodo-4-

nitroimidazol (39) do reakcji z siarczkiem potasu otrzymując najpierw podwójną sól 40, a 

następnie prowadzono hydrolizę kwasową i otrzymano pożądany imidazolo-2-tion 36Ab z 

bardzo dobrą wydajnością 81%.29   

 

 

Schemat 16. Reakcja substytucji nukleofilowej pochodnej imidazolu 39 z utworzeniem 

imidazolo-2-tiolu 36Ab.  

 

Trzecią metodą syntezy imidazolo-2-tionów jest bezpośrednia insercja atomu siarki w 

reakcji pochodnych imidazolu z siarką elementarną. W przykładzie przedstawionym na 

Schemacie 17 wykorzystano reakcję benzimidazolu (41) z siarką elementarną. Po zakończeniu 

reakcji mieszaninę ochłodzono i przemyto disiarczkiem węgla w celu wydzielenia 

benzimidazolo-2-tionu (36B) otrzymanego z bardzo dobrą wydajnością 88%.30 

 

 

Schemat 17. Reakcja insercji atomu siarki do benzimidazolu 41.  

 

2.2.2.1 Enolizujące i nie-enolizujące imidazolo-2-tiony 

Ze względu na występowanie tautomerii tiolowo-tionowej w imidazolo-2-tionach 

możemy mówić o dwóch typach tych pochodnych. Enolizujące imidazolo-2-tiony 

charakteryzują się zdolnością do przenoszenia atomu wodoru pomiędzy egzocyklicznym 

 
29 V. V. Nurgatin, G. P. Sharnin, R. B. Nurgatina, B. M. Ginzburg, Khim. Geterotsikl. Soedin., 

1982, 812. 
30 A. Giner-Sorolla, E. Thom, and A. Bendich, J. Org. Chem., 1964, 29, 3209. 
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atomem siarki a jednym z dwóch atomów azotu wewnątrz pierścienia. W ten sposób ustala się 

równowaga obydwu form z wyraźną przewagą dla formy tiono. Z kolei nie-enolizujące 

imidazolo-2-tiony nie posiadają zdolności do przenoszenia protonu w obrębie cząsteczki z 

uwagi na obecność dwóch atomów azotu z podstawnikami alkilowymi lub arylowymi. Taka 

struktura imidazolo-2-tionu implikuje wyłączną obecność formy tiono.  

  Jeśli chodzi o metody syntezy obu typów imidazolo-2-tionów to najpierw zostaną 

omówione metody prowadzące do pochodnych enolizujących. W 1998 roku ukazała się 

publikacja pochdząca z zespołu prof. Grzegorz Mlostonia, dotyczącdodaniu a reakcji 2-

niepodstwionych N-tlenków imidazolu 44 z tioketonami cykloalifatycznymi. W tej pracy, N-

tlenki imidazolu zostały otrzymane poprzez reakcję kondensacji imin 42 pochodnych 

formaldehydu (w postaci trimerów) z α-hydroksyiminoketonami 43 (inaczej - monooksymami 

związków dikarbonylowych) we wrzącym etanolu (A) lub w lodowatym kwasie octowym. W 

tej ostatniej metodzie wydzielano końcowe produkty po dodaniu kwasie solnym a następnie 

neutralizowano otrzymywane chlorowodorki za pomocą NaHCO3 (B) (Schemat 18). 

Wydajności otrzymanych N-tlenków były na poziomie 58-95%. W dalszym etapie, autorzy 

przeprowadzili reakcję otrzymanych wcześniej N-tlenków z wybranymi tioketonami 

cykloalifatycznymi 21, 45 i 46 (Rys. 7).  

 

Rys. 7. Wybrane tioketony cykloalifatyczne wykorzystane do syntezy enolizujących 

imidazolo-2-tionów. 

 

Reakcje prowadzono w chloroformie w temperaturze pokojowej z lekkim nadmiarem 

monotionu 21. Odbarwienie mieszaniny reakcyjnej było sygnałem do zakończenia reakcji. 

Analiza widma 1H NMR dla surowej mieszaniny wykazała zanik sygnału dla protonu HC(2). 

Po krystalizacji wydzielono imidazolo-2-tiony 36C z wysokimi wydajnościami (79-96%) 

(Schemat 18). Zbliżone wyniki otrzymano także w przypadku zastosowania tioketonów 45 i 

46.18 Ta procedura jest często stosowana do otrzymywania enolizujacych imidazolo-2-tionów 

i jest powszechnie znana pod nazwą ‘reakcji przeniesienia siarki’ (‘sulfur tranfer reaction’). 

Mechanizm reakcji zakłada (3+2)-cykloaddycję N-tlenku do wiązania C=S i następny rozpad 

powstającego cykloadduktu z uwolnieniem imidazolo-2-tionu oraz odpowiedniego ketonu.  
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Schemat 18. Dwu-etapowa synteza enolizujących imidazolo-2-tionów 36C z 

wykorzystaniem N-tlenków imidazolu 44.  

 

2-Niepodstawione N-tlenki imidazolu 44 otrzymywane metodą przedstawiona na 

Schemacie 18 można również wykorzystać do syntez mało dotychczas poznanych, nie-

enolizujacych imidazolo-2-tionów z grpą alkoksylową OR przy atomie N(3). W pierwszym 

etapie są one poddawane reakcji O-alkilowania przy zastosowaniu odpowiednich bromków 

alkilowych 47A (CHCl3, temp. pokojowa 24h) i w taki sposób  można otrzymać 

monoalkoksylowane bromki imidazoliowe 48 (Schemat 19, A).  

Podobnym sposobem można otrzymać bromki imidazoliowe 50 pozbawione atomu tlenu. 

W tym celu należy przeprowadzić najpierw redukcję do imidazolu 49 (np. za pomocą niklu 
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Raney’a) (Schemat 19, B) i następny etap N-alkilowania.31 Warto zauważyć, że alkilowanie 

N-tlenków przebiega znacznie łatwiej i powstające sole imidazoliowe są otrzymywane z 

lepszymi wydajnościami. 

 

 

Schemat 19. Metody otrzymywania soli imidazoliowych 

 

Sole imidazoliowe 48 oraz 50 są wygodnymi substratami do syntez nie-enolizujacych 

imidazolo-2-tionów poprzez generowane in situ karbeny nukleofilowe, pochodne imidazolu 

(imidazol-2-ylideny). Ta metoda polega na reakcji odpowiedniego bromku imidazoliowego z 

siarką elementarną w obecności trietyloaminy w roztworze pirydyny (Schemat 20) i daje dobre 

wyniki dla obydwu typów soli zarówno 48 jak i 50. Generowany in situ karben nukleofilowy 

51, wyłapuje obecną w roztworze siarkę elementarną, tworząc dając pożądany imidazolo-2-

tion 36D jako trwały produkt końcowy.  

 

 

Schemat 20. Reakcja otrzymywania nie-enolizujących imidazolo-2-tionów 36D poprzez 

reakcję karbenu 51 z siarką elementarną. 

 
31 G. Mlostoń, M. Celeda, K. Urbaniak, M. Jasiński, V. Bakhonsky, P. R. Schreiner, H. 

Heimgartner, Beilstein J. Org. Chem., 2019, 15, 497. 



35 
 

2.2.3. Reaktywność imidazolo-2-tionów oraz ich bioaktywność 

Obecność ugrupowania tiomocznikowego w cząsteczce imidazolo-2-tionu umożliwia 

reakcję z elektrofilami poprzez silnie nukleofilowy i łatwo polaryzowalny atom siarki, 

natomiast w przypadku polarnych elektrofili reakcja następuje na bardziej elektroujemnym 

atomie azotu. Oznazcza to, że enolizujace imidazolo-2-tiony, podobnie jak inne tiony pochodne 

azoli,  wykazują ambidentną reaktywność wobec niektórych odczynników elektrofilowych.  

W reakcji benzimidazolo-2-tionu 36B z bromkiem propargilu 52, ilość użytego bromku 

warunkuje powstawanie produktu mono- lub di-podstawienia. W przypadku użycia substratów 

w równomolowym stosunku otrzymywano produkt 53, natomiast gdy zastosowano nadmiar 

bromku w obecności węglanu potasu otrzymywano produkt substytucji 2:1 poprzez siarkę i 

azot 54 (Schemat 21).32 

   

 

Schemat 21. Reakcje podstawienia z uzyciem bromku propargilowego 52 z benzimidazolo-2-

tionu 36B. 

 

Kolejnym przykładem dowodzącym reaktywności obu centrów nukleofilowych jest 

reakcja pochodnej benzotiazolu 55 z 1-metyloimidazolo-2-tiolem (36Cd), który znalazł istotne 

zastosowanie w medycynie pod nazwą tiamazol jako lek przeciw nadczynności tarczycy.33 

Autorzy przeprowadzili reakcję związków 36Cd i 55 w temperaturze 195°C przez 2h 

otrzymując addukt N 56 z 32% wydajnością (Schemat 22, A).34 Opatentowana metoda 

zastosowana przez autorów japońskich umożliwiła otrzymanie adduktu S-57 (Schemat 22, 

B).35 

 

 
32 K. K. Balasubramanian, B. Venugopalan, Tetrahedron Lett., 1974, 51, 2645. 
33 A. Fumarola, A. Di Fiore, M. Dainelli, G. Grani, A. Calvanese, Exp. Clin. Endocrinol. 

Diabetes, 2010, 118, 678. 
34 E. D. Sych, O. V. Moreiko, Khim. Geterotsikl. Soedin., 1973, 1186. 
35 T. Maiyazawa, K. Yazufuku, Jpn. Patent 88-284173; Chem. Abstr., 1989, 110, 231609. 
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Schemat 22. Ambidentna reaktywność enolizującego imidazolo-2-tionu 36Cd wobec 2-

chloro benzo-1,3-tiazolu. 

 

Bardzo ważną cechą reaktywności imidazolo-2-tionów jest ich zdolność tworzenia 

kompleksów z solami wielu metali przejściowych i z tego powodu znajdują one liczne 

zasosowania w chemii koordynacyjnej. Jednym z przykładów mogą być reakcje powstawania 

polimerycznych kompleksów 58 oraz 59 pochodnej imidazolo-2-tionu 36Ea z solami miedzi 

(I) (w postaci takich soli jak chlorek bądź jodek).36  

 

 

Schemat 23. Zastosowanie pochodnej imidazolo-2-tionu 36Ea do syntez kompleksów 

miedzi(I). 

 
36 A. Beheshti, K. Nozarian, E. S. Mousavifard, C. T. Abrahams, P. Mayer, R. Gajda, K. 

Woźniak, H. Motamedi, J. Solid State Chem., 2021, 294, 121874. 
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Motyw imidazolo-2-tionu znany jest jako ważny farmakofor, który jest szeroko 

wykorzystywany jako blok budulcowy, przydatny do syntez leków oraz innych związków 

bioaktywnych (Schemat 24).  

 

Schemat 24. Przykłady zastosowania pochodnych imidazolo-2-tionów w farmakologii 

oraz medycynie.  

Wspomniany wcześniej tiamazol 39Cd jest lekiem hamującym transfer jodu w syntezie 

hormonów tarczycy. Z kolei, opatentowane badania nad związkiem 60 ukazują jego potencjał 

w leczeniu migren, tachykardii, łuszczycy, niestrawności czy cukrzycy typu II.37 Z kolei 

związek 61 może pomóc w leczeniu chronicznego bólu, jaskry, biegunek czy niedrożności 

nosa.38 Z kolei związek 62 ma zastosowanie w leczeniu miażdżycy39, związek 63 wpływa na 

obniżenie ciśnienia krwi40. Związki 64 oraz 65 wykazują potencjalne działanie hamujące wobec 

wirusów HIV typu 1 i 241. Dodatkowo związek 65 wykazuje zbliżone działanie do 

Newirampiny należącej do klasy leków NNRTI (nienukleozydowe inhibitory odwrotnej 

transkryptazy).42 

 

 
37 K. Chow, 2007. U.S. 2007/0004790 A1. http://ip.com/patapp/US20070004790. 
38 K. Chow, T.M. Heidelbaugh, D.W. Gil, M.E. Garst, L.A. Wheeler, 2006. US 2006/0148872 

A1, 06-Jul-2006, http://ip.com/patapp/US20060148872. 
39 N. V. Harris, C. Smith, M.J. Ashton, W. Bridge, R.C. Bush et al., J. Med. Chem., 1992, 35, 

4384. 
40 S. T. Ross, L.I. Kruse, E.H. Ohlstein, R. Erickson, R.W. Ezekiel et al., J. Med. Chem., 1987, 

30, 1309. 
41 I. M. Lagoja, C. Pannecouque, A.V. Aerschot, M. Witvrouw, Z. Debyser et al., J. Med. 

Chem., 2003, 46, 1546. 
42 Y. M. Loksha, M.A. El-Badawi, A.A. El-Barbary, E.B. Pedersen, C. Nielsen, Arch. Pharm., 

2003, 336, 175. 



38 
 

2.3 Tetrazolo-5-tiony/5-Merkaptotetrazole 

2.3.1 Struktura oraz synteza tetrazolo-5-tionów 

Tetrazolo-5-tiony posiadają 5-członowy płaski pierścień z czterema atomami azotu oraz 

egzocyklicznym atomem siarki 66. Tak jak w przypadku imidazolo-2-tionów, również w 

tetrazolo-5-tionach, występuje tautomeria tionowo-tiolową. (Rys. 8). Wiele badań, w tym 

badania NMR, dyfrakcji promieniowania X oraz obliczeń kwantowo-chemicznych wskazuje, 

że podobnie jak w przypadku imidazolo-2-tionów,  równowaga tautomeryczna jest przesunięta 

w stronę formy tiono, zarówno w ciele stałym jak i w roztworach.43 Niepodstawione tetrazolo-

5-tiony w roztworach wodnych są słabymi kwasami natomiast, gdy pojawi się podstawnik o 

charakterze elektrono-akceptorowym, to moc takiego kwasu lekko wzrasta.44 

 

 

Rys. 8 Struktura tetrazolo-5-tionu 66 oraz jego tautomeria tiono-tiolowa.  

Syntezę 1-podstawionych tetrazolo-5-tionów można przeprowadzić na trzy różne 

sposoby:  

1) wymiana grupy odchodzącej na jon azydkowy N3
- w ditiokarbaminianach oraz 

cyklizacja do końcowego produktu;45  

2) diazowanie tiosemikarbazydów46 oraz 

3) addycja soli kwasu azotowodorowego HN3 do izotiocyjanianów47.  

W praktyce po dziś dzień jest wykorzystywana metoda 3), która polega ona addycji 

anionu azydkowego (68) do wiązania tiokarbonylowego izotiocyjanianu 67 a następnie 

 
43 E. Bojarska-Olejnik, L. Stefaniak, M. Witanowski, G. A. Webb, Bull. Chem. Soc. Jpn, 

1986, 59, 3263. 
44 E. Lieber, J. Ramachandran, C. N. R. Rao, C. N. Pillai, Can. J. Chem., 1959, 37, 563. 
45 D. A. Berges, G. W. Chan, T. J. Polansky, J. J. Taggart, G. L. Dunn, J. Heterocycl. Chem., 

1978, 15, 981. 
46 E. Lieber, C. N. Pillai, R. D. Hites, Can. J. Chem., 1957, 35, 832. 
47 E. Lieber, J. Ramachandran, Can. J. Chem., 1959, 37, 101. 
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przegrupowania pod wpływem temperatury powstałego cykloadduktu, czyli tiotriazolu 69 do 

tetrazolotionu 66A (Schemat 25).  

 

 

Schemat 25. Synteza 1-podstawionych tetrazolo-5-tionów 66A poprzez addycję anionu 

azydkowego 68.  

 

Inna metoda syntezy 1-podstawionych tetrazolo-5-tionów polega na wykorzystaniu  

disiarczku tetrametylotiuramu (w skrócie TMTD) 70 w reakcji z pierwszorzędową aminą w 

celu otrzymania pochodnej tiomocznika 71, którą w kolejnym etapie poddawano reakcji z 

azydkiem sodu otrzymując pożądany tetrazolo-5-tion 66A (Schemat 26).48 

 

 

Schemat 26. Wykorzystanie TMTD 70 do syntezy tetrazolo-5-tionów 66A. 

 

2.3.2 Reaktywność tetrazolo-5-tionów i ich ambidentność 

Tetrazolo-5-tiony, dzięki zjawisku tautomeryzacji, mogą reagować konkurencyjnie 

poprzez dwa centra nukleofilowe obecne w cząsteczce tego związku heterocyklicznego (atom 

S oraz atom N(4)) i taka właściwość jest określana jako ambidentność. W literaturze można 

znaleźć doniesienia o reakcjach tetrazolo-5-tionów poprzez obydwa centra nukleofilowe, choć 

z wyraźną przewagą dla reakcji na atomie siarki. Można to wytłumaczyć tym, że atom siarki 

ma mniejszą elektroujemność niż atom azotu, co powoduje, że łatwiej uwspólnia parę 

elektronową na utworzenie wiązania kowalencyjnego niż azot. To zjawisko znane jest w 

 
48 Haidar, Saaod; Severina, A. I.; Georgiyants, Actual Questions of Pharmaceutical and 

Medical Science and Practice [in Ukranian] 2013, 2(12), 18. 
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literaturze chemicznej jako ‘ambidentność 1-podstawionych tetrazolo-5-tionów (lub 1-

podstawionych 5-merkaptotetrazoli) i dla jego opisu, w dalszej części rozprawy będą używane 

obydwie przedstawione nazwy tych pochodnych heterocyklicznych tetrazolu. 

Ciekawym przykładem ambidentnej reaktywności tetrazolo-5-tionów jest reakcja 

alkilowania chlorodifluorometanem (72) (Schemat 27).49 W łagodnych warunkach reakcji 

zaobserwowano powstawanie tylko produktów S-alkilowania 73 z bardzo dobrymi 

wydajnościami, podczas gdy zmiana nieco bardziej drastyczne warunki doprowadziła do 

powstawanie produktów N-alkilowania 74. Ten przypadek wskazuje na różnice w reaktywności 

obu, konkurencyjnych centrów nukleofilowych oraz ich wpływ na rodzaj powstającego 

produktu.  

 

Schemat 27. Alkilowanie 5-merkaptotetrazoli 66A za pomocą chlorodifluorometanu 72. 

 

Podobnym przykładem wskazującym na konkurencyjną reaktywność obu centrów 

nukleofilowych jest reakcja α,β-nienasyconych ketonów 75 z 1-metylo-5-merkaptotetrazolem 

(66Aa) w obecności kwasu jodowodorowego (Schemat 28).50  

 

 
49 K. I. Petko, L. M. Yagupol´skii, Russ. J. Org. Chem. (Engl. Transl.), 2004, 40, 601 [Zh. 

Org. Khim., 2004, 40, 627]. 
50 Y. Siddaraju, K. R. Prabhu, J. Org. Chem., 2018, 83, 2986. 
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Schemat 28. Regioselektywna addycja tetrazolo-5-tionu 66Aa do α,β-nienasyconych 

ketonów 75. 

 

W omawianym przypadku mamy do czynienia z reakcją addycji połączoną z następczą 

reakcją redoks, w wyniku czego otrzymano serię produktów sulfenylacji 76 z bardzo dobrymi 

wydajnościami (72-84%). Co ciekawe, w przypadku zamiany rozpuszczalnika z DMSO na 

DCE zaobserwowano powstawanie produktu reakcji aza-Michaela 77a. 

W literaturze można znaleźć także przykłady na reaktywność tylko jednego z dwóch 

centrów nukleofilowych. Przykładem na reakcję centrum siarkowego może być reakcja 

sprzęgania krzyżowego 5-merkaptotetrazolu 66Aa i jodobenzenu katalizowana miedzią w 

obecności zasady organicznej, w środowisku DMF (Schemat 29).51 Produkt sprzęgania, 

poprzez atom S, czyli siarczek 78, otrzymano praktycznie z ilościową wydajnością. 

 

Schemat 29. Reakcja sprzęgania krzyżowego tetrazolo-5-tionu 66Aa katalizowane miedzią. 

 

 
51 L.-F. Niu, Y. Cai, C. Liang, X.-P. Hui, P.-F. Xu, Tetrahedron, 2011, 67, 2878. 
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Z kolei dobrym przykładem na wykazywaną reaktywność tylko centrum azotowego 

może być enancjoselektywna reakcja aza-Michaela tetrazolo-5-tionu 66Aa z pent-2-enalem 79. 

Reakcje prowadzono w obecności kwasu Bronstadta i chiralnego katalizatora, pochodnej 

prolinolu 80 w ‒30°C (Schemat 30). Otrzymano serię pochodnych 81 z dobrymi 

wydajnościami (39-87%) i wysokimi nadmiarami enancjomerycznymi (89-99%).52 

 

 

Schemat 30. Enancjoselektywna reakcja aza-Michaela tetrazolo-5-tionu 66Aa. 

 

Obecnie w naszym zespole trwają badania nad reakcją wyłapywania generowanych in 

situ S-metanidów tiokarbonylowych 83 pochodzących z rozkładu 1,3,4-tiadiazolin 82 z 5-

merkaptotetrazolami 66A. Wstępne próby pokazały, że w zależności od zastosowanych 

warunków reakcji, tetrazolo-5-tiony 66A, także w tych przypadkach reagują, albo wyłącznie 

poprzez centrum siarkowe, albo konkurencyjnie, poprzez obydwa centra nukleofilowe, tworząc 

mieszaninę produktów; Schemat 31 przedstawia ogólne warunki reakcji 1,3,4-tiadiazolin 82 z 

tetrazolo-5-tionami 66A oraz wzory wybranych produktów insercji 84. 

 

 
52 U. Uria, E. Reyes, J. L. Vicario, D. Badía, L. Carrillo, Org Lett., 2011, 13, 336. 
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Schemat 31. Reakcje wyłapywania tiokarbonylo S-metanidów 83 przez 5-merkaptotetrazole 

66A.  

 

2.4 Charakterystyka tioketenów oraz ich reaktywności 

Tioketeny należą do klasy heterokumulenów, czyli związków z przynajmniej dwoma 

sprzężonymi wiązaniami podwójnymi oraz jednym heteroatomem. Tioketeny cechują się różną 

stabilnością w zależności od obecnych podstawników oraz ogólnie wysoką reaktywnością, 

która przejawia się w ich zdolności do szybkiej dimeryzacji. Obecność dwóch różnych typów 

wiązań podwójnych otwiera możliwości prowadzenia reakcji zarówno z nukleofilami jak i z 

elektrofilami. Na Rysunku 9 pokazano struktury rezonansowe dla tioketenów o ogólnym 

wzorze 85A. Warto zaznaczyć, że atomy węgla C występujące w ugrupowaniu tioketenowym 

posiadają zróżnicowany typ hybrydyzacji. Podczas, gdy terminalny atom węgla posiada 

hybrydyzację Csp2 to centralny atom węgla ma przypisaną hybrydyzacje Csp co warunkuje 

liniowy kształt cząsteczki heterokumulenów.   

 



44 
 

 

Rys. 9. Struktury rezonansowe tioketenów 85A.  

 

Stabilne tioketeny, posiadające objętościowe podstawniki R1,R2 przy wiązaniu C=C, 

mają występują zazwyczaj jako ciecze lub oleje krzepnące w obniżonej temperaturze. 

Charakteryzują się intensywnym zabarwieniem, które zależy od natury podstawników, e.g. 

alkilowe tioketeny są purpurowe lub fioletowe, arylowe – niebieskie a podstawniki sililowe 

nadają barwę czerwoną lub pomarańczową. Natura tioketenów i ich zróżnicowana stabilność 

nakładają ograniczenia podczas prób syntezy tych układów. Tioketeny mają wysoką tendencję 

do dimeryzacji lub oligomeryzacji co sprawia, że próby syntezy monomerycznych tioketenów 

wymagają specjalnych i nierzadko drastycznych warunków reakcji oferowanych np. przez 

technikę szybkiej pirolizy próżniowej (FVP – flash vacuum pyrolysis).  

Przykładem syntezy tioketenów w łagodnych warunkach jest reakcja tionowania chlorku 

acylowego 86 (poprzez powstający in situ keten) pięciosiarczkiem fosforu w roztworze 

pirydyny, w wyniku której powstaje tioketen 85Aa z wydajnością 64% (Schemat 32).53 

 

 

Schemat 32. Synteza stabilnego tioketenu 85Aa.  

 

Ważną metodą syntezy tioketenów jest piroliza próżniowa w fazie gazowej (FVP) 1,2,3-

tiadiazoli 87 (Schemat 33), gdzie eliminacja cząsteczki azotu prowadzi do powstawanie 

tioketenu, który jest zbierany na powierzchni ’’zimnego palca’’.54 

  

 
53 E. U. Elam. F. H. Rash, J. T. Dougherty, V. W. Goodlett, K. C. Brannock, J. Org. Chem., 

1968, 33, 2738. 
54 G. Seybold, C. Heibl, Angew. Chem. Int. Ed., 1975, 14, 248. 
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Schemat 33. Piroliza próżniowa tiadiazoli 87.  

 

Zastosowanie tioketenów w syntezie organicznej, włączając w to chemię polimerów, 

staje się coraz bardziej powszechne. Ze względu dwa różne typy skumulowanych wiązań 

podwójnych w cząsteczce tioketenu, mogą one reagować zarówno z elektrofilami (np. reakcje 

utleniania do S-tlenków lub tiiranonów oraz addycji halogenów do wiązania C=C) jak i 

nukleofilami (np. addycje wody, alkoholi, tioli oraz amin). Intensywnie badane są reakcje 

cykloaddycji tioketenów, np. są różnorodne (n+2) cykloaddycje, gdzie n = 1, 2, 3 lub 4, 

prowadzące do powstawania heterocykli siarkowych funkcjonalizowanych grupę 

metylidenową.55  

Z kolei, przykładem reakcji tioketenów z elektrofilami jest reakcja chlorowania 

tioketenu tert-butylowego 85Ba w temp. ‒80°C, w wyniku której powstaje chlorek tioacylowy 

88 z ilościową wydajnością (Schemat 34).56 

 

 

Schemat 34. Addycja chloru do wiązania C=C tioketenu 85Ba. 

 

 
55 E. Schaumann, Tetrahedron, 1988, 44, 1827. 
56 G. Seybold, Angew. Chem. Int. Ed., 1975, 14, 703. 
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Tioketeny znane są jako doskonałe odczynniki do wykorzystania w reakcjach 

cykloaddycji z karbenami (lub karbenoidami), zachodzących na wiązaniu C=S. Pierwszym 

przykładem jest (2+1)-cykloaddycja tioketenu 85Aa do difenylometylenu generowanego z 

difenylodiazometanu 89 w obecności soli miedzi (II). W pierwszym etapie następuje addycja 

generowanego in situ karbenoidu do wiązania tiokarbonylowego i utworzenie tiiranu 90. W 

następnym etapie, fotoliza związku 90 powoduje szybkie przejście do izomerycznego tiiranu 

91 (Schemat 35).57 

 

 

Schemat 35. (2+1) Cykloaddycja difenylodiazometanu 90 do tioketenu 85Aa.  

 

Drugim przykładem jest (2+3)-cykloaddycja benzaldoksymu 92, reagującego jako 

izomeryczny nitron, do perfluorowanego tioketenu 85Ad. W taki sposób otrzymano pochodną 

1,4,2-oksatiazolidyny 93 z wydajnością 78% (Schemat 36). Co ciekawe, produkt 93 był na tyle 

nietrwały w temperaturze pokojowej, że po ok. 30 min. ulegał szybkiemu rozkładowi w chmurę 

pyłu z towarzyszącym świstem. Dlatego też, otrzymany początkowo cykloaddukt musiał być 

przechowywany w suchym lodzie.58 

 

 

Schemat 36. (2+3) Cykloaddycja arylooksymu 92 do tioketenu 85Ad.  

 

 
57 H. Behr, O. Bolte, G. Dräger, M. Ries, E. Schaumann, Liebigs Ann., 1996, 1295. 
58 M. S. Raasch, J. Org. Chem., 1970, 35, 3470. 
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2.5 Tropotion i cykloaddycje wyższego rzędu (HOC) 

2.5.1 Struktura, synteza oraz reaktywność tropotionu 

Do pewnego okresu w historii chemii organicznej uważano, że reakcje cykloaddycji 

mogą zachodzić tylko wtedy, gdy w całym procesie reakcji dwóch nienasyconych 

komponentów bierze udział maksymalnie 6 elektronów π. W 1965 Roald Hoffmann oraz 

Robert Woodward opracowali teorię, która pozwalała na przeprowadzenie reakcji 

cykloaddycji, w które było zaangażowane więcej niż 6 elektronów π i takie procesy nazwano 

cykloaddycjami wyższego rzędu (higher order cycloadditions, HOC). Koncepcja ta wywołała 

rewolucję w świecie syntezy i z roku na rok była wielokrotnie potwierdzana przez kolejne 

zespoły badaczy. Po dziś dzień są odkrywane kolejne reakcje tzw. uzgodnionych cykloaddycji 

(6+4), (8+2) czy nawet (10+4).59  

Interesującym przykładem związku, który ze względu na swoją budowę, może być 

wykorzystywany do reakcji cykloaddycji wyższego rzędu, jest tropotion 94 czyli siarkowy 

analog troponu. Jest to 7-członowy związek, pochodny 1,3,5-cykloheptatrienu o charakterze 

aromatycznym z grupą tiokarbonylową (Rys. 10). Zawiera on układ 6 elektronów π z 

pierścienia cykloheptatrienu oraz 2 elektronów od atomu siarki co daje sumarycznie 8 

elektronów π biorących udział w reakcjach cykloaddycji. Wiadomo jednak, że jest to związek 

tiokarbonylowy dość niestabilny w temperaturze pokojowej więc jego praktyczna użyteczność 

jest nieco ograniczona. Struktura mezomeryczna 94D wskazuje na to, że tropotion może 

reagować jako ‘nieklasyczny’ 1,3-dipol z heteroatomem S ulokowanym w pozycji terminalnej 

(a nie centralnej). 

 

Rys. 10. Struktury rezonansowe tropotionu 94. 

 

 
59 D. McLeod, M. K. Thøgersen, N. I. Jessen, K. A. Jørgensen, C. S. Jamieson, X.-S. Xue, K. 

N. Houk, F. Liu, R. Hoffmann, Acc. Chem. Res., 2019, 52, 3488. 
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Synteza tropotionu opiera się na reakcji tionowania troponu 95 przy pomocy 

pięciosiarczku fosforu P2S5 w obecności trietyloaminy60 lub za pomocą odczynnika Lawessona 

(Schemat 37).61 

 

 

Schemat 37. Metody syntezy tropotionu (94). 

 

Literatura dotycząca badań nad reaktywności tropotionu (94) jest dość uboga. Powodem 

stosunkowo małego zainteresowania tym związkiem tiokarbonylowym może być wcześniej 

wspomniana, stosunkowo niska trwałość w temp. pokojowej. Niemniej jednak, można znaleźć 

kilka interesujących przykładów jego skutecznego wykorzystania w syntezie organiczej.  

Pierwszym z nich jest prosta reakcja 94 z fluorosulfonianem metylu w wyniku której 

powstał kation tropyliowy wydzielony i scharakteryzowany w postaci soli 96 (Schemat 38).56 

 

 

Schemat 38. Synteza kationu tropyliowego 96. 

 

 
60 T. Machiguchi, H. Otani, Y. Ishii, T. Hasegawa, Tetrahedron Lett., 1987, 28, 203. 
61 S. Frankowski, A. Skrzyńska, Ł. Albrecht, Chem. Commun., 2019, 55, 11675. 
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Tropotion (94) jest w stanie utworzyć stabilne termicznie kompleksy 97 z chlorkami 

metali przejściowych, takich jak miedź, pallad,56 kadm i rtęć62 (Rys. 11) i stuktury niektórych 

kompleksów tego typu badano przy wykorzystaniu analizy rentgenostrukturalnej. 

 

 

Rys. 11. Kompleksy tropotionu z chlorkami metali przejściowych. 

 

Interesująca obserwacja dotyczyta dimeryzacji tioketonu 94 w ciele stałym, 

prowadzącej do otrzymania szeregu różnych adduktów w zależności od warunków 

prowadzenia reakcji (przechowywania). Proces A zachodzi w stanie krystalicznym po 2 dniach 

w temp. 0°C. Proces odwrotny B może następować w temp. pokojowej w roztworze EtOH (15 

min.) lub CHCl3 (30 min.), albo w punkcie topnienia związku 98. Proces C zachodzi w stanie 

stopionym po podgrzaniu do temp. 30°C (Schemat 39).63 Warto zauważyć, że czysty tropotion 

94 jest substancją krystaliczną o niskiej temperaturze topnienia (oznaczono 20-21°C64)  

 

 

Schemat 39. Możliwe drogi dimeryzacji tropotionu (94). 

 

 
62 T. Asao, Y. Kikuchi, Chem. Lett., 1972, 413. 
63T. Machiguchi, T. Hasegawa, S. Itoh, H. Mizuno, J. Am. Chem. Soc. 1989, 111, 1920.  
64 T. Machiguchi, Tetrahedron 1995, 51, 1133. 
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Grupa prof. Ł. Albrechta z Politechniki Łódzkiej opisała badania nad 

enancjoselektywną (8+2)-cykloaddycją 94 do α,β-nienasyconych aldehydów 99 w obecności 

chiralnego katalizatora 80 (Schemat 40).57 Otrzymano pochodne karbaldehydów 100 z bardzo 

dobrymi wydajnościami oraz wysoką enancjoselektywnością. 

 

 

Schemat 40. Asymetryczna (8+2)-cykloaddycja tropotionu (94) do α,β-nienasyconych 

aldehydów 99. 

 

Najnowszym przykładem wykorzystania 94 w syntezie stereokontrolowanej są badania 

przeprowadzone w zespole prof. G. Mlostonia nad reakcją (8+2)-cykloaddycji do 

lewoglukosenonu (101a) (w skrócie LGO), będącego produktem odnawialnym, pozyskiwanym 

w wyniku pirolizy celulozy. Reakcje prowadzono w temperaturze 0-5°C w DCM przez 20h 

(Schemat 41).65 W przypadku zastosowania niepodstawionego 101a otrzymano wyłącznie exo-

pochodną THT 102 (80%). Natomiast użycie pochodnej 101b (tzw. exo-enon) prowadziło do 

powstawania mieszaniny cykloadduktów exo-103 (60%) oraz endo-104 (11%) z wyraźną 

przewagą pochodnej 103. 

 
65 G. Mlostoń, M. Celeda, M. Palusiak, Carbohydr. Res., 2023, 529, 108844. 
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Schemat 41. Stereoselektywne (8+2)-cykloaddycje pochodnych lewoglukosenonu 101a oraz 

exo-enonu 101b do tropotionu (94).  

 

 Mając na uwadze wysoką reaktywność nukleofilową tropotionu 94 postanowiono 

sprawdziź w ramch ninijeszej rozprawy, jego reaktywność wobec D-A cyklopropanów. 

 

2.6. Podsumowanie części literaturowej 

 

 Zebrane i opisane w tej części związki tiokarbonylowe stanowią użyteczną grupę 

substratów do wykorzystania we współczesnej syntezie organicznej obejmującej związki 

siarkoorganiczne. W ostatnich latach ukazało się bardzo wiele prac wykazujących dużą 

przydatność tioketonów oraz tionów azaheterocyklicznych do syntez nowych związków 

heterocyklicznych zawierających w składzie centralnego pierścienia co najmniej jeden atom 

siarki. Wartość poznawcza nowych metod syntezy z wykorzystaniem związków 

tiokarbonylowych wzrasta w przypadku syntezy asymetrycznej.  

 Cykloaddycje oraz addycje z wykorzystaniem D-A cyklopropanów stanowią obecnie 

atrakcyjny kierunek rozwoju metod syntezy organicznej opartych na ich wykorzystaniu i 

dlatego stanowią one główny nurt badań własnych opisywanych w ramach przedstawionej 

rozprawy.  
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3. Opis badań własnych 

3.1 Badanie reakcji D-A cyklopropanów z tioketenami, tropotionem oraz 

enolizujacymi tionami azaheterocycklicznymi 

 

3.1.1 Reakcje tioketenów z D-A cyklopropanami (Artykuł #1: Lewis-Acid-Catalyzed 

(3+2)-Cycloadditions of Donor-Acceptor Cyclopropanes with Thioketenes; Eur. J. Org. 

Chem. 2021) 

Tioketeny, w przeciwieństwie do tioketonów, które wykazały dużą użyteczność w 

syntezie różnych heterocykli zawierających siarkę, jak dotąd, są znacznie mniej 

wykorzystywane  w roli substratów siarkoorganicznych. Ich ograniczone zastosowanie w 

nowoczesnej syntezie organicznej wynika głównie z ich niestabilności w normalnych 

warunkach laboratoryjnych oraz z ograniczonej liczby wydajnych metod ich syntezy. Istnieje 

tylko ograniczona liczba skutecznych wydajnych procedur umożliwiających bezpośredni 

dostęp do różnie podstawionych tioketenów.  

Jednym z najbardziej znanych przykładów stabilnych tioketenów, znajdujących 

praktyczne zastosowanie jest 1-izopropylo-1-tert-butylotioketen (2Aa), który w temp. 

pokojowej występuje w postaci granatowo-fioletowej cieczy. Poddano go reakcji z D-A 

cyklopropanami zawierającymi zróżnicowane podstawniki arylowe w obecności triflanu 

skandu Sc(OTf)3 wykorzystywanego jako aktywujący kwas Lewisa. Przetestowano 13 różnych 

cyklopropanów 1Aa-m z grupami arylowymi zawierającymi w pozycji para- podstawnikami 

zarówno elektrono-donorowe jak i elektrono-akceptorowe. Reakcje prowadzono w typowych 

warunkach opracowanych we wcześniejszych badaniach dla tioketonów ferrocenylowych i w 

każdym przypadku otrzymywano serię pochodnych 2-metylidenotiolanów 4A i 4B w postaci 

mieszaniny dwóch izomerów E/Z w nierównych stosunkach, z wyraźną przewagą izomeru Z 

(Schemat 42). Proporcje powstających izomerów ustalono na podstawie widm 1H NMR 

zarejestrowanych dla surowych mieszanin reakcyjnych wykorzystując znaczne różnice 

przesunięć chemicznych protonów grup t-butylowych.  Rozdział powstających produktów oraz 

ich oczyszczanie przeprowadzono przy wykorzystaniu preparatywnej chromatografii 

warstwowej (PLC). 
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Schemat 42. Reakcje (3+2)-cykloaddycji tioketenu 2Aa do D-A cyklopropanów 1Aa-m. 

 

Niektóre z uzyskanych produktów otrzymano w postaci krystalicznej. Budowę tiolanu 

4Af potwierdzono jednoznacznie na drodze rentgenograficznej analizy strukturalnej (Rys. 12). 

 

 

Rys.12. Struktura rentgenograficzna tiolanu 4Af. 

 

W dalszej części badań sprawdzono cztery cyklopropany 1An-r zawierające niearylowe 

podstawniki R1 oraz cyklopropan 1As z podstawnikiem winylowym. Również w tych 

przypadkach występowała przewaga izomeru Z powstających (3+2)-cykloadduktów 4A 

(Schemat 43).   
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Schemat 43. Dodatkowe D-A cyklopropany wykorzystane do syntezy tiolano-2-ylidenów 4A 

i 4B. 

 W rozszerzeniu badań nad reaktywnością tioketenu 2Aa, przetestowano dodatkowo 

dwa inne, sterycznie zatłoczone tioketeny z podstawnikiem 2,2,6,6-

tetrametylocykloheksylowym 2Ba oraz 3,3,5,5-tetrametylotiopiranowym 2Bb (Rys. 13). 

Reakcje z nimi prowadzono w temp. 60°C w grubościennej probówce z gwintem. Przyczyną 

niskich wydajności otrzymanych pochodnych 4C może być steryczne zatłoczenie 

podstawników w cząsteczkach stosowanych tioketenów 2Ba-b.  

 

 

Rys. 13. Sterycznie zatłoczone tioketeny 2Ba-b oraz ich produkty 4C. 

 

Z przedstawionego opisu wynika, że wszystkie (3+2)-cykloaddycje tioketenów 

przebiegały z pełną chemoselektywnoscią, wyłącznie z udziałem wiązania C=S. 

Zaproponowany mechanizm reakcji został przedstawiony na Schemacie 44 i oparty jest na 

założeniu, że w pierwszym etapie katalizujący opisywane reakcje triflan skandu jest 

kompleksowany przez grupy estrowe CO2Me co umozliwia nukleofilowy atak atomu siarki  

prowadzący do otwarcia naprężonego pierścienia D-A-cyklopropanu i powstawanie 
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przejściowego zwitterionu 3. Ostatnim etapem jest zamknięcie 5-członowego pierścienia, które 

dokonuje się szybciej od mniej zatłoczonej strony przy zbliżeniu grup estrowych i podstawnika 

izo-propylowego. 

 

Schemat 44. Proponowany mechanizm reakcji (3+2)-cykloaddycji tioketenów 2. 

 

3.1.2 Reakcje tropotionu z D-A cyklopropanami (Artykuł #2 –  Diastereoselective (8+3)-

Cycloadditions of D-A Cyclopropanes with Tropothione; Eur. J. Org. Chem. 2024, 27, 

e202301182)  

Badania nad reaktywnością tropotionu rozpoczęto od eksperymentu kontrolnego, który 

prowadzono w roztworze CH2Cl2 w temp. pok. rozpoczynając od cyklopropanu 1Aa i stosując 

50%-owy nadmiar tropotionu (5). Ze względu na wspomnianą wcześniej nietrwałość tioketonu 

(str. 47) dodawano go w dwóch porcjach w odstępie ok. 2 godzin stosując łaźnię chłodząca 

(woda/lód, ca. O°C). Następnego dnia w teście TLC nie wykryto wyjściowego 1Aa, a po 

usunięciu rozpuszczalnika zarejestrowano widmo NMR surowej mieszaniny, które ujawniło 

obecność jednego produktu z dwoma wyraźnymi singletami grup OMe zlokalizowanymi przy 

3.77 i 3.86 ppm wraz z zestawem multipletów przypisanych sygnałom typowym dla protonów 

grup HCPh i CH2 pochodzącym z otwartego pierścienia cyklopropylowego. Ponadto, w widmie 

występował dublet znaleziony przy 2.53 ppm, typowy dla grupy HCsp3 w pierścieniu 1,3,5-

cykloheptatrienu. Tak więc, reakcja przebiegała w sposób całkowicie stereoselektywny i 
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prowadziła do oczekiwanego cykloadduktu. Czysty produkt wyizolowałem za pomocą 

preparatywnej chromatografii warstwowej (PLC) i dodatkowo oczyszczałem przez 

krystalizację z mieszaniny heksan/CH2Cl2. Oprócz 1H NMR zarejestrowane widmo 13C NMR 

potwierdziło obecność atomu HCsp3 charakterystyczną absorpcją przy 58.0 ppm. Analiza 

elementarna oczyszczonego produktu wykazała wzór cząsteczkowy C20H20O4S oczekiwany dla 

przewidywanego (8+3)-cykloadduktu 6Aa (Schemat 45).  

 

Schemat 45. Produkty (8+3)-cykloaddycji tropotionu 5 do D-A cyklopropanów 1A. 

 

Analogiczną procedurę zastosowano w eksperymencie z D-A cyklopropanem 1Ad z 

podstawnikiem m-tolilowym i oczekiwany tiopiran 6Ab wyizolowano z porównywalną 

wydajnością 68%. W tym przypadku krystalizacja z roztworu heksan/CH2Cl2 dostarczyła 

monokryształy, które umożliwiły analizę rentgenowską (Rys. 14) i tym samym jednoznaczne 

potwierdzenie cis-orientacji dwóch atomów H zlokalizowanych przy centrach chiralnych 

HC(2) i HC(5).  

 

 

 

 

 

 

Rys. 14. Struktura X-ray tiopiranu 6Ab. 
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Taką samą orientację cis atomów H stwierdzono w cykloaddukcie 6Ai zawierającym 

pierścień tien-2-ylowy w wyjściowym D-A cyklopropanie 1Ao. Sumarycznie przetestowano 

dziewięć D-A cyklopropanów z resztami arylowymi zawierającymi podstawniki 

elektronodonorowe i elektronoakceptorowe, a wydajności wyizolowanych cykloadduktów 

6Aa-i były zadowalające lub wysokie; tylko D-A cyklopropan 1As z podstawnikiem 

winylowym dostarczył (8+3)-cykloaddukt 6Aj z niższą wydajnością (31%).  

 

Tiopirany typu 6A stanowią nieznaną dotychczas grupę bicyklicznych heterocykli i z 

tego powodu interesujące było przetestowanie "klasycznego" utleniania atomu S, prowadzące 

do odpowiednich S,S-ditlenków (sulfonów) (Schemat 46). 

 

 

Schemat 46.  Utlenianie tiopiranów 6A za pomocą kwasu m-CPBA, prowadzące do sulfonów 

7A. 

 

W przeprowadzonym eksperymencie próbnym potraktowano tiopiran 6Aa kwasem m-

chloroperoksybenzoesowym (m-CPBA, w 25% nadmiarze) w roztworze CH2Cl2 w temp. pok. 

i wykonany test TLC wykazał, że po ok. 20 min. reakcja była zakończona; w roztworze nie 

stwierdzono wyjściowego 6Aa. Surowy produkt wyizolowano metodą PLC jako bezbarwne 

ciało stałe, które dodatkowo oczyściłem przez krystalizację. Widmo 1H NMR potwierdziło 

przewidywaną strukturę 7Aa; w charakterystyczny sposób, wszystkie sygnały obserwowane w 

początkowo zarejestrowanym widmie cykloadduktu 6Aa były przesunięte w stronę niższego 

pola. Co ciekawe, w przypadku sygnału HC(2) (pozycja benzylowa), obserwowana różnica 

przesunięć chemicznych wynosiła około 0,5 ppm (odpowiednio 5,07 i 5,50 ppm). Taka sama 

metoda utleniania została zastosowana do konwersji tiopiranów 6Ab i 6Ah w odpowiednie 

sulfony 7Ab i 7Ac. 

 

W podsumowaniu, należy stwierdzić, że łatwo przebiegające (8+3)-cykloaddycje 

tropotionu z D-A-cyklopropanami, z grupy dialkilo (2-arylo)cyklorpopylodikarboksylanów 
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otwierają dogodny dostęp do nowej klasy bicyklicznych heterocykli siarkowych, które można 

utlenić przy wykorzystaniu m-CPBA do odpowiednich sulfonów. Ważną cechą tych 

nieuzgodnionych cykloaddycji jest to, że powstawanie produktów bicyklicznych przebiega w 

spoób całkowicie stereoselektywny i prowadzi do utworzenia tylko jednego diastereoizomeru 

z cis-orientacją atomów H ulokowanych przy centrach stereogenicznych HC(2) oraz HC(5). 

Zakłada się, że etapowy mechanizm reakcji jest analogiczny do tego, który został 

zaproponowamy dla D-A-cyklopropanów oraz tioketenów (Schemat 44, str. 55) i jest on 

inicjowany nukleofilowym atakiem atomu siarki na pozycję benzylową zaktywowanego 

pierścienia trójczłonowego. 

 

3.1.3 Reakcje enolizujących tionów azaheterocyklicznych z D-A cyklopropanami (wyniki 

nieopublikowane) 

3.1.3.1 Reakcje D-A-cyklopropanów z enolizujacymi merkapto azolami (tetrazole, 

imidazole, 1,2,4-triazole, 1,3,4-tiadiazole)  

 

Reakcje enolizujacych 5-merkapto-tetrazoli (tetrazolo-5-tionów) 

Badania rozpoczęto od eksperymentów testowych, które przeprowadzono w roztworze 

CH2Cl2 w temp. pok. (metoda A) i w temperaturze 65°C (metoda D) w obecności 

katalitycznych ilości triflanu skandu Sc(OTf)3, zaczynając od 1Aa i 8a. Po upływie 1h w temp. 

pok., test TLC wykazał całkowitą konwersję 1Aa, a zarejestrowane widmo 1H NMR surowego 

produktu ujawniło obecność trzech intensywnych charakterystycznych singletów przy 3.72, 

3.69 i 3.63 ppm, przypisanych grupie MeN i dwóm nierównoważnym grupom MeO, co 

sugerowało selektywne powstawanie tylko jednego produktu. Ponadto, wraz z multipletami 

charakterystycznymi dla produktu otwarcia pierścienia, znaleziono nowy multiplet 

(zidentyfikowany jako dd) przy ok. 4.85 ppm. Preparatywna chromatografia warstwowa 

doprowadziła do rozdzielenia czystej próbki jako bezbarwnego oleju, który w widmie 13C NMR 

wykazał absorpcje, które można przypisać produktowi S-insercji tj. sulfanowi 9a. Na przykład, 

absorpcje dwóch nierównocennych grup estrowych C=O stwierdzono przy 168.8 i 168.7 ppm, 

a sygnał zarejestrowany przy 152.0 ppm przypisano atomowi "sulfanylowemu" S-C(5’) 

pierścienia tetrazolowego. Analiza elementarna potwierdziła wzór cząsteczkowy C15H18N4O4S, 

który odpowiadał adduktowi 1:1 substratów 1Aa i 8a. Na podstawie tych danych, struktura 

wyizolowanego związku została przypisana sugerowanemu wcześniej sulfanowi 9a 

utworzonemu poprzez otwarcie pierścienia wynikające z insercji do wiązania SH formy 
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merkapto A (Schemat 47). Wiadomo, że ta grupa funkcyjna determinują w dużym stopniu 

reaktywność 1-podstawionych 5-merkapto-1H-tetrazoli66.  

W dodatkowym eksperymencie roztwór zawierający substraty 1Aa i 8a ogrzewano w 

temp. 65°C przez 4,5h i w tym przypadku analiza 1H NMR surowej mieszaniny wykazała inny 

wynik. Wraz z omówionymi powyżej sygnałami produktu S-insercji 9a, w widmie tym 

znaleziono również zestaw innych sygnałów, które można przypisać związkowi 

izomerycznemu. Na przykład, trzy nowe singlety przypisane MeN i dwóm grupom MeO 

znaleziono odpowiednio przy 3.88, 3.76 i 3.74 ppm. W tym przypadku najbardziej 

charakterystyczny i przesunięty w stronę niskiego pola sygnał dd przypisany atomowi HC(3) 

został znaleziony przy 5.97 ppm. Porównanie intensywności linii całkowania pochodzących od 

absorpcji MeO zlokalizowanych odpowiednio przy 3.88 ppm (produkt mniejszościowy) i 3.72 

ppm (produkt większościowy) pozwoliło ustalić stosunek dwóch przewidywanych produktów 

izomerycznych na ok. 47:53. Rozdział chromatograficzny doprowadził do wyizolowania wyżej 

opisanego 9a jako mniej polarnej, głównej frakcji i drugiej bardziej polarnej frakcji. W widmie 

13C NMR zarejestrowanym dla frakcji mniejszej podobne absorpcje (jak w 9a) dwóch grup 

estrowych C=O stwierdzono przy 168.6 i 168.5 ppm, a absorpcję przesuniętą w zakres niższych 

pól przy 164.4 ppm przypisano odpowiednio grupie C=S, co sugerowało strukturę związku 

izomerycznego, posiadającego grupę funkcyjną C=S. Analogicznie do 9a, analiza elementarna 

potwierdziła wzór cząsteczkowy C15H18N4O4S, który w tym przypadku został przypisany 

produktowi N-insercji o strukturze opisanej jako związek 10a.  

W ostatnim wariancie serii eksperymentów testowych z udziałem 1Aa i 8a, roztwór 

reakcyjny ogrzewano w temperaturze 65°C przez 2 dni (metoda D). W tym przypadku kontrola 

1H NMR surowej mieszaniny produktów wykazała obecność 9a i 10a w odwróconym stosunku 

23:77 Przedłużone ogrzewanie tej mieszaniny w temperaturze 80°C przez kolejne 18h 

doprowadziło do utworzenia mieszaniny obu związków w stosunku 10:90 i ta proporcja nie 

zmieniła się nawet po dalszym ogrzewaniu przez 18 godzin. Na podstawie tej obserwacji można 

stwierdzić, że w wyniku ogrzewania została osiągnięta równowaga obu izomerów 9a i 10a, 

przy czym ten drugi jest termodynamicznie bardziej trwałym składnikiem mieszaniny.  

 
66 L.V. Myznikov, S. V. Vorona, T. V. Artamonova, Yu. E. Zevatskii, Russ. Chem. Bull. Int. 

Ed. 2016, 65, 923. 
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Schemat 47. Reakcje otwarcia pierścienia wybranych 2-arylocyklopropylodikarboksylanów 

dimetylu 1A z 1-podstawionymi 5-merkapto-1H-tetrazolami 8a-e, prowadzące odpowiednio do 

produktów S-insercji 9 oraz N-insercji 10. 

 

W kolejnym etapie badań seria eksperymentów przeprowadzonych z 1Aa i różnie 

podstawionymi 5-merkapto tetrazolami 8b-e powinna rzucić więcej światła na wpływ 

podstawnika N(1)-R pierścienia tetrazolu na chemoselektywność badanych reakcji insercji. 

Wszystkie eksperymenty zostały przeprowadzone w warunkach metody B (temp. pok.; 2 dni). 

We wszystkich przypadkach surowe mieszaniny reakcyjne analizowano za pomocą 1H NMR, 

a uzyskane wyniki podsumowano w Tabeli 1. We wszystkich przypadkach produkty S-insercji 

powstawały wyłącznie lub w dużym nadmiarze. Tylko w przypadku 8e (R = Ph) 

zaobserwowano znaczne ilości produktu N-insercji 10e w surowej mieszaninie. Jednakże 

okazało się, że obserwowany w widmie produkt mniejszościowy produkt nie mógł być 

skutecznie wyizolowany za pomocą chromatografii.  

Można więc sformułować wniosek, że obecność podstawnika alkilowego 

(cyklopropylowego, cykloheksylowego i 1-fenyloetylowego), które są bardziej zatłoczone 

sterycznie niż grupa Me obecna w 8a, zwiększa stabilność początkowo utworzonych 

produktów S-insercji 9b-d, a tym samym zapobiega przegrupowaniu do izomerycznych 

produktów N-insercji. Również w przypadku R = C6H5 produkt 9e został zidentyfikowany jako 

główny składnik i wyizolowany jako czysta substancja. Stosunek 9e:10e w surowej 

mieszaninie został określony na około 90:10 na podstawie porównania intensywności sygnałów 

grupy HC(3)Ph znalezionych jako multiplety zlokalizowane odpowiednio przy 5.11 (dla 9e) i 

6.46 (dla 10e) ppm.  
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Enancjomerycznie czysty 5-merkaptotetrazol 8e, otrzymany z izotiocyjanianu(R)-1-

fenyloetylu67, został również użyty w reakcji z 1Aa przeprowadzonej w warunkach procedury 

B (temp. pok., 2 dni). Analogicznie do 8a, zaobserwowano całkowitą chemoselektywność 

prowadzącą wyłącznie do produktu S-insercji  jako mieszaniny racemiczne diastereoizomerów 

1:1 (R,R/S,S)-9d i(R,S/S,R)-9d. Stosunek obu produktów został określony przez porównanie 

intensywności sygnałów grupy CH3 (dublety z 3JH,H = 7.1 Hz) zlokalizowanych przy 1.82 i 1.89 

ppm. W widmie 13C NMR absorpcje atomów C(5’)-S znaleziono w wąskim obszarze przy 151.5 

i 151.8 ppm. Chromatograficzne rozdzielenie (R,R/S,S)-9d i(R,S/S,R)-9d nie powiodło się. 

Zatem obecność centrum stereogenicznego przy podstawniku PhCH(Me) nie wpływa na 

stereochemiczny przebieg otwarcia pierścienia. 

Nieoczekiwanie, reakcje prowadzone z D-A-cyklopropanem 1Af (zgodnie z metodą B) 

zawierającym podstawnik 4-MeOC6H4 zdecydowanie doprowadziły do powstawania 

mieszanin produktów typu 9 i 10 z dominującym udziałem produktów N-insercji 10i-10k. Tak 

więc, można sformułować hipotezę, że podstawnik elektrono-donorowy, obecny w pozycji 

para pierścienia arylowego, sprzyja izomeryzacji powstajacego najpierw produktu S-insercji 

do termodynamicznie bardziej trwałego izomeru, czyli formalnego produktu N-insercji. 

Tabela 1. Produkty S- i N-insercji 9/10 otrzymane w reakcjach D-A cyklopropanów 1A z 

pochodnymi 5-merkaptotetrazoli 8. 

 

Metoda Produkty 9/10 Ar R Stosunek 9:10 
Wydajność 

[%]a) 

A 9a/10a Ph CH3 100:0 9a(85) 

B 9a/10a Ph CH3 100:0 9a(90) 

C 9a/10a Ph CH3 100:0 9a(92) 

D 9a/10a Ph CH3 35:65 9a(37),10a(35) 

B 9b/10b Ph cPr 100:0 9b(72) 

B 9c/10c Ph cHex 99:1 9c(80) 

B 9d/10d Ph Ph 89:11 9d(75) 

B 9e/10e Ph 
(R)-

PhCHMe 

100:0 

(jako miesz. 

(R,S)-9e i (R,R)- 

9e) 

[(R,S)- i (R,R)-

9e](32) 

C 9f/10f 4-MeC6H4 CH3 42:58c) 9(27), 10(20) 

C 9g/10g 4-MeC6H4 cHex 98:2 9(67)b) 

B 9h/10h 4-MeC6H4 Ph 96:4 9(70)b) 

B 9i/10i 4-MeOC6H4 CH3 15:85 10(46)b) 

C 9j/10j 4-MeOC6H4 cHex 13:87 9(3), 10(28) 

 
67 A. Wroblewska, G. Mlostoń, Phosphorus, Sulfur, Silicon Relat. Elem. 2013, 188, 509. 
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B 9k/10k 4-MeOC6H4 Ph 17:83 9(9), 10(26) 

B 9l/10l 4-BrC6H4 CH3 100:0 9(75) 

B 9m/10m 4-BrC6H4 cHex 100:0 9(79) 

B 9n/10n 4-BrC6H4 Ph 100:0 9(64) 

B 9o/10o 3-NO2C6H4 CH3 100:0 9(87) 

B 9p/10p 3-NO2C6H4 cHex 100:0 9(71) 

B 9q/10q 3-NO2C6H4 Ph 100:0 9(65) 

C 9r/10r 4-CF3C6H4 CH3 100:0 9(71) 

B 9s/10s 4-CF3C6H4 cHex 100:0 9(95) 

B 9t/10t 4-CF3C6H4 Ph 100:0 9(77) 

B 9u/10u C6F5 CH3 100:0 9(84) 

B 9v/10v C6F5 cHex 100:0 9(64) 

B 9w/10w C6F5 Ph 100:0 9(98) 

 

Warunki: Metoda - A: 25 °C (1h); B: 25 °C (2d); C: 25 °C (7d); D: 65 °C (2 d);  

 
a) wydajności wyizolowanych produktów 
b) mniejszościowy produkt nie został wydzielony 

c) określono na podstawie wydzielonych ilości 9f i 10f 

Kontynuując serię eksperymentów z 5-merkaptotetrazolami, zbadano wpływ rodzaju 

podstawnika arylowego Ar znajdującego się przy C(2) w cyklopropanach 1Ae,i,j,t,u 

zawierających podstawniki elektrono-akceptorowe w pozycji para-. Wyniki tych 

eksperymentów zostały podsumowane w Tabeli 1 i wyraźnie pokazują, że w tej serii, 

niezależnie od podstawnika R-N(1) w pierścieniu tetrazolu, wszystkie reakcje prowadziły 

wyłącznie do odpowiednich produktów S-insercji 9l-9w z dobrymi lub wysokimi 

wydajnościami. Te obserwacje pozwalają na rozwinięcie wcześniej sformułowanej hipotezy o 

wpływie rodzaju podstawnika obecnego w pierścieniu arylowym i stwierdzenie, że grupy 

elektrono-akceptorowe podwyższają trwałość powstających szybciej produktów S-insercji. 

W podsumowaniu przedstawionych wyników można stwierdzić, że rodzaj podstawnika 

Ar przyłączonego do pierścienia cyklopropanowego może wywierać silny wpływ na 

mechanizm reakcji otwarcia pierścienia, a tym samym na rodzaj utworzonego produktu (tj. S-

insercja kontra N-insercja). Wszystkie otrzymane i oczyszczone sulfany 9, pochodne kwasu 

malonowego, są stosunkowo stabilnymi związkami i mogą być przechowywane w 

temperaturze pokojowej przez dłuższy okres czasu bez specjalnych środków ostrożności. 
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Reakcje enolizujących imidazolo-2-tionów 

Kolejną grupą związków, którą wykorzystano do badań z 1Aa i 1Aj była seria 

enolizujących imidazolo-2-tionów 11a-11h, łatwo dostępnych poprzez "reakcje przeniesienia 

siarki" z 2-niepodstawionych imidazolo-3-tlenków22 (Schemat 48). 

 

Schemat 48. Chemoselektywne reakcje S-insercji enolizujących imidazolo-2-tionów 8 do D-A 

cyklopropanów 1. 

 

Uzyskane wyniki pozwalają na uogólnione stwierdzenie, że w porównaniu z 5-

merkapto-tetrazolami 8, analogiczne pochodne imidazolu 11 reagowały wolniej z 1Aa i w 

większości przypadków eksperymenty wymagały dłuższych czasów reakcji do osiągnięcia 

całkowitej konwersji. Pomimo dłuższych czasów reakcji, w niektórych przypadkach, np. 11a-

11c, wymagane było również ogrzewanie (Tabela 2). We wszystkich reakcjach, niezależnie od 

rodzaju podstawnika R1 obecnego w substracie 11, obserwowano powstawanie tylko jednego 

produktu, a dane spektroskopowe (13C NMR) zebrane dla izolowanych, czystych próbek 

potwierdziły struktury produktów S-insercji 15. Na przykład, sygnał sulfanylowego atomu 

C(2') pierścienia imidazolowego w 12a (metoda A) znaleziono przy 140.1 ppm, a w 12g 

(metoda A) odpowiednio przy 140.6 ppm. Dane te dobrze pasują do absorpcji opisanych dla 

atomu S-C(2') w podobnych podstawionych pochodnych imidazolu68.  

 
68 G. Mloston, T. Gendek, A. Linden, H. Heimgartner, Helv. Chim. Acta 1999, 82, 290‒296. 
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Tabela 2. Produkty S-insercji 12 w reakcjach D-A cyklopropanów 1A z pochodnymi 

enolizujących imidazolo-2-tionów 11. 

Produkty 

12 
R R1 R2 R3 Metodaa) 

Wydajność 

[%] 

(wydzielona) 

a H Me Me Me D 46 

b H Bn Me Me D 34 

c H Ph Me Me C 37 

d H Me Ph Ph A 79 

e H Bn Ph Ph B 61 

f H cHex Ph Ph B 32 

g H 4-MeOC6H4 Ph H A 85 

h CF3 Et Ph Ph B 60 

 

 Warunki: Metoda - A: 25 °C (1h); B: 25 °C (7d); C: 65 °C (3d); D: 65 °C (7 d) 

 

W rozszerzeniu badań przeprowadzonych z enolizującymi imidazolo-2-tionami 11 

przeprowadzono również eksperymenty mające na celu sprawdzenie reaktywności nie-

enolizujących imidazolo-2-tionów, przygotowanych w naszej grupie poprzez sulfuryzację 

wygenerowanych in situ nukleofilowych karbenów pochodnych imidazolo-2-ylidenów. 

Przykładowo, 1-benzylo-3-benzyloksy-4,5-difenyloimidazolo-2-tiony i ich analogi były 

testowane w reakcjach z 1Aa (Schemat 48). Jednak we wszystkich próbach eksperymentalnych 

nie zaobserwowano tworzenia się izolowalnych związków. Zamiast tego otrzymano złożone 

mieszaniny reakcyjne z niestabilnymi produktami, które powoli ulegały rozkładowi. 

Reakcje 3-merkapto-1,2,4-triazolu, 2-merkapto-1,3,4-tiadiazoli oraz 2-

merkaptobenzo[d]oksazoli 

Wyniki uzyskane dla 5-merkaptotetrazoli 7 i 2-merkaptoimidazoli 8 skłoniły nas do 

zbadania serii innych merkaptoazoli 13-16, przedstawionych na schematach 3-5, w 

eksperymentach z 2-arylocyklopropano-1,1-dikarboksylanami dimetylu 1Aa,e,n,o. Wszystkie 

te reakcje zostały przeprowadzone w typowych warunkach (roztwór CH2Cl2, temp. pok.), w 

obecności kat. ilości Sc(OTf)3. 

W przypadku 1,3,4-triazolu 13 i benzo[d]oksazolu 14, reakcje z 1Aa i 1An prowadziły 

analogicznie do imidazolo-2-tionów 11 do powstawania tylko jednego produktu, które zostały 

zidentyfikowane jako odpowiednie produkty S-insercji (sulfany) odpowiednio 17 i 18a, z 

wysokimi wydajnościami. Analogiczny produkt 18b otrzymano z doskonałą wydajnością 

(98%) z benzo[d]oksazolem 14 i dikarboksylanem cyklopropylowym 1Ai z podstawnikiem 
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naftylowym. W widmach 13C NMR wyizolowanych produktów, sygnały przypisane atomom 

S-C(2') absorbowały w wąskim zakresie przesunięć odpowiednio przy 148.0, 151.8 i 151.8 ppm 

(Schemat 49, Tabela 3). 

 

Schemat 49. Selektywne tworzenie produktów insercji S w reakcjach 2-merkapto 1,2,4-triazolu 

13 i 2-merkapto benzo[d]oksazolu 14 z D-A-cyklopropanami 1Aa i 1An. 

 

Nieoczekiwanie, różne produkty otrzymano wtedy, gdy prowadzono reakcje 5-metylo-

2-merkapto-1,3,4-tiadiazolu (15) z D-A-cyklopropanu 1Aa z jednej strony oraz D-A-

cyklopropanów 1Ae,o z drugiej. W przypadku 1Aa oczekiwany sulfan 19 otrzymałem z 

doskonałą wydajnością 91%. Jednakże, zastąpienie grupy Ph przez bardziej bogate w elektrony 

podstawniki Ar, takie jak p-tolil (w 1Ae) lub tien-2-yl (w 1Ao), doprowadziło do zmiany 

chemoselektywności. Produkty N-insercji, odpowiednio 20a i 20b, zostały zidentyfikowane w 

surowych mieszaninach produktów, a następnie wyizolowane dzięki obróbce 

chromatograficznej. W widmach 13C NMR produktów uzyskanych w tych reakcjach 

zaobserwowano absorpcje obu atomów grup tiokarbonylowych C=S w przewidywanych 

regionach przy 186.6 (dla 20a) i 186.7 (dla 20b) ppm.  odpowiednio, W obydwu przypadkach 

różniły się one wyraźnie od wartości 163.4 ppm znalezionej dla S-C(2') w 19.  
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Schemat 50. Różne produkty insercji obserwowane w reakcjach pochodnej merkapto 1,3,4-

tiadiazolu 15 z cyklopropanem D-A 1Aa i 1Ae,o. 

 

Wreszcie, nieoczekiwany wynik uzyskano w reakcjach 1Aa z 2,5-bis(merkapto)-1,3,4-

tiadiazolem 16 który posiada motyw grupy tiadiazolowej obecny w wielu produktach 

naturalnych i ważnych lekach69. W eksperymencie kontrolnym z użyciem 1Aa i 16 (stosunek 

2:1) całkowita konwersja 1Aa została potwierdzona przez 1H NMR już po 10 minutach w temp. 

pok., a skład surowej mieszaniny nie zmienił się po upływie 1h. Co więcej, żadnych zmian nie 

można było zaobserwować nawet po 18h dalszego ogrzewania w temp. 80°C. 1H NMR ujawnił 

powstawanie produktu z charakterystycznym multipletem w obszarze niskiego pola przy 6.29-

6.20 ppm, a w obszarze wysokiego pola 4.70-4.60 ppm. Rozdział chromatograficzny 

doprowadził do wyizolowania oleistej frakcji, która w 1H NMR ujawniła zestawy obydwu, 

wyżej wymienionych sygnałów, charakterystycznych dla przewidywanych produktów S- i N-

insercji. Co ciekawe, widmo 13C NMR ujawniło zlokalizowane w wąskim zakresie, dwie 

absorpcje grup C=S przy 186.4 i 186.3 ppm oraz osiem absorpcji grup estrowych C=O. Na 

podstawie tych informacji można postulować, że wyizolowany produkt składa się z mieszaniny 

ok. 1:1 dwóch diastereoizomerycznych związków (R,R/S,S)-21 i (R,S/S,R)-21' utworzonych w 

sekwencyjnie zachodzących reakcjach S- jak i w N-insercji (Tabela 3, Schemat 51). 

 
69 Y. Liu, J. Li, X. Liu, Z. Li, Y. Men, Y. Sun, B. Chen, J. Sulfur Chem., 2022, 43, 426. 
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Schemat 51. W reakcji 2,5-bis(merkapto)-1,3,4-tiadiazolu (16) z D-A-cyklopropanem 1Aa 

zaobserwowano zarówno S- jak i N-insercję prowadzącą do mieszaniny 1:1 dwóch 

diastereoizomerycznych produktów 21 i 21'. 

 

Tabela 3. Produkty 17-21 otrzymane w reakcjach D-A cyklopropanów 1A z enolizującymi 

merkaptoazolami 13-16. 

Produkt Ar Metoda 
Wydajność [%] 
(wydzielone) 

17 Ph B 87 

18a Ph A 85 

18b Napht-2-yl B 98 

19 Ph A 91 

20a 4-MeC6H4 B 13 

20b tien-2-yl B 14 

21 Ph A 
69 [nierozdzielona 

mieszanina 2 
izomerów] 

 

 Warunki: Metoda - A: 25 °C (1h); B: 25 °C (7d) 

 

Na krótki komentarz zasługuje analiza możliwych mechanizmów przedstawionych 

reakcji D-A cyklopropanów z różnymi pochodnymi merkaptoazolu. Na podstawie zebranych 

wyników można postulować, że mechanizmy otwarcia pierścienia zależą nie tylko od rodzaju 

merkaptoazolu użytego w reakcji, ale również od typu podstawnika arylowego obecnego w 

pierścieniu cyklopropanu. W oparciu o wcześniej sformułowane propozycje, należy założyć, 

że aktywacja D-A cyklopropanu poprzez kompleksowanie grup estrowych kwasem Lewisa 

(takim jak Sc(OTf)3) jest ważnym, początkowym etapem zachodzącego po nim otwarcia 

pierścienia3,4,5,13. 
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W serii 5-merkapto-tetrazoli 8 powstawanie produktu S-insercji typu 9 można 

postulować jako początkowy etap procesu otwierania pierścienia cyklopropanu. Warto 

zauważyć, że w tej serii, obecność podstawników elektronodonorowych w pierścieniu 

arylowym obecnych w cząsteczce D-A cyklopropanu, sprzyja przegrupowaniu lub 

alternatywnie, sprzyja konkurencyjnemu N-atakowi na pierścień heterocykliczny, prowadząc 

do powstania produktów N-insercji 10 jako głównego składnika mieszaniny produktów. Z 

drugiej strony, podstawnik elektronowo-akceptorowy najwyraźniej nie sprzyja temu procesowi 

i powstają wyłącznie produkty S-insercji (Schemat 52). 

 

Schemat 52. Otwarcie pierścienia D-A-cyklopropanów 1A za pomocą 5-merkapto-1H-tetrazoli 

8 poprzez dominującą S-insercję jako etap inicjujący reakcję prowadzącą do sulfanów 9, a 

następnie przegrupowanie termiczne do tionów 10. 

Analogiczne mechanizmy prowadzące do odpowiednich produktów S-insercji można 

sformułować dla reakcji otwarcia pierścienia rozpoczynających się od enolizujących 

imidazolo-2-tionów 11, 1,2,4-triazolo-3-tionów 13 i benzo[d]oksazoli 14. W grupie 5-

merkapto-1H-tetrazoli 8, eksperymenty testowe przeprowadzone z 1Aa i 8a wykazały, że w 

zależności od rodzaju podstawienia, początkowo utworzone sulfany 9 mogą ulegać 

przegrupowaniu termicznemu dając izomeryczne produkty N-insercji 10 (Schemat 6). W 

przeciwieństwie do tego, sulfany 12, 13 i 14 funkcjonalizowane odpowiednio imidazolem, 
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1,2,4-triazolem i benzo[d]oksazolem są związkami stabilnymi i nie zaobserwowano żadnego 

przypadku powstawania izomerycznego produktu formalnej N-insercji. 

Jednakże  wyraźnie odmienną reaktywność wykazują merkapto-pochodne 1,3,4-

tiadiazolu. I tak, pochodna 15 reaguje dwojako i w szybkich reakcjach z 1Ae i 1Ao powstawały 

wyłącznie produkty N-insercji 20a,b. Dlatego w tych przypadkach konkurencyjne insercje S- i 

N- wykazujące ambidentną reaktywność tego typu merkaptoazoli wobec D-A-cyklopropanów 

1A mogą kontrolować przebieg obserwowanego otwarcia pierścienia (Schemat 53). 

 

Schemat 53. Ambidentna reaktywność 2-merkapto-1,3,4-tiadiazolu 15 wobec D-A 

cyklopropanów 1A.  

 

Interpretacja oparta na ujawniającej się ambidentności pierścienia 1,3,4-tiadiazolu 

znajduje poparcie w zaskakującym wyniku reakcji 1Aa z 2,5-bis(merkapto) 1,3,4-tiadiazolem 

16 (w stosunku 2:1), prowadzącej do produktów 21/21' (jako mieszaniny dwóch 

diastereoizomerów) powstających, prawdopodobnie w wyniku sekwencyjnych S- jak i N-

insercję do pierścienia cyklopropanowego (patrz Schemat 51). 

Mechanizm bezprecedensowego przegrupowania 9→10 obserwowanego w serii 

pochodnych 1H-tetrazolu 9 zasługuje na krótki komentarz. Najwyraźniej obecność 

podstawników elektronodonorowych w podstawniku arylowym przyłączonym do pierścienia 

cyklopropanowego sprzyja przegrupowaniu, a podstawniki elektronoakceptorowe nie sprzyjają 
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temu procesowi. Bardzo prawdopodobne jest to, że reakcje zachodzą poprzez cykliczny 

produkt przejściowy, który powstaje w wyniku nukleofilowego N-ataku pierścienia 

tetrazolowego na pozycję HC(3) w początkowo utworzonym sulfanie 9. Ten atak prowadzi do 

utworzenia nowego wiązania C-N i uformowania grupy C=S w powstającym tionie 10 

(Schemat 54).  

 

Schemat 54. Postulowane przegrupowanie w serii sulfanów pochodnych 1H-tetrazolu 9 

(produkty S-insercji) prowadząca do izomerycznych produktów N-insercji 10. 

To przegrupowanie sulfanu 9 do tionów 10 przypomina w pewnym stopniu znane 

przegrupowanie Smilesa70. 

3.1.3.2 Reakcje D-A-cyklopropanów z tionami, pochodnymi 6-członowych heterocykli 

azotowych (2-merkaptopirydyna, 2-merkaptopirymidyna, monotiouracyl oraz 

ditiouracyl) 

W następnej kolejności wybrano enolizujące, 6-członowe tiony azaheterocykliczne z 

motywem strukturalnym tiomocznikowym oraz tioamidowym (Schemat 55). Doskonałym 

przykładem substratów pierwszego typu jest 2-merkaptopirymidyna 22a, która bardzo szybko 

reaguje z cyklopropanem 1Aa. Test TLC został wykonany po 5 minutach reakcji i wykazał 

całkowite zużycie cyklopropanu, co wskazało na koniec reakcji. Produkt 24a wyizolowano z 

wydajnością 92% i ten wynik zmotywował nas do przetestowania zmodyfikowanych 

pochodnych pirymidynowych 22b i 22c, czyli tiouracylu i ditiouracylu (strukturalnie 

podobnych do jednej z zasad RNA czyli uracylu). Okazało się, że w tej serii reakcja 

cyklopropanu 1Aa i tionu 24b przebiegała znacznie wolniej i utworzony produkt wydzieliłem  

z bardzo niską wydajnością (12%). Obecność elektronoakceptorowej grupy hydroksylowej jest 

możliwą przyczyną obniżonej reaktywności tej pochodnej pirymidyny. 

 
70 H. W. Altland, J. Org. Chem. 1976, 41, 3395. 
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Lepszy przebieg reakcji zaobserwowano w przypadku ditiouracylu 22c w którym 

obecne są dwie, zróżnicowane pod względem położenia grupy tiokarbonylowe C=S. Reakcję 

prowadzono w temperaturze pokojowej przez 3 dni z użyciem dwóch równoważników 

molowych cyklopropanu. Widmo 1H NMR zarejestrowane dla surowej mieszaniny produktów 

ujawniło utworzenie dwóch diastereoizomerów w stosunku 1:1. Świadczyła o tym obecność  

zestaw ośmiu singletów w zakresach 3.60-3.65 ppm oraz 3.75-3.78 ppm, pochodzących od 

ośmiu nierównocennych grup MeO Próby rozdzielenia tych izomerów na drodze krystalizacji 

lub chromatografii PLC zakończyły się niepowodzeniem.  

W uzupełnieniu powyższych badań przeprowadzono reakcje z enolizującą 2-

merkaptopirydyną 23. W porównaniu z pochodną pirymidyny 22a, reakcja trwała 

zdecydowanie dłużej, lecz pożądany produkt 25 wydzielono z dobrą wydajnością (74%). 

Warunki reakcji z tej części badań zebrano w Tabeli 4. 

 

 

Schemat 55. Reaktywność D-A cyklopropanu 1Aa wobec wybranych 6-członowych 

merkapto azoli 22a-c i 23. 

Warto zwrócić uwagę na charakterystyczne przesunięcia chemiczne atomów wodoru z 

ugrupowania benzylowego HC(3)Ph, które znaleziono jako dd przy 5.01 ppm dla 24a i przy 

5.10 ppm dla 25. W widmach 1H NMR zarejestrowanych dla mieszaniny diastereoizomerów 
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24c dwa sygnały przypisane temu ugrupowaniu tworzyły multiplet zlokalizowany w zakresie 

5.05-5.10 ppm. 

 

Produkt 
Czas 

reakcji 

Temperatura 

[°C] 
Wydajność [%] 

24a 5 min. 25 92 

24b 10d 25 12 

24c 3d 25 67 [miesz. izom.] 

25 1d 25 74 

 

Tabela 4. Warunki prowadzonych reakcji oraz wydajności produktów 24-25. 

 

W podsumowaniu tej części badań należy stwierdzić, że 6-członowe merkapto zasady 

azaheterocykliczne reagują łatwo z D-A cyklopropanami i dają wyłącznie produkty pochodzące 

z otwarcia trójczłonowego pierścienia po nukleofilowej insercji grupy merkapto, czyli 

ugrupowania ‒SH. W przeciwieństwie do opisanych wcześniej merkapto azoli, w żadnym 

przypadku nie zaobserwowałem przypadku ambidentnego zachowania zastosowanej merkapto 

zasady. 
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3.2. Nie-enolizujące 1-alkoksy oraz 1,3-dialkoksy imidazolo-2-tiony; Synteza, 

aktywność biologiczna i próby reakcji z D-A cyklopropanami 

3.2.1 Artykuł #3 –  Synthesis, Selected Transformation, and Biological Activity of Alkoxy 

Analogues of Lepidilines A and C; Materials 2020 

Synteza, wybrane reakcje oraz aktywność biologiczna analogów alkoksylowych, 

pochodnych lepidyliny A oraz C 

Badania opisane w tej publikacji są kontynuacją wcześniejszych prac prowadzonych w 

naszym zespole nad syntezą i wykorzystaniem odpowiednich 2-niepodstawionych N-tlenków 

imidazolu 28, które znalazły zastosowanie m.in. jako dogodne substraty do wielu syntez 

wysoce funkcjonalizowanych pochodnych imidazolu.  

Według opracowanej, ogólnej procedury, po potraktowaniu bromkami alkilowymi R-

Br, N-tlenki imidazolu dawały tworzyły sole w postaci bromków 3-alkoksyimidazoliowych 

imidazoliowych o wzorze ogólnym 30C (Schemat 56) z wysoką wydajnością i o wysokiej 

czystości. 

W badaniach nad związkami pochodzenia naturalnego sporo uwagi poświęcono 

alkaloidom imidazoliowym, odkrytym w ekstrakcie pieprzycy peruwiańskiej Lepidium 

meyenii, które nazwano lepidylinami.71 Ustalono, że istnieją cztery, strukturalnie podobne sole 

imidazoliowe, które określono jako lepidyliny A-D 35a-d (Rys. 15)  

 

Rys. 15. Naturalne lepidyliny A-D 35a-d występujące w korzeniu Maca.  

 
71 Cui, B.; Zheng, B. L.; He, K.; Zheng, Q. Y. J. Nat. Prod. 2003, 66, 1101 
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Jak widać na Rys. 15 i Schemacie 56 są one strukturalnie bardzo podobne do badanych 

w naszym zespole N,N’-bis-benzylo soli imidazoliowych 30A i z tego względu wykorzystano 

możliwość zastosowania opracowanych wcześniej procedur do przygotowania dotychczas 

nieznanych alkoksylowych analogów lepidylin A i C. Z przedstawionych tutaj powodów, 

jednym z celów kolejnego projektu opracowanego w ramach niniejszej rozprawy była synteza, 

szczegółowa analiza strukturalna i wstępne badania cytotoksyczności serii soli N-benzyloksy 

30B i N,N’-bis-benzyloksy soli imidazoliowych 30C. Ponadto zbadano zastosowanie 

tytułowych soli imidazoliowych jako prekursorów nowych karbenów nukleofilowych (NHC) 

w reakcjach z elementarną siarką (reakcje usiarczania), prowadzących do mało znanych 

podstawionych grupami alkoksylowymi, nie-enolizujących imidazolo-2-tionów 32B i 32C. 

W pierwszym etapie prac skupiono się na otrzymaniu substratów do syntezy N-tlenków 

28B. Pierwszym substratem były α-hydroksyiminoketony (monooksymy 1,2-dionów) 27. 

Monooksym diacetylu 27a72 i monooksym dibenzoilu 27b73 przygotowano zgodnie z wcześniej 

opracowanymi metodami. Drugim komponentem były iminy (występujące jako trimery w 

formie heksahydro-1,3,5-triazyn) z podstawnikami N-benzyloksylowymi (N(1)-BnO) 26a oraz 

N-adamantyloksylowymi (N(1)-AdO) 26b które otrzymano według procedury opisanej we 

wcześniejszej pracy naszego zespołu.27 Mając oba wymagane komponenty przystąpiono do 

syntezy N-tlenków imidazolu 28Ba-d według Schematu 18 (z Części Literaturowej) z 

wykorzystaniem warunków reakcji B. W następnym etapie przeprowadzono reakcje O-

alkilowania N-tlenków 28Ba-d bromkami benzylowymi 29a-d w chloroformie w temp. pok., 

otrzymując bromki 1,3-(bis-alkoksy)imidazoliowe 30Ca-h. Wybraną sól 30C poddano reakcji 

wymiany anionu bromkowego Br– na heksafluorofosforanowy PF6
– 31Ca w celu poprawienia 

czystości i zwiększenia podatności do utworzenia form monokrystalicznych. Dodatkowo dwa 

wybrane bromki 30C poddano reakcji z siarką elementarną w celu przygotowania nieznanych 

dotychczas imidazolo-2-tionów 32Ca-b funkcjonalizowanych dwiema grupami 

benzoksylowymi(Schemat 56). 

 

 

 
72 O. Diels, H. Jost, Chem. Ber., 1902, 35, 3290. 
73 T. Watson, J. Taylor, M. S. Marks, J. Chem. Soc., 1930, 2302. 
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Schemat 56. Synteza bromków imidazoliowych 27C oraz ich wybrane przekształcenia: a) 

wymiana anionu Br‒ →PF6
‒; b) reakcja usiarczania poprzez pośredni karben nukleofilowy 

 

W uzupełnieniu badań syntetycznych (podejmowane próby reakcji nieenolizujacych 

tionów z D-A cyklopropanami zostały opisane w podrozdziale 3.2.4, str. 80), zespół prof. Anny 

Janeckiej z Zakładu Chemii Biomolekularnej Uniwersytetu Medycznego w Łodzi, 

przeprowadził badania cytotoksyczności wybranych bromków 30C oraz heksafluorofosforanu 

31Ca w zakresie oczekiwanych właściwości przeciwnowotworowych. Badania 

cytotoksyczności przeprowadzono na ludzkiej linii komórkowej białaczki HL-60 oraz linii 

komórkowej raka piersi MCF-7. Dla porównania wykonano także badania na zdrowych liniach 

komórkowych HUVEC oraz MCF-10A dla wybranych bromków 30C. W przypadku badań na 

linii HL-60 bromki 30C z podstawnikami adamantyloksylowymi (R1 = Ad) wykazały 

największą cytotoksyczność mierzoną wskaźnikiem IC50 czyli stężeniem hamującym 50% 

populacji badanych komórek, które osiągnęło wartości od 0.36 do 0.88 μM. Obecność 

podstawników metylowych w grupach benzylowych R3 dodatkowo zwiększała 

cytotoksyczność. Sole bis-benzyloksyimidazoliowe również wykazały dość wysoką 

cytotoksyczność (IC50 w zakresie od 1.46 do 4.88 μM). Wyniki dla linii MCF-7 również 

pokazały przewagę podstawników adamantyloksylowych (od 2.40 do 6.76 μM) nad 
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benzyloksylowymi (od 8.30 do 24.15 μM). Dodatkowo, przebadanie heksafluorofosforanów 

28C pokazała, że wymiana anionu nie wpływa znacząco na cytotoksyczność. Z kolei badania 

bromków adamantyloksylowych na zdrowych liniach HUVEC pokazały dość wysoką 

selektywność działania względem komórek raka np. dla soli 105A gdzie R1 = Ad, R2 = Me, R3 

= 3,5-diMeBn, IC50 dla HL-60 wyniosło 0.36 μM a dla HUVEC 1.82 μM. Przedstawione 

badania bioaktywności nie obejmowały nieenolizujacych tionów 32 i zostały ograniczone do 

ich prekursorów, czyli soli imidazoliowych 30 i 31. 

 

3.2.2 Artykuł #4 –  Synthesis and Cytotoxic Activity of Lepidilines A-D: Comparison with 

Some 4,5-Diphenyl Analogues and Related Imidazole-2-thiones; Journal of Natural 

Products 2021 

Synteza i badanie aktywności cytotoksycznej Lepidylin A-D; porównanie z niektórymi 

analogami 4.5-difenylowymi oraz strukturalnie podobnymi imidazolo-2-tionami 

Celem niniejszej pracy było opracowanie ogólnej metody otrzymywania naturalnych 

lepidylin A-D oraz ich analogów strukturalnych, takich jak imidazolo-2-tiony dostępnych 

poprzez reakcję usiarczania pośrednich karbenów nukleofilowych. Ponadto, wydawało się 

interesujące jednoznaczne potwierdzenie struktury reprezentatywnego niesymetrycznego 

alkaloidu (lepidiliny C lub D). Wreszcie, zostały przeprowadzone badania aktywności 

cytotoksycznej lepidylin A-D oraz innych wybranych produktów opartych na imidazolu, w tym 

nieenolizujących tionów, na dwóch liniach komórek nowotworowych, HL-60 i MCF-7 oraz dla 

porównania na normalnych komórkach HUVEC.  

Synteza lepidylin A-D opierała się w głównej mierze na dobrze poznanej metodzie, 

gdzie pierwszym etapem jest synteza odpowiedniego N-tlenku imidazolu 28A poprzez 

kondensację monooksymów 27 i imin 26 w kwasie octowym. Następnie otrzymany N-tlenek 

poddaliśmy redukcji, tj. odtlenieniu wiązania N-O za pomocą świeżo przygotowanego niklu 

Raneya, otrzymując odpowiednie imidazole 33. Na tym etapie standardowa procedura 

alkilowania chlorkami benzylowymi 34a-b w CHCl3 okazała się nieskuteczna i dlatego 

zdecydowano się na wykorzystanie reaktora mikrofalowego. Alkilowanie wspomagane 

promieniowaniem mikrofalowym umożliwiło otrzymanie wszystkich lepidylin A-D z bardzo 

dobrymi wydajnościami (80-97%) (Schemat 57). 
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Schemat 57. Synteza naturalnych lepidylin A-D 35a-d oraz ich fenylowych analogów 35e-g. 

 

Analogicznie, według procedur pokazanych na Schemacie 56, zsyntezowano 

heksafluorofosforany 31Aa-e oraz imidazolo-2-tiony 32Aa-d (Schemat 58).  

 

Schemat 58. Heksafluorofosforany 31A oraz imidazolo-2-tiony 32A powstałe z lepidylin  

A-D 35. 

 

Dla związku 31Ab udało się otrzymać monokryształy, które zostały poddane analizie 

rentgenograficznej (Rys. 16). 
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Rys. 16. Struktura heksafluorofosforanu 31Ab. 

 

Dla otrzymanych lepidylin A-D 35, ich heksafluorofosforanów 31A oraz imidazolo-2-

tionów 32A także wykonano badania cytotoksyczności na liniach HL-60, MCF-7 oraz HUVEC. 

Analiza wyników badań wskazuje, że lepidyliny B i D 35b i 35d mające podstawnik metylowy 

w pozycji C(2) imidazolu są znacznie bardziej cytotoksyczne dla komórek HL-60 niż lepidyliny 

A i C. Kolejną ciekawą obserwacją jest fakt, że obecność podstawników fenylowych jako R2 

znacząco wpływa na podwyższenie cytotoksyczności zarówno wobec linii HL-60 jak i MCF-

7. Jeśli chodzi o imidazolo-2-tiony to największą cytotoksyczność wykazywał tion 32Ac (IC50 

= 8.1 μM), lecz ogólnie była ona niższa niż badanych soli imidazoliowych. 

 

3.2.3 Artykuł #5 –  Fluorinated Analogues of Lepidilines A and C: Synthesis and 

Screening of Their Anticancer and Antiviral Activity; Molecules 2022 

Synteza fluorowanych analogów lepidylin A i C oraz skriningowe badania ich 

aktywności przeciwnowotworowej oraz przeciwwirusowej 

W kontynuacji badań nad solami imidazoliowymi, stanowiącymi prekursory 

nieenolizujacych imidazolo-2-tionów i strukturze zbliżonej do naturalnych alkaloidów 

imidazoliowych, postanowiono zbadać niektóre analogi zawierające atom fluoru lub grupę 

trifluorometylową w pierścieniu fenylowym. Wiadomo, że wprowadzenie atomu fluoru lub 

grup fluoroalkilowych do struktury heterocyklicznego rdzenia związku organicznego znacznie 

zwiększa jego bioaktywność.74,75 Z tego powodu zdecydowano się zaangażować w niniejsze 

badanie serię fluorowanych lepidylin aby sprawdzić przewidywane korzystne działanie atomu 

 
74 S. Purser, P. R. Moore, S. Swallow, V. Gouverneur, Chem. Soc. Rev., 2008, 37, 320. 
75 E. P. Gillis, K. J. Eastman, M. D. Hill, D. J. Donnelly, N. A. Meanwell, J. Med. Chem., 

2015, 58, 8315. 
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F, a także grup CF3 i OCF3 włączonych do ich struktur, analogicznych do lepidyliny C, w meta-

pozycji N(1) grupy benzylowej. Głównym celem niniejszej pracy była synteza fluorowanych 

soli imidazoliowych pochodnych lepidyliny A i C oraz zbadanie ich aktywności 

przeciwnowotworowej wobec wybranych linii komórkowych (nowotworowych: A549, HepG2 

i HeLa i prawidłowych: Vero, LLC-MK2, MRC-5 i NCTC klon 929), a także aktywności 

przeciwwirusowej wobec wirusów modelowych (HSV-1, HCMV, AdV5, HPIV-3 i EMCV). 

Na Rys. 17 przedstawiono fluorowane N-tlenki 28Ae-j, chlorki 35h-j oraz bromki 30Ba-g, 

które otrzymano metodami przedstawionymi wcześniej na Schemacie 56 i 57.   

 

 

Rys. 17. Fluorowane N-tlenki 28Ae-j oraz sole 30B i 35. 

 

Dla serii fluorowanych pochodnych przeprowadzono badania aktywności 

przeciwnowotworowej oraz przeciwwirusowej w zespole prof. Agnieszki Olejniczak z 

Instytutu Biologii Medycznej Polskiej Akademii Nauk w Łodzi. Wybrane związki zostały 

przetestowane wobec 4 linii komórek prawidłowych (Vero, LLC-MK2, NCTC klon 929, MRC-

5) oraz 3 linii komórek nowotworowych (HeLa, A549, HepG2). Chlorki 35h-j wykazywały 

największą cytotoksyczność wobec komórek raka szyjki macicy (CC50 w zakresie od 0.039 do 

0.080 μM). Jednocześnie wykazywały wysoką selektywność względem prawie wszystkich 

testowanych linii komórek prawidłowych (CC50 powyżej 30 μM). W przypadku komórek raka 

płuc (A549) związki 35h-j wykazały znacznie mniejszą cytotoksyczność a wobec raka wątroby 

całkowity brak toksyczności (CC50 powyżej 100 μM). Dodatkowo przetestowano bromki 

30Ba-d, które wykazały największą toksyczność wobec linii HeLa i A549. Bromek 30Aa 

natomiast wykazał największą aktywność wobec wszystkich linii komórek zarówno zdrowych 

jak i nowotworowych.  
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W dalszym etapie badań przetestowano wyżej wymienione związki wobec 5 typów 

wirusów tj. HSV-1, HPIV-3, EMCV, HCMV oraz AdV5. Wyniki pokazały, że badane związki 

były nieaktywne wobec wymienionych typów wirusów.  

Badnia aktywności biologicznej w grupie fluorowanych pochodnych imidazolu nie 

obejmowały nie-enolizującyh imidazolo-2-tionów dostępnych na drodze usiarczania 

odpowiednich, generowanych in situ karbenów nukleofilowych. 

 

3.2.4 Próby reakcji D-A cyklopropanów z nie-enolizujacymi 1-alkoksy i 1,3-dialkoksy 

imidazolo-2-tionami 

W dalszym etapie prac z imidazolo-2-tionami, postanowiono przetestować nie-

enolizujące tiony 32A, 32B oraz 32C mające podstawnik obecny na atomie azotu N(3), przez 

co mają zablokowaną możliwość enolizacji. Przetestowano pięć różnych imidazolo-2-tionów 

zarówno bez jak i z jednym oraz dwoma mostkami N-O-R (Schemat 59). Eksperymenty 

wykazały, że w żadnym z testowanych przykładów nie udało się wydzielić spodziewanego 

produktu spiro 36, pomimo wielu prób oczyszczania surowej mieszaniny metodą PLC. 

Możliwą przyczyną braku produktów jest zatłoczenie steryczne imidazolo-2-tionów, które 

przesłoniły dostęp do nukleofilowego ataku atomu siarki. Ponadto, można oczekiwać, że atom 

spiro-C posiada dużą reaktywność i łatwo ulega otwarciu wobec odczynników nukleofilowych, 

przede wszystkim wody, obecnej w środowisku reakcji.  
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Schemat 59. Nie-enolizujące imidazolo-2-tiony 32 testowane w reakcjach z 2-fenylo- 

cykloproplyodikarboksylanem dimetylu w obecności Sc(OTf)3. 

 

4. Część eksperymentalna do wyników nieopublikowanych 

Informacje ogólne: Rozpuszczalniki i odczynniki zostały zakupione i użyte w stanie, w jakim 

je otrzymano, bez dalszego oczyszczania. Wydajności odnoszą się do wyizolowanych 

produktów. Widma NMR zarejestrowano za pomocą aparatu Bruker Avance III 600 MHz (1H 

NMR: 600 MHz; 13C NMR: 151 MHz). Przesunięcia chemiczne podano względem pików 

resztkowych rozpuszczalnika (1H NMR: δ = 7,26 ppm [CHCl3]; δ = 2,08 ppm [(CH3)2CO]; 13C 

NMR: δ = 77,0 ppm [CDCl3]; δ = 29, 205 ppm [(CH3)2CO]). Widma IR zarejestrowano za 

pomocą spektrometru Cary 630 FTIR (Agilent Technologies) (jako film). Pomiary HRMS 

zarejestrowano na spektrometrze mas Synapt G2-Si (Waters). Temperatury topnienia 

wyznaczono w kapilarach za pomocą aparatu Melt Temp II. 

Materiały wyjściowe: D-A cyklopropany 1Aa-w otrzymano zgodnie z opisaną procedurą [19]. 

Tetrazolo-5-tiony były dostępne w handlu (8a) lub zostały zsyntetyzowane (8b-e) według 

procedury literaturowej [47]. Imidazolo-2-tiony 11a-h zostały przygotowane i oczyszczone 
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zgodnie z procedurą literaturową [22]. Pozostałe merkapto azole 13-16 oraz 22a-c i 23 zostały 

dostarczone przez prof. Witolda Ciesielskiego. 

Reakcje enolizujacych tetrazolo-5-tionów 

Ogólna procedura syntezy 9/10a-v : Do roztworu 1 ekw. odpowiedniego cyklopropanu 1A w 

CH2Cl2 dodano 1,05 ekw. odpowiedniego tetrazolo-5-tionu 8a-e i katalityczną ilość triflanu 

skandu (Sc(OTf)3). Postęp reakcji kontrolowano za pomocą TLC i widm 1H NMR. Po 

określonym czasie rozpuszczalnik odparowano, a surową mieszaninę oczyszczono metodą 

chromatografii preparatywnej (PLC). 

2-(2-Fenylo-2-((1-metylo-1H-tetrazol-5-ilo)tio)etylo)malonian dimetylu (9a): Wydajność: 

122 mg (35%); żółty olej. 

1H-NMR (CDCl3, 600 MHz): δ 2.65-2.72 (m, 1H, H2C(2)), 2.76-2.83 (m, 1H, H2C(2)), 3.42-

3.47 (dd, 3JH,H = 8.0 Hz, 3JH,H = 7.4 Hz, 1H, HC(1)), 3.63 (s, 3H, OCH3), 3.68 (s, 3H, OCH3), 

3.76 (s, 3H, CH3), 4.83 (dd, 3JH,H = 9.0 Hz, 3JH,H = 7.0 Hz, 1H, HC(3)), 7.24-7.32 (m, 5H, 

HCarom) ppm. 

13C-NMR (CDCl3, 151 MHz): δ 33.4, 34.5, 49.6, 51.1, 52.8, 52.9, 127.5, 128.7, 129.0, 138.4, 

152.0 (-C-S-), 168.77, 168.79 (2C=O) ppm.  

IR (neat): ν 1729vs (2 C=O), 1435s, 1271s, 1207s, 1151vs, 1043m, 700vs cm-1.  

Analiza dla C15H18N4O4S (350.39): obliczono C 51.42, H 5.18, N 15.99, S 9.15; znaleziono C 

51.48, H 4.92, N 16.10, S 8.97. 

 

2-(2-Fenylo-2-(4-metylo-5-tiokso-4,5-dihydro-1H-tetrazol-1-ilo)etylo)malonian dimetylu 

(10a): Wydajność: 129 mg (37%); żółty olej. 

1H-NMR (CDCl3, 600 MHz): δ 2.93-3.05 (m, 2H, H2C(2)), 3.27-3.31 (dd, 3JH,H = 8.0 Hz, 3JH,H 

= 6.9 Hz, 1H, HC(1)), 3.74 (s, 3H, OCH3), 3.76 (s, 3H, OCH3), 3.88 (s, 3H, CH3), 5.97 (dd, 
3JH,H = 8.0 Hz, 3JH,H = 6.9 Hz, 1H, HC(3)), 7.34-7.40 (m, 3H, HCarom), 7.48-7.52 (m, 2H, 

HCarom) ppm.  

13C-NMR (CDCl3, 151 MHz): δ 33.3, 34.7, 48.5, 52.9, 53.0, 59.9, 127.7, 129.0, 129.1, 136.1, 

164.4 (C=S) 168.57, 168.61 (2C=O) ppm.  

IR (neat): ν 1733vs (2 C=O), 1435s, 1349s (N-(C=S)-N), 1196s, 1151vs, 752s, 700vs cm-1.  

HRMS (ESI) m/z [M+Na]+ obliczono dla C15H18N4O4SNa 373.0946; znaleziono 373.0949. 

 

2-(2-((1-Cyklopropylo-1H-tetrazol-5-ilo)tio)-2-fenyloetylo)malonian dimetylu (9b): 

Wydajność: 271 mg (72%); żółty olej. 

1H-NMR (CDCl3, 600 MHz): δ 1.12-1.27 (m, 4H, CHcPrp), 2.71-2.78 (m, 1H, H2C(2)), 2.82-

2.89 (m, 1H, H2C(2)), 3.27-3.33 (m, 1H, CHcPrp), 3.46 (dd, 3JH,H = 8.0 Hz, 3JH,H = 7.4 Hz, 1H, 
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HC(1)), 3.65 (s, 3H, OCH3), 3.80 (s, 3H, OCH3), 4.99-5.04 (dd, 3JH,H = 9.0 Hz, 3JH,H = 7.0 Hz, 

1H, HC(3)), 7.30-7.41 (m, 5H, HCarom) ppm. 

13C-NMR (CDCl3, 151 MHz): δ 7.0, 28.1, 35.0, 49.8, 50.2, 52.7, 52.8, 127.7, 128.5, 129.0, 

138.6, 154.2, 168.80, 168.81 (2 C=O) ppm. 

IR (neat): ν 1729vs, 1435m, 1207vs, 1151vs, 1028vs, 700s cm-1. 

HRMS (ESI) m/z [M+Na]+ obliczono dla C17H20N4O4SNa 399.1103 znaleziono 399.1107. 

 

2-(2-((1-Cykloheksylo-1H-tetrazol-5-ilo)tio)-2-fenyloetylo)malonian dimetylu (9c): 

Wydajność: 359 mg (86%); żółty olej. 

1H-NMR (CDCl3, 600 MHz): δ 1.23-1.41 (m, 3H, CHcHex), 1.67-1.75 (m, 2H, CHcHex), 1.77-

1.83 (m, 1H, CHcHex), 1.83-1.94 (m, 4H, CHcHex), 2.70-2.76 (m, 1H, H2C(2)), 2.81-2.88 (m, 1H, 

H2C(2)), 3.48 (dd, 3JH,H = 8.0 Hz, 3JH,H = 7.4 Hz, 1H, HC(1)), 3.66 (s, 3H, OCH3), 3.80 (s, 3H, 

OCH3), 4.00-4.07 (m, 1H, CHcHex), 4.88-4.93 (dd, 3JH,H = 9.0 Hz, 3JH,H = 7.0 Hz, 1H, HC(3)), 

7.27-7.35 (m, 5H, HCarom) ppm. 

13C-NMR (CDCl3, 151 MHz): δ 24.8, 25.1, 32.08, 32.15, 34.7, 49.8, 51.0, 52.7, 52.8, 58.2, 

127.6, 128.5, 129.0, 138.7, 150.7, 168.81, 168.83 (2 C=O) ppm.  

IR (neat): ν 1733vs, 1435m, 1203s, 1151vs, 1028s, 700s cm-1. 

HRMS (ESI) m/z [M+H]+ obliczono dla C20H27N4O4S 419.1753 znaleziono 419.1761. 

 

Mieszanina dwóch diastereoizomerów 2-(2-fenylo-2-((1-((R)-1-fenyloetylo)-1H-tetrazolo-5-

ilo)tio)etylo)malonianu dimetylu (9d): Wydajność: 141 mg (32%); bezbarwny lej. 

1H-NMR (CDCl3, 600 MHz): δ 1.82 (d, 3JH,H = 7.1 Hz, 3H, CH3) 1.89 (d, 3JH,H = 7.1 Hz, 3H, 

CH3), 2.60-2.72 (m, 2H, H2C(2)), 2.72-2.82 (m, 2H, H2C(2)), 3.36 (dd, 3JH,H = 7.5 Hz, 3JH,H = 

7.0 Hz, 1H, HC(1)), 3.42 (dd, 3JH,H = 7.5 Hz, 3JH,H = 7.0 Hz, 1H, HC(1)), 3.61, 3.62 (2s, 6H, 2 

OCH3), 3.74, 3.77 (2s, 6H, 2 OCH3), 4.86 (dt, 3JH,H = 16.1 Hz, 3JH,H = 4.7 Hz, 2H, 2 HC(3)), 

5.39 (dd, 3JH,H = 14.1 Hz, 3JH,H = 7.0 Hz 1H, HCBn), 5.45 (dd, 3JH,H = 14.1 Hz, 3JH,H = 7.0 Hz 

1H, HCBn), 7.11-7.36 (m, 20H, HCarom) ppm.  

13C-NMR (CDCl3, 151 MHz): δ 21.2, 21.3 (2 CH3), 34.7, 34.8, 49.70, 49.71, 50.8, 51.3, 52.65, 

52.78, 52.79 (4 OCH3), 58.36, 58.40, 126.40, 126.45, 127.63, 127.65, 128.50, 128.52, 128.56, 

128.6, 128.92, 128.95, 129.0, 138.2, 138.5, 138.6, 138.8, 151.5, 151.8 (2 (>C-S-)), 168.7, 168.8 

(2 C=O) ppm.  

IR (neat): ν 1733vs (2 C=O), 1494w, 1435m, 1151s, 767m, 697vs cm-1. 

Analiza dla C22H24N4O4S (440.51): obliczono C 59.98, H 5.49, N 12.72, S 7.28; znaleziono: C 

60.02, H 5.49, N 12.61, S 7.30. 

 

2-(2-Fenylo-2-((1-fenylo-1H-tetrazol-5-ilo)tio)etylo)malonian dimetylu (9e): Wydajność: 

309 mg (75%); żółty olej. 
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1H-NMR (CDCl3, 600 MHz): δ 2.69-2.76 (m, 1H, H2C(2)), 2.83-2.90 (m, 1H, H2C(2)), 3.49 

(dd, 3JH,H = 8.0 Hz, 3JH,H = 7.4 Hz, 1H, HC(1)), 3.64 (s, 3H, OCH3), 3.80 (s, 3H, OCH3), 5.08-

5.14 (dd, 3JH,H = 9.0 Hz, 3JH,H = 7.0 Hz, 1H, HC(3)), 7.30-7.40 (m, 5H, CHarom), 7.45-7.48 (m, 

2H, CHarom), 7.52-7.56 (m, 3H, CHarom) ppm.  

13C-NMR (CDCl3, 151 MHz): δ 35.1, 49.8, 50.7, 52.7, 52.8, 124.1, 127.8, 128.6, 129.0, 129.7, 

130.1, 133.5, 138.4, 152.8, 168.8 (2 C=O) ppm.  

IR (neat): ν 1729vs (2 C=O), 1498m, 1435m, 1151vs, 1013m, 700vs, 693vs cm-1.  

Analiza dla C20H20N4O4S (412.46): obliczono C 58.24, H 4.89, N 13.58, S 7.77; znaleziono C 

58.42, H 4.86, N 13.56, S 7.71. 

 

2-(2-((1-Metylo-1H-tetrazol-5-ilo)tio)-2-(p-tolilo)etylo)malonian dimetylu (9f): 

Wydajność: 98 mg (27%); żółty olej. 

1H NMR (CDCl3, 600 MHz): δ 2.32 (s, 3H, CH3), 2.65-2.72 (m, 1H, H2C(2)), 2.76-2.82 (m, 

1H, H2C(2)), 3.43-3.46 (dd, 3JH,H = 8.0 Hz, 3JH,H = 7.4 Hz, 1H, HC(1)), 3.65 (s, 3H, CH3), 3.70 

(s, 3H, OCH3), 3.78 (s, 3H, OCH3), 4.79-4.84 (dd, 3JH,H = 9.0 Hz, 3JH,H = 7.0 Hz, 1H, HC(3)), 

7.12, 7.16 (AB system, 3JH,H = 8.0 Hz, 4H, 2 HCarom) ppm.  

13C NMR (CDCl3, 151 MHz): δ 21.1 (CH3), 33.4, 34.5, 49.7, 51.0, 52.8, 52.9, 127.5, 129.7, 

135.3, 138.6, 152.1, 168.8, 168.9 (2 C=O) ppm.  

IR (neat): ν 1729vs (2 C=O), 1435s, 1271s, 1151vs, 1021m, 820m, 700s cm-1.  

Analiza dla C16H20N4O4S (364.42): obliczono C 52.73, H 5.53, N 15.37, S 8.80; znaleziono C 

52.82, H 5.32, N 15.13, S 8.65. 

 

2-(2-(4-Metylo-5-tiokso-4,5-dihydro-1H-tetrazol-1-ilo)-2-(p-tolilo)etylo)malonian 

dimetylu (10f): Wydajność: 73 mg (20%); bezbarwny olej. 

1H NMR (CDCl3, 600 MHz): δ 2.34 (s, 3H, CH3), 2.93-3.01 (m, 2H, H2C(2)), 3.28-3.30 (dd, 
3JH,H = 8.0 Hz, 3JH,H = 7.4 Hz, 1H, HC(1)), 3.75 (s, 3H, OCH3), 3.77 (s, 3H, OCH3), 3.89 (s, 

3H, CH3), 5.91-5.97 (dd, 3JH,H = 9.0 Hz, 3JH,H = 7.0 Hz, 1H, HC(3)), 7.19, 7.39 (AB system, 
3JH,H = 7.97 Hz, 4H, 2 HCarom) ppm. 

13C NMR (CDCl3, 151 MHz): δ 21.2 (CH3), 34.7, 33.2, 48.6, 59.8, 52.9, 53.0, 127.7, 129.7, 

133.1, 139.1, 164.3, 168.6, 168.7 (2 C=O) ppm.  

IR (neat): ν 1733vs (2 C=O), 1435s, 1345s, 1151vs, 1017m, 820m, 786m  cm-1.  

HRMS (ESI) m/z [M+Na]+ obliczono dla C16H20N4O4SNa 387.1103; znaleziono 387.1110. 

 

 

2-(2-((1-Cykloheksylo-1H-tetrazol-5-ilo)tio)-2-((p-tolilo)etylo)malonian dimetylu (9g): 

Wydajność: 289 mg (67%); żółty olej. 
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1H-NMR (CDCl3, 600 MHz): δ 1.26-1.39 (m, 3H, CHcHex), 1.68-1.76 (m, 2H, CHcHex), 1.78-

1.84 (m, 1H, CHcHex), 1.84-1.91 (m, 4H, CHcHex), 2.33 (s, 3H, CH3), 2.67-2.75 (m, 1H, H2C(2)), 

2.80-2.87 (m, 1H, H2C(2)), 3.46 (dd, 3JH,H = 8.0 Hz, 3JH,H = 7.4 Hz, 1H, HC(1)), 3.66 (s, 3H, 

OCH3), 3.80 (s, 3H, OCH3), 3.98-4.07 (m, 1H, CHcHex), 4.85-4.90 (dd, 3JH,H = 9.0 Hz, 3JH,H = 

7.0 Hz, 1H, HC(3)), 7.13, 7.20 (AB system, 3JH,H = 7.98 Hz, 4H, HCarom) ppm. 

13C-NMR (CDCl3, 151 MHz): δ 21.1 (CH3), 24.8, 25.13, 25.15, 32.1, 32.2, 34.7, 49.8, 50.9, 

52.7, 52.8, 58.2, 127.5, 129.6, 135.6, 138.5, 150.8, 168.8, 168.9 (2 C=O) ppm. 

IR (neat): ν 1733vs, 1435m, 1207vs, 1155vs, 1028vs, 820m cm-1. 

HRMS (ESI) m/z [M+H]+ obliczono dla  C21H29N4O4S 433.1910 znaleziono 433.1913. 

 

2-(2-((1-Fenylo-1H-tetrazol-5-ilo)tio)-2-(p-tolilo)etylo)malonian dimetylu (9h): 

Wydajność: 298 mg (70%); żółty olej. 

1H-NMR ((CD3)2CO, 600 MHz): δ 2.32 (s, 3H, CH3), 2.64-2.70 (m, 1H, H2C(2)), 2.80-2.87 

(m, 1H, H2C(2)), 3.41-3.45 (dd, 3JH,H = 8.0 Hz, 3JH,H = 7.4 Hz, 1H, HC(1)), 3.61 (s, 3H, OCH3), 

3.75 (s, 3H, OCH3), 4.99-5.05 (dd, 3JH,H = 9.0 Hz, 3JH,H = 7.0 Hz, 1H, HC(3)), 7.18, 7.29 (AB 

system, 3JH,H = 7.98 Hz, 4H, CHarom), 7.55-7.59 (m, 2H, CHarom), 7.64-7.69 (m, 3H, CHarom) 

ppm.  

13C-NMR ((CD3)2CO, 151 MHz): δ 20.2 (CH3), 34.7, 34.8, 49.6, 50.4, 51.9, 52.0, 124.6, 127.7, 

129.4, 129.8, 130.4, 133.7, 135.8, 138.2, 152.9, 168.54, 168.58 (2 C=O) ppm.  

IR (neat): ν 1733vs (2 C=O), 1498m, 1435m, 1151vs, 1013s, 760vs, 689vs cm-1.  

Analiza dla C21H22N4O4S·H2O (444.50): obliczono C 56.74, H 5.44, N 12.60, S 7.21; 

znaleziono C 56.09, H 5.13, N 12.15, S 7.40. 

 

2-(2 (4-Metoksyfenylo)-2-(4-metylo-5-tiokso-4,5-dihydro-1H-tetrazol-1-ilo)etylo)malo-

nian dimetylu (10i): Wydajność: 175 mg (46%); żółty olej. 

1H NMR (CDCl3, 600 MHz): δ 2.91-3.02 (m, 2H, H2C(2)), 3.29 (dd, 3JH,H = 8.0 Hz, 3JH,H = 7.4 

Hz, 1H, HC(1)), 3.75 (s, 3H, OCH3), 3.77 (s, 3H, OCH3), 3.80 (s, 3H, OCH3), 3.88 (s, 3H, 

CH3), 5.91-5.96 (dd, 3JH,H = 9.0 Hz, 3JH,H = 7.0 Hz, 1H, HC(3)), 6.89, 7.44 (AB system, 3JH,H 

= 8.70 Hz, 4H, HCarom) ppm. 

13C NMR (CDCl3, 151 MHz): δ 33.3, 34.6, 48.6, 52.8, 52.9, 55.3, 59.6, 114.3, 128.1, 129.1, 

160.1, 164.2 (N-(C=S)-N), 168.59, 168.63 (2 C=O) ppm.  

IR (neat): ν 1733vs, 1513s, 1438s, 1248vs, 1155vs, 1028s, 834s cm-1. 

Analiza dla C16H20N4O5S (380.42): obliczono C 50.52, H 5.30, N 14.73, S 8.43; znaleziono C 

50.23, H 5.16, N 14.52, S 8.26. 

 

2-(2-((1-Cykloheksylo-1H-tetrazol-5-ilo)tio)-2-(4-metoksyfenylo)etylo)malonian dimetylu 

(9j): Wydajność: 13 mg (3%); żółty olej. 
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1H-NMR (CDCl3, 600 MHz): δ 1.23-1.42 (m, 4H, CHcHex), 1.68-1.76 (m, 2H, CHcHex), 1.78-

1.92 (m, 4H, CHcHex), 2.66-2.74 (m, 1H, H2C(2)), 2.79-2.86 (m, 1H, H2C(2)), 3.43-3.48 (dd, 
3JH,H = 8.0 Hz, 3JH,H = 7.4 Hz, 1H, HC(1)), 3.66 (s, 3H, OCH3), 3.80 (s, 6H, 2 OCH3), 4.00-

4.08 (m, 1H, CHcHex), 4.85-4.91 (dd, 3JH,H = 9.0 Hz, 3JH,H = 7.0 Hz, 1H, HC(3)), 6.85, 7.24 (AB 

system, 3JH,H = 8.70 Hz, 4H, HCarom) ppm. 

13C-NMR (CDCl3, 151 MHz): δ 24.8, 25,1, 32.10, 32.17, 34.8, 49.8, 50.6, 52.7, 52.8, 55.3, 

58.2, 114.3, 128.9, 130.4, 150.8, 159.7, 168.82, 168.89 (2 C=O) ppm.  

IR (neat): ν 1733vs, 1610m, 1513s, 1435s, 1248vs, 1151s, 1028m, 834m, 752m cm-1. 

HRMS (ESI) m/z [M+Na]+  obliczono dla C21H28N4O4SNa 471.1678 found 471.1679. 

 

2-(2-(4-Cykloheksylo-5-tiokso-4,5-dihydro-1H-tetrazol-1-ilo)-2-(4-metoksyfenylo)etylo) 

malonian dimetylu (10j): Wydajność: 125 mg (28%); bezbarwny olej. 

1H-NMR (CDCl3, 600 MHz): δ 1.25-1.35 (m, 1H, CHcHex), 1.39-1.53 (m, 2H, CHcHex), 1.73-

1.85 (m, 3H, CHcHex), 1.87-1.97 (m, 2H, CHcHex), 2.00-2.05 (m, 1H, CHcHex), 2.11-2.17 (m, 1H, 

CHcHex), 2.90-3.00 (m, 2H, H2C(2)), 3.28 (dd, 3JH,H = 8.0 Hz, 3JH,H = 7.4 Hz, 1H, HC(1)), 3.73 

(s, 3H, OCH3), 3.76 (s, 3H, OCH3), 3.80 (s, 3H, OCH3), 4.58-4.66 (m, 1H, CHcHex), 5.99-6.04 

(dd, 3JH,H = 9.0 Hz, 3JH,H = 7.0 Hz, 1H, HC(3)), 6.89, 7.45 (AB system, 3JH,H = 8.76 Hz, 4H, 

HCarom) ppm. 

13C-NMR (CDCl3, 151 MHz): δ 25.0, 25.11, 25.13, 30.9, 31.2, 33.4, 48.7, 52.8, 52.9, 55.3, 

57.9, 59.0, 114.3, 129.2, 160.0, 163.0, 168.61, 168.65 (2 C=O) ppm. 

IR (neat): ν 1736vs, 1610m, 1513s, 1423s, 1345s, 1248vs, 1151vs, 1028s, 823m cm-1. 

Analiza dla C21H28N4O5S (448.53): obliczono C 56.23, H 6.29, N 12.49, S 7.15; znaleziono C 

56.02, H 6.28, N 12.37, S 7.17. 

 

2-(2-(4-Metoksyfenylo)-2-((1-fenylo-1H-tetrazol-5-ilo)tio)etylo)malonian dimetylu (9k): 

Wydajność: 40 mg (9%); bezbarwny olej. 

1H-NMR (CDCl3, 600 MHz): δ 2.91-3.02 (m, 2H, H2C(2)), 3.29 (dd, 3JH,H = 8.0 Hz, 3JH,H = 7.4 

Hz, 1H, HC(1)), 3.75 (s, 3H, OCH3), 3.77 (s, 3H, OCH3), 3.80 (s, 3H, OCH3), 3.88 (s, 3H, 

CH3), 5.91-5.96 (dd, 3JH,H = 9.0 Hz, 3JH,H = 7.0 Hz, 1H, HC(3)), 6.89, 7.44 (AB system, 3JH,H 

= 8.70 Hz, 4H, HCarom) ppm. 

13C-NMR (CDCl3, 151 MHz): δ 35.1, 49.8, 50.3, 52.7, 52.8, 55.3, 114.3, 124.0, 129.0, 129.6, 

130.1, 159.7, 168.7, 168.8 (2 C=O) ppm.  

IR (neat): ν 1736vs, 1513m, 1438m, 1323s, 1230s, 1114s, 1069s, 834m, 760s cm-1. 

Analiza dla C21H22N4O5S (442.49): obliczono C 57.00, H 5.01, N 12.66, S 7.25; znaleziono C 

56.84, H 4.80, N 12.49, S 7.06. 

2-(2 (4-Metoksyfenylo)-2-(4-fenylo-5-tiokso-4,5-dihydro-1H-tetrazol-1-ilo)etylo)malo-

nian dimetylu (10k): Wydajność: 115 mg (26%); żółty olej. 
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1H-NMR (CDCl3, 600 MHz): δ 2.91-3.02 (m, 2H, H2C(2)), 3.29 (dd, 3JH,H = 8.0 Hz, 3JH,H = 7.4 

Hz, 1H, HC(1)), 3.75 (s, 3H, OCH3), 3.77 (s, 3H, OCH3), 3.80 (s, 3H, OCH3), 3.88 (s, 3H, 

CH3), 5.91-5.96 (dd, 3JH,H = 9.0 Hz, 3JH,H = 7.0 Hz, 1H, HC(3)), 6.89, 7.44 (AB system, 3JH,H 

= 8.70 Hz, 4H, HCarom) ppm. 

13C-NMR (CDCl3, 151 MHz): δ 33.4, 48.7, 52.8, 52.9, 55.3, 59.2, 114.4, 123.8, 128.1, 129.2, 

129.3, 129.5, 134.8, 160.2, 163.2, 168.6, 168.7 (2 C=O) ppm.  

IR (neat): ν 1733vs, 1513s, 1435m, 1248vs, 1177vs, 1028s, 834m, 760s cm-1. 

Anal. calcd for C21H22N4O5S (442.49): calculated C 57.00, H 5.01, N 12.66, S 7.25; found C 

57.01, H 5.01, N 12.52, S 7.23. 

 

2-(2-(4-Bromofenylo)-2-((1-metylo-1H-tetrazol-5-ilo)tio)etylo)malonian dimetylu (9l): 

Wydajność: 322 mg (75%); żółty olej. 

1H-NMR (CDCl3, 600 MHz): δ 2.64-2.71 (m, 1H, H2C(2)), 2.76-2.83 (m, 1H, H2C(2)), 3.46 

(dd, 3JH,H = 8.0 Hz, 3JH,H = 7.4 Hz, 1H, HC(1)), 3.69 (s, 3H, OCH3), 3.78 (s, 3H, OCH3), 3.79 

(s, 3H, OCH3), 4.86-4.92 (dd, 3JH,H = 9.0 Hz, 3JH,H = 7.0 Hz, 1H, HC(3)), 7.22, 7.47 (AB system, 
3JH,H = 8.46 Hz, 4H, CHarom) ppm.  

13C-NMR (CDCl3, 151 MHz): δ 33.5, 34.5, 49.6, 50.3, 52.8, 52.9, 122.6, 129.3, 132.1, 137.7, 

152.0, 168.64, 168.67 (2 C=O) ppm.  

IR (neat): ν 1729s, 1435m, 1203vs, 1155vs, 1028vs, 1010vs, 831w cm-1. 

HRMS (ESI) m/z [M+Na]+ obliczono dla C15H17N4O4SBrNa 451.0052 znaleziono 451.0056. 

 

2-(2-(4-Bromofenylo)-2-((1-cykloheksylo-1H-tetrazol-5-ilo)tio)etylo)malonian dimetylu 

(9m): Wydajność: 393 mg (79%); żółty olej. 

1H-NMR (CDCl3, 600 MHz): δ 1.24-1.43 (m, 3H, CHcHex), 1.72-1.78 (m, 2H, CHcHex), 1.81-

1.96 (m, 5H, CHcHex), 2.64-2.72 (m, 1H, H2C(2)), 2.77-2.84 (m, 1H, H2C(2)), 3.46 (dd, 3JH,H = 

8.0 Hz, 3JH,H = 7.4 Hz, 1H, HC(1)), 3.68 (s, 3H, OCH3), 3.80 (s, 3H, OCH3), 3.99-4.07 (m, 1H, 

CHcHex), 4.88-4.93 (dd, 3JH,H = 9.0 Hz, 3JH,H = 7.0 Hz, 1H, HC(3)), 7.23, 7.46 (AB system, 3JH,H 

= 8.46 Hz, 4H, HCarom) ppm. 

13C-NMR (CDCl3, 151 MHz): δ 24.8, 25.1, 32.11, 32.16, 34.6, 49.7, 50.2, 52.8, 52.9, 58.3, 

122.5, 129.4, 132.1, 138.0, 150.5, 168.68, 168.69 (2 C=O) ppm. 

IR (neat): ν 2940w, 1733m, 1438w, 1203vs, 1025vs cm-1. 

HRMS (ESI) m/z [M+Na]+ obliczono dla C20H25N4O4SBrNa 519.0678 znaleziono 519.0684. 

 

2-(2-(4-Bromofenylo)-2-((1-fenylo-1H-tetrazol-5-ilo)tio)etylo)malonian dimetylu (9n): 

Wydajność: 314 mg (64%); żółty olej. 

1H-NMR ((CD3)2CO, 600 MHz): δ 2.64-2.71 (m, 1H, H2C(2)), 2.79-2.85 (m, 1H, H2C(2)), 3.50 

(dd, 3JH,H = 8.0 Hz, 3JH,H = 7.4 Hz, 1H, HC(1)), 3.63 (s, 3H, OCH3), 3.74 (s, 3H, OCH3), 5.02-
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5.08 (dd, 3JH,H = 9.0 Hz, 3JH,H = 7.0 Hz, 1H, HC(3)), 7.41, 7.54 (AB system, 3JH,H = 8.44 Hz, 

4H, CHarom), 7.57-7.61 (m, 2H, CHarom), 7.65-7.70 (m, 3H, CHarom) ppm.  

13C-NMR ((CD3)2CO, 151 MHz): δ 34.4, 34.5, 49.5, 49.86, 49.88, 52.0, 52.1, 121.8, 124.6, 

129.8, 129.9, 130.5, 131.8, 133.6, 138.7, 152.6, 168.49, 168.56 (2 C=O) ppm.  

IR (neat): ν 1729vs (2 C=O), 1498m, 1438m, 1155vs, 1028vs, 1010vs, 760vs, 685vs cm-1.  

HRMS (ESI) m/z [M+H]+ obliczono dla C20H20N4O4SBr 491.0389 znaleziono 491.0388. 

 

2-(2-((1-Metylo-1H-tetrazol-5-ilo)tio)-2-(3-nitrofenylo)etylo)malonian dimetylu (9o): 

Wydajność: 344 mg (87%); czerwony olej. 

1H-NMR (CDCl3, 600 MHz): δ 2.66-2.73 (m, 1H, H2C(2)), 2.75-2.82 (m, 1H, H2C(2)), 3.49 

(dd, 3JH,H = 8.0 Hz, 3JH,H = 7.4 Hz, 1H, HC(1)), 3.68 (s, 3H, CH3), 3.76 (s, 3H, OCH3), 3.83 (s, 

3H, OCH3), 5.05 (dd, 3JH,H = 9.0 Hz, 3JH,H = 7.0 Hz, 1H, HC(3)), 7.49-7.54 (m, 1H, CHarom), 

7.71-7.76 (m, 1H, CHarom), 8.10-8.15 (m, 1H, CHarom), 8.26 (s, 1H, CHarom) ppm.  

13C-NMR (CDCl3, 151 MHz): δ 33.5, 34.5, 49.5, 49.7, 52.9, 53.0, 122.4, 123.4, 129.9, 134.2, 

141.4, 148.5, 168.42, 168.48 (2 C=O) ppm.  

IR (neat): ν 1729vs (2 C=O), 1528vs, 1435s, 1349vs, 1151vs, 730m, 685s cm-1.  

Analiza dla C15H17N5O6S (395.39): obliczono C 45.57, H 4.33, N 17.71, S 8.11; znaleziono C 

45.49, H 4.07, N 17.82, S 7.96. 

 

2-(2-((1-Cykloheksylo-1H-tetrazol-5-ilo)tio)-2-(3-nitrofenylo)etylo)malonian dimetylu 

(9p): Wydajność: 329 mg (71%); żółty olej. 

1H-NMR (CDCl3, 600 MHz): δ 1.24-1.45 (m, 3H, CHcHex), 1.73-1.79 (m, 1H, CHcHex), 1.79-

1.99 (m, 6H, CHcHex), 2.69-2.76 (m, 1H, H2C(2)), 2.79-2.85 (m, 1H, H2C(2)), 3.51 dd, 3JH,H = 

8.0 Hz, 3JH,H = 7.4 Hz, 1H, HC(1)), 3.72 (s, 3H, OCH3), 3.81 (s, 3H, OCH3), 4.05-4.12 (m, 1H, 

CHcHex), 5.12 (dd, 3JH,H = 9.0 Hz, 3JH,H = 7.0 Hz, 1H, HC(3)), 7.50-7.54 (m, 1H, CHarom), 7.74-

7.78 (m, 1H, CHarom), 8.14-8.18 (m, 1H, CHarom), 8.30-8.33 (m, 1H, CHarom) ppm. 

13C-NMR (CDCl3, 151 MHz): δ 24.7, 25.07, 25.10, 32.1, 32.2, 34.7, 49.60, 49.65, 52.9, 53.0, 

58.5, 122.4, 123.4, 129.8, 134.3, 141.6, 148.6, 150.3, 168.4, 168.5 (2 C=O) ppm.  

IR (neat): ν 1733m, 1528s, 1435m, 1349s, 1200vs, 1155s, 1025s, 730m, 685m cm-1. 

HRMS (ESI) m/z [M+H]+ obliczono dla C20H26N5O6S 464.1604 znaleziono 464.1609. 

 

2-(2-((1-Fenylo-1H-tetrazol-5-ilo)tio)-2-(3-nitrofenylo)etylo)malonian dimetylu (9q): 

Wydajność: 298 mg (65%); żółty olej. 

1H-NMR (CDCl3, 600 MHz): δ 2.67-2.74 (m, 1H, H2C(2)), 2.78-2.84 (m, 1H, H2C(2)), 3.49 

(dd, 3JH,H = 8.0 Hz, 3JH,H = 7.4 Hz, 1H, HC(1)), 3.71 (s, 3H, OCH3), 3.81 (s, 3H, OCH3), 5.21 

(dd, 3JH,H = 9.0 Hz, 3JH,H = 7.0 Hz, 1H, HC(3)), 7.47-7.50 (m, 2H, CHarom), 7.52-7.56 (m, 1H, 
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CHarom), 7.56-7.59 (m, 3H, CHarom), 7.79-7.82 (m, 1H, CHarom), 8.15-8.19 (m, 1H, CHarom), 

8.28-8.30 (m, 1H, CHarom) ppm. 

13C-NMR (CDCl3, 151 MHz): δ 34.8, 49.5, 49.6, 52.9, 53.0, 122.5, 123.4, 123.9, 129.8, 129.9, 

130.4, 133.3, 134.4, 141.4, 148.6, 152.1, 168.4, 168.5 (2 C=O) ppm. 

IR (neat): ν 1729vs, 1528vs, 1438w, 1349vs, 1203vs, 1155vs, 1025vs, 760vs, 685vs cm-1. 

HRMS (ESI) m/z [M+H]+ obliczono dla C20H20N5O6S 458.1134 znaleziono 458.1141. 

 

2-(2-((1-Metylo-1H-tetrazol-5-ilo)tio)-2-(4-(trifluorometylo)fenylo)etylo)malonian 

dimetylu (9r): Wydajność: 251 mg (60%); żółty olej. 

1H NMR (CDCl3, 600 MHz): δ 2.67-2.74 (m, 1H, H2C(2)), 2.78-2.84 (m, 1H, H2C(2)), 3.46 

(dd, 3JH,H = 8.0 Hz, 3JH,H = 7.4 Hz, 1H, HC(1)), 3.67 (s, 3H, CH3), 3.78 (s, 3H, OCH3), 3.79 (s, 

3H, OCH3), 4.96-5.01 (dd, 3JH,H = 9.0 Hz, 3JH,H = 7.0 Hz, 1H, HC(3)), 7.50, 7.60 (AB system, 
3JH,H = 8.19 Hz, 4H, 2 HCarom) ppm.  

13C NMR (CDCl3, 151 MHz): δ 33.5, 34.5, 49.5, 50.1, 52.9, 53.0, 121.0, 122.8, 124.6, 126.4 

(q, 1JC-F = 272.2 Hz, CF3), 125.89, 125.92, 125.94, 125.97 (q, 3JC,F = 3.4 Hz, Csp3), 128.1, 130.4, 

130.6, 130.8, 131.0, 142.9, 151.9, 168.59, 168.60 (2 C=O) ppm.  

19F NMR (CDCl3, 565 MHz): δ -62.8 (s) ppm. 

IR (neat): ν 1733s (2 C=O), 1617m, 1323vs, 1162vs, 1114vs, 1066vs, 700m cm-1.  

Analiza dla C16H17N4O4SF3 (418.39): obliczono C 45.93, H 4.10, N 13.39, S 7.66; znaleziono 

C 45.95, H 4.10, N 13.39, S 7.71. 

 

2-(2-((1-Cykloheksylo-1H-tetrazol-5-ilo)tio)-2-(4-(trifluorometylo)fenylo)etylo)malonian 

dimetylu (9s): Wydajność: 463 mg (95%); żółty olej. 

1H-NMR (CDCl3, 600 MHz): δ 1.26-1.35 (m, 3H, CHcHex), 1.69-1.76 (m, 2H, CHcHex), 1.79-

1.92 (m, 5H, CHcHex), 2.68-2.75 (m, 1H, H2C(2)), 2.80-2.87 (m, 1H, H2C(2)), 3.46-3.52 (dd, 
3JH,H = 8.0 Hz, 3JH,H = 7.4 Hz, 1H, HC(1)), 3.68 (s, 3H, OCH3), 3.80 (s, 3H, OCH3), 3.99-4.06 

(m, 1H, CHcHex), 4.97-5.03 (dd, 3JH,H = 9.0 Hz, 3JH,H = 7.0 Hz, 1H, HC(3)), 7.49, 7.60 (AB 

system, 3JH,H = 8.16 Hz, 4H, HCarom) ppm. 

13C-NMR (CDCl3, 151 MHz): δ 24.7, 25.08, 25.09, 25.1, 31.2, 32.07, 32.13, 34.4, 50.2, 52.8, 

52.9, 58.4, 121.0, 122.8, 124.6, 126.4 (q, 1JC-F = 272.1 Hz, CF3), 125.87, 125.89, 128.1, 130.4, 

130.6, 130.8, 131.0 (q, 3JC,F = 32.3 Hz, Csp3), 143.1, 150.3, 168.61, 168.62 (2 C=O) ppm. 

19F NMR (CDCl3, 565 MHz): δ -62.8 (s) ppm. 

IR (neat): ν 1733m, 1435w, 1323vs, 1162vs, 1121vs, 1066vs, 842w cm-1. 

HRMS (ESI) m/z [M+H]+ obliczono dla C21H26N4O4SF3 487.1627 znaleziono 487.1632. 
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2-(2-((1-Fenylo-1H-tetrazol-5-ilo)tio)-2-(4-trifluorometylo)fenylo)etylo)malonian 

dimetylu (9t): Wydajność: 370 mg (77%); pomarańczowy olej. 

1H-NMR ((CD3)2CO, 600 MHz): δ 2.69-2.76 (m, 1H, H2C(2)), 2.82-2.89 (m, 1H, H2C(2)), 3.54 

(dd, 3JH,H = 8.0 Hz, 3JH,H = 7.4 Hz, 1H, HC(1)), 3.63 (s, 3H, OCH3), 3.74 (s, 3H, OCH3), 5.16 

(dd, 3JH,H = 9.0 Hz, 3JH,H = 7.0 Hz, 1H, HC(3)), 7.58-7.61 (m, 2H, CHarom), 7.65-7.68 (m, 3H, 

CHarom), 7.69-7.73 (m, 4H, CHarom) ppm.  

13C-NMR ((CD3)2CO, 151 MHz): δ 34.3, 34.4, 49.5, 49.89, 49.91, 52.0, 52.1, 121.5, 123.3, 

125.1, 126.9 (q, 1JC-F = 272.0 Hz, CF3), 124.1, 124.6, 125.61, 125.63, 125.66, 125.68, 128.7, 

129.9, 130.5, 129.13, 129.26, 129.45, 129.64 (q, 3JC-F = 19.8 Hz, Csp3), 133.6, 144.1, 152.5, 

168.4, 168.5 (2 C=O) ppm.  

19F NMR ((CD3)2CO, 565 MHz): δ -63.2 (s) ppm. 

IR (neat): ν 1733s (2 C=O), 1323vs (CF3), 1162vs, 1114vs, 1066vs, 1013s, 760s, 689s cm-1.  

Analiza dla C21H19N4O4SF3 (480.46): obliczono C 52.50, H 3.99, N 11.66, S 6.67; znaleziono 

C 52.50, H 4.08, N 11.49, S 6.48. 

 

2-(2-((1-Metylo-1H-tetrazol-5-ilo)tio)-2-(pentafluorofenylo)etylo)malonian dimetylu (9u): 

Wydajność: 376 mg (84%); żółty olej. 

1H-NMR ((CD3)2CO, 600 MHz): δ 2.74-2.85 (m, 1H, H2C(2)), 3.68 (s, 3H, CH3), 3.72 (dd, 
3JH,H = 8.0 Hz, 3JH,H = 7.4 Hz, 1H, HC(1)), 3.76 (s, 3H, OCH3), 4.01 (s, 3H, OCH3), 5.36 (dd, 
3JH,H = 9.0 Hz, 3JH,H = 7.0 Hz, 1H, HC(3)) ppm.  

13C-NMR ((CD3)2CO, 151 MHz): δ 32.7, 32.8, 33.32, 33.34, 40.0, 49.4, 52.16, 52.24, 113.9, 

114.02, 114.04, 114.11, 114.15 (dd, 2JC,F = 11.5 Hz, Car) 136.82, 136.86, 136.93, 136.98, 

137.02, 138.56, 138.58, 138.59, 138.61 (ddd, 1JC,F = 253 Hz, 2JC,F = 18 Hz, 3JC,F = 5 Hz, FCar), 

144.47, 144.50, 144.52, 144.55, 144.57 (ddd, 1JC,F = 255 Hz, 2JC,F = 16 Hz, 3JC,F = 4 Hz, FCar), 

146.10, 146.14, 146.16, 146.20, 146.22 (ddd, 1JC,F = 253 Hz, 2JC,F = 8 Hz, 3JC,F = 3 Hz, FCar), 

151.8, 168.27, 168.35 (2 C=O) ppm.  

19F NMR ((CD3)2CO, 565 MHz): δ –(140.9-141.6) (m), -(156.2-156.9) (m), -(163.7-164.2) (m) 

ppm. 

IR (neat): ν 1733m (2 C=O), 1524m, 1505vs, 1222s, 1170s, 1028s, 972s, 700m cm-1.  

HRMS (ESI) m/z [M+2H]+ obliczono dla C15H15N4O4SF5 442.0719; znaleziono 442.0723. 

 

2-(2-((1-Cykloheksylo-1H-tetrazol-5-ilo)tio)-2-(pentafluorofenylo)etylo)malonian 

dimetylu (9v): Wydajność: 325 mg (64%); bezbarwny olej. 

1H-NMR (CDCl3), 600 MHz): δ 1.26-1.37 (m, 1H, CHcHex), 1.38-1.50 (m, 2H, CHcHex), 1.75-

1.81 (m, 1H, CHcHex), 1.88-2.01 (m, 4H, CHcHex), 2.02-2.09 (m, 1H, CHcHex), 2.72-2.86 (m, 2H, 

H2C(2)), 3.53 (dd, 3JH,H = 8.0 Hz, 3JH,H = 7.4 Hz, 1H, HC(1)), 3.75 (s, 3H, OCH3), 3.80 (s, 3H, 

OCH3), 4.08-4.17 (m, 1H, CHcHex), 5.44 (dd, 3JH,H = 9.0 Hz, 3JH,H = 7.0 Hz, 1H, HC(3)) ppm. 
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13C-NMR (CDCl3, 151 MHz): δ 24.8, 25.10, 25.11, 32.12, 32.15, 33.3, 39.8, 49.7, 53.00, 53.03, 

58.6, 113.6 (dd, 2JC,F = 11.5 Hz, Car), 136.9 (ddd, 1JC,F = 253 Hz, 2JC,F = 18 Hz, 3JC,F = 5 Hz, 

FCar), 138.6 (ddd, 1JC,F = 255 Hz, 2JC,F = 16 Hz, 3JC,F = 4 Hz, FCar), 144.4 (ddd, 1JC,F = 253 

Hz, 2JC,F = 8 Hz, 3JC,F = 3 Hz, FCar), 150.5, 168.16, 168.24 (2 C=O) ppm. 

19F NMR (CDCl3, 565 MHz): δ -(139.2-139.3) (m), -(152.8-152.9) (m), -(160.6-160.7) (m) 

ppm. 

IR (neat): ν 1736m, 1695m, 1505s, 1203vs, 1174vs, 1028vs cm-1. 

Analiza dla C20H21N4O4SF5 (508.46): obliczono C 47.24, H 4.16, N 11.02, S 6.31; znaleziono 

C 47.48, H 4.13, N 10.85, S 6.45. 

 

2-(2-((1-Fenylo-1H-tetrazol-5-ilo)tio)-2-(perfluorofenylo)etylo)malonian dimetylu (9w): 

Wydajność: 493 mg (98%); białe ciało stałe, t.t. = 79-81°C. 

1H-NMR (CDCl3, 600 MHz): δ 2.72-2.86 (m, 2H, H2C(2)), 3.52 (dd, 3JH,H = 8.0 Hz, 3JH,H = 7.4 

Hz, 1H, HC(1)), 3.76 (s, 3H, OCH3), 3.79 (s, 3H, OCH3), 5.55 (dd, 3JH,H = 9.0 Hz, 3JH,H = 7.0 

Hz, 1H, HC(3)), 7.51-7.55 (m, 2H, CHarom), 7.57-7.62 (m, 2H, CHarom) ppm.  

13C-NMR ((CDCl3, 151 MHz): δ 30.0, 30.1, 30.2, 30.3, 33.2, 33.3, 39.9, 49.7, 52.98, 53.03, 

113.4 (dd, 2JC,F = 11.5 Hz, Car), 123.8, 129.9, 130.4, 133.3, 136.9 (ddd, 1JC,F = 253 Hz, 2JC,F = 

18 Hz, 3JC,F = 5 Hz, FCar), 138.6 (ddd, 1JC,F = 255 Hz, 2JC,F = 16 Hz, 3JC,F = 4 Hz, FCar), 144.3 

(ddd, 1JC,F = 253 Hz, 2JC,F = 8 Hz, 3JC,F = 3 Hz, FCar) 152.2, 168.13, 168.19 (2 C=O) ppm.  

19F NMR ((CDCl3, 565 MHz): δ -(138.9-139.1) (m), -(152.7-152.8) (m), -(160.5-160.6) (m) 

ppm. 

IR (neat): ν 1751s, 1502vs, 1435m, 1230s, 995vs, 957vs, 849m, 771s cm-1. 

HRMS (ESI) m/z [M+H]+ obliczono dla C20H16N4O4SF5 503.0812 znaleziono 503.0818. 

 

Reakcje enolizujących imidazolo-2-tionów 

Ogólna procedura dla 12a-c (A): Do roztworu 1 ekw. cyklopropanu 1A w CH2Cl2, 1.1 ekw. 

odpowiedniego imidazolo-2-tionu 11a-c i katalityczną ilość triflanu skandu (Sc(OTf)3) 

umieszczono w grubościennej probówce i mieszaninę mieszano w temperaturze 65°C w łaźni 

olejowej. Postęp reakcji kontrolowano za pomocą TLC i 1H NMR. Po określonym czasie 

rozpuszczalnik odparowano, a surową mieszaninę oczyszczono metodą chromatografii 

preparatywnej (PLC). 

Ogólna procedura dla 12d-h (B):  Do roztworu 1 ekw. cyklopropanu 1Aa i 1Aj w CH2Cl2 

dodano 1.1 ekw. odpowiedniego imidazolo-2-tionu 11d-h oraz katalityczną ilość triflanu skandu 

(Sc(OTf)3). Postęp reakcji kontrolowano za pomocą TLC i 1H NMR. Po określonym czasie 
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rozpuszczalnik odparowano, a surową mieszaninę oczyszczono za pomocą chromatografii 

preparatywnej (PLC). 

2-(2-Fenylo-2-((1,4,5-trimetylo-1H-imidazol-2-ilo)tio)etylo)malonian dimetylu (12a): 

Wydajność: 174 mg (46%); żółty olej. 

1H-NMR (CDCl3, 600 MHz): δ 1.98 (s, 3H, CH3), 2.13 (s, 3H, CH3), 2.54-2.59 (m, 1H, 

H2C(2)), 2.60-2.66 (m, 1H, H2C(2)), 2.91 (s, 3H, CH3), 3.52 (dd, 3JH,H = 8.0 Hz, 3JH,H = 7.4 Hz, 

1H, HC(1)), 3.61 (s, 3H, OCH3), 3.69 (s, 3H, OCH3), 4.13 (dd, 3JH,H = 9.0 Hz, 3JH,H = 7.0 Hz, 

1H, HC(3)), 7.00-7.02 (m, 2H, HCarom), 7.17-7.21 (m, 3H, HCarom) ppm.  

13C-NMR (CDCl3, 151 MHz): δ 9.4, 12.7, 30.6 (3 CH3), 33.6, 49.7, 52.0, 52.57, 52.63 (2 

OCH3), 126.1, 127.5, 127.7, 128.5, 134.3, 135.0, 140.1, 169.3, 169.3 (2 C=O) ppm.  

IR (neat): ν 2952m, 1718vs (2 C=O), 1587m, 1435s, 1386m, 1267s, 1237s, 1203s, 1151s, 

1047m, 700s cm-1.  

Analiza dla C19H24N2O4S·0.5 H2O (385.47): obliczono C 59.20, H 6.54, N 7.27, S 8.32; 

znaleziono C 58.49, H 6.56, N 7.46, S 8.22.   

 

2-(2-((1-Benzylo-4,5-dimetylo-1H-imidazol-2-ilo)tio)-2-fenyloetylo)malonian dimetylu 

(12b): Wydajność: 154 mg (34%); żółty olej. 

1H-NMR (CDCl3, 600 MHz): δ 1.91 (s, 3H, CH3), 2.19 (s, 3H, CH3), 2.58-2.63 (m, 1H, 

H2C(2)), 2.68-2.73 (m, 1H, H2C(2)), 3.48 (dd, 3JH,H = 8.0 Hz, 3JH,H = 7.4 Hz, 1H, HC(1)), 3.62 

(s, 3H, OCH3), 3.72 (s, 3H, OCH3), 4.22 (dd, 3JH,H = 9.0 Hz, 3JH,H = 7.0 Hz, 1H, HC(3)), 4.66, 

4.73 (AB system, 2JH,H = 16.4 Hz, 2H, CH2Ph), 6.79-6.85 (m, 2H, HCarom), 7.05-7.11 (m, 2H, 

HCarom), 7.18-7.28 (m, 6H, HCarom) ppm.  

13C-NMR (CDCl3, 151 MHz): δ 9.5, 12.9 (2 CH3), 34.0 (CH2), 47.4 (CH2Ph), 49.8, 52.2 (2 

CH), 52.56, 52.62 (2 OCH3), 125.6 (C(2)), 126.1, 127.3, 127.6, 127.8, 128.5, 128.7 (10 CHarom), 

135.5, 135.7, 136.7, 139.9 (4 Carom), 169.1, 169.2 (2 C=O) ppm.  

IR (neat): ν 2952m, 1733vs (2 C=O), 1584m, 1494m, 1435s, 1349m, 1267s, 1200s, 1148s, 

1013m, 909m, 715s, 697vs cm-1.  

Analiza dla C25H28N2O4S (452.57): obliczono C 66.35, H 6.24, N 6.19, S 7.09; znaleziono C 

66.30, H 6.22, N 6.08, S 7.29.   

 

2-(2-((4,5-Dimetylo-1-fenylo-1H-imidazol-2-ilo)tio)-2-fenyloetylo)malonian dimetylu 

(12c): Wydajność: 162 mg (37%); białe ciało stałe, t.t. = 78-80°C. 

1H-NMR (CDCl3, 600 MHz): δ 1.90 (s, 3H, CH3), 2.22 (s, 3H, CH3), 2.46-2.53 (m, 1H, 

H2C(2)), 2.53-2.60 (m, 1H, H2C(2)), 3.35 (dd, 3JH,H = 8.0 Hz, 3JH,H = 7.4 Hz, 1H, HC(1)), 3.59 

(s, 3H, OCH3), 3.70 (s, 3H, OCH3), 4.25 (dd, 3JH,H = 9.0 Hz, 3JH,H = 7.0 Hz, 1H, HC(3)), 6.82-

6.93 (m, 2H, HCarom), 6.99-7.04 (m, 2H, HCarom), 7.18-7.22 (m, 3H, HCarom), 7.36-7.42 (m, 3H, 

HCarom) ppm.  
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13C-NMR (CDCl3, 151 MHz): δ 9.8, 12.9 (2 CH3), 34.6, 49.7, 51.3, 52.5, 52.6 127.6, 127.7, 

127.9, 128.50, 128.54, 128.9, 126.4, 135.1, 136.5, 139.7, 169.2 (2 C=O) ppm.  

IR (neat): ν 2952m, 1736vs (2 C=O), 1595m, 1498s, 1427s, 1334s, 1278vs, 1218vs, 1151vs, 

1010s, 902m, 868m, 756s, 734vs, 697vs cm-1.  

Analiza dla C24H26N2O4S (438.54): obliczono C 65.73, H 5.98, N 6.39, S 7.31; znaleziono C 

65.81, H 6.19, N 6.31, S 7.59.   

 

2-(2-((1-Metylo-4,5-difenylo-1H-imidazol-2-ilo)tio)-2-fenyloetylo)malonian dimetylu 

(12d): Wydajność: 394 mg (79%); białe kryształy, t.t. = 116-118°C. 

1H-NMR (CDCl3, 600 MHz): δ 2.70-2.77 (m, 1H, H2C(2)), 2.86-2.91 (m, 1H, H2C(2)), 2.92 (s, 

3H, CH3), 3.69 (s, 3H, OCH3), 3.71 (dd, 3JH,H = 8.0 Hz, 3JH,H = 7.4 Hz, 1H, HC(1)), 3.77 (s, 

3H, OCH3), 4.47 (dd, 3JH,H = 9.0 Hz, 3JH,H = 7.0 Hz, 1H, HC(3)), 7.15-7.20 (m, 3H, HCarom), 

7.20-7.26 (m, 4H, HCarom), 7.27-7.31 (m, 3H, HCarom), 7.42-7.47 (m, 3H, HCarom), 7.50-7.54 

(m, 2H, HCarom) ppm.  

13C-NMR (CDCl3, 151 MHz): δ 31.7 (CH3), 33.5, 49.8, 51.9, 52.6, 52.7 (2 OCH3), 125.6, 

126.5, 126.7, 127.6, 127.9, 128.1, 128.6, 128.7, 129.0, 130.5, 131.6, 138.1, 140.2, 169.37, 

169.39 (2 C=O) ppm.  

IR (neat): ν 1751s, 1725s (2 C=O), 1602m, 1438s, 1315s, 1263s, 1215s, 1151s, 961m, 913m, 

849m, 771s, 693vs cm-1.  

Analiza dla C29H28N2O4S·H2O (518.62): obliczono C 67.16, H 5.83, N 5.40, S 6.18; znaleziono 

C 66.58, H 5.64, N 5.90, S 6.29. 

 

2-(2-((1-Benzylo-4,5-difenylo-1H-imidazol-2-ilo)tio)-2-fenyloetylo)malonian dimetylu 

(12e): Wydajność: 378 mg (61%); białe ciało stałe, t.t. = 105-107°C. 

1H-NMR (CDCl3, 600 MHz): δ 2.67-2.75 (m, 1H, H2C(2)), 2.87-2.95 (m, 1H, H2C(2)), 3.67 (s, 

3H, OCH3), 3.69 (dd, 3JH,H = 8.0 Hz, 3JH,H = 7.4 Hz, 1H, HC(1)), 3.77 (s, 3H, OCH3), 4.56 (dd, 
3JH,H = 9.0 Hz, 3JH,H = 7.0 Hz, 1H, HC(3)), 4.60 (s, 2H, CH2Ph), 6.68-6.73 (m, 2H, HCarom), 

7.05-7.09 (m, 2H, HCarom), 7.15-7.25 (m, 8H, HCarom), 7.29-7.39 (m, 8H, HCarom), 7.51-7.56 

(m, 2H, HCarom) ppm.  

13C-NMR (CDCl3, 151 MHz): δ 33.9 (CH2), 47.6 (CH2Ph), 49.9, 51.9 (2 CH), 52.6, 52.7 (2 

OCH3), 126.3, 126.5, 126.6, 127.4, 127.7, 127.9, 128.1, 128.5, 128.6, 128.8, 128.9, 130.8 (20 

CHarom), 131.2, 134.3, 136.9, 139.0, 139.2, 140.2 (7 Carom), 169.37, 169.38 (2 C=O) ppm.  

IR (neat): ν 2952m, 1748s, 1725s (2 C=O), 1599m, 1435s, 1341m, 1282m, 1230s, 1148s, 

1073m, 976m, 872m, 767m, 730s, 693vs cm-1.  

Analiza dla C35H32N2O4S·0.5 CH2Cl2 (619.17): obliczono C 68.86, H 5.37, N 4.52, S 5.18; 

znaleziono C 69.54, H 5.65, N 6.15, S 7.14.  
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2-(2-((1-Cykloheksylo-4,5-difenylo-1H-imidazol-2-ilo)tio)-2-fenyloetylo)malonian 

dimetylu (12f): Wydajność: 182 mg (32%); żółty olej. 

1H-NMR (CDCl3, 600 MHz): δ 0.92-1.02 (m, 1H, CHHex), 1.02-1.12 (m, 2H, CHHex), 1.44-1.56 

(m, 3H, CHHex), 1.63-1.79 (m, 3H, CHHex), 2.73-2.80 (m, 1H, H2C(2)), 2.95-3.02 (m, 1H, 

H2C(2)), 3.63 (s, 3H, OCH3), 3.68 (dd, 3JH,H = 8.0 Hz, 3JH,H = 7.4 Hz, 1H, HC(1)), 3.77 (s, 3H, 

OCH3), 3.79-3.87 (m, 1H, CHHex), 4.85 (dd, 3JH,H = 9.0 Hz, 3JH,H = 7.0 Hz, 1H, HC(3)), 7.11-

7.15 (m, 1H, HCarom), 7.17-7.21 (m, 2H, HCarom), 7.25-7.30 (m, 3H, HCarom), 7.31-7.38 (m, 4H, 

HCarom), 7.42-7.47 (m, 5H, HCarom) ppm.  

13C-NMR (CDCl3, 151 MHz): δ 25.0, 26.17, 26.19, 32.0, 32.2 (5 CH2(Hex)), 34.6 (CH2), 50.0, 

51.5 (3 CH), 52.6, 52.7 (2 OCH3), 126.1, 126.5, 127.81, 127.86, 127.9, 128.6, 128.80, 128.81, 

131.5 (15 CHarom), 130.5, 131.9, 134.7, 138.4, 138.6, 140.3 (5 Carom), 169.4, 169.5 (2 C=O) 

ppm.  

IR (neat): ν 2929m, 2855m, 1733vs (2 C=O), 1602m, 1435s, 1267s, 1148s, 961m, 771s, 697vs 

cm-1.  

HRMS (ESI) m/z [M+H]+ obliczono dla C34H37N2O4S 569.2474 znaleziono 569.2481. 

 

2-(2-((4-Fenylo-1-(4-metoksyfenylo)-1H-imidazol-2-ilo)tio)-2-fenyloetylo)malonian 

dimetylu (12g): Wydajność: 439 mg (85%); pomarańczowy olej. 

1H-NMR (CDCl3, 600 MHz): δ 2.57-2.65 (m, 1H, H2C(2)), 2.71-2.78 (m, 1H, H2C(2)), 3.50 

(dd, 3JH,H = 8.0 Hz, 3JH,H = 7.4 Hz, 1H, HC(1)), 3.60 (s, 3H, OCH3), 3.76 (s, 3H, OCH3), 3.89 

(s, 3H, OCH3), 4.66-4.75 (dd, 3JH,H = 9.0 Hz, 3JH,H = 7.0 Hz, 1H, HC(3)), 6.94, 7.04 (AB system, 

J = 8.85 Hz, 4H, 4 HCarom), 7.17-7.21 (m, 2H, HCarom), 7.23-7.28 (m, 3H, HCarom), 7.31-7.35 

(m, 2H, HCarom), 7.42-7.48 (m, 2H, HCarom), 7.82-7.86 (m, 2H, HCarom) ppm.  

13C-NMR (CDCl3, 151 MHz): δ 34.5 (CH2), 49.7, 51.5 (2 CH), 52.6, 52.7, 55.6 (3 OCH3), 

114.3, 118.8, 125.1, 127.2, 127.6, 127.8, 128.0, 128.7, 128.8, (15 CHarom), 129.4, 132.2, 139.4, 

140.6, 141.3, 159.8 (6 Carom), 169.1, 169.2 (2 C=O) ppm.  

IR (neat): ν 2952m, 2840m, 1733vs (2 C=O), 1606m, 1513vs, 1435s, 1248vs, 1148vs, 1028vs, 

834s, 734s, 697vs cm-1.  

Analiza dla C29H28N2O5S (516.61): obliczono C 67.42, H 5.46, N 5.42, S 6.21; znaleziono C 

67.18, H 5.62, N 5.32, S 6.03. 

 

2-(2-((1-Etylo-4,5-difenylo-1H-imidazol-2-ilo)tio)-2-(4-(trifluorometylo)fenylo)etylo) 

malonian dimetylu (12h): Wydajność: 350 mg (60%); żółty olej. 

1H-NMR (CDCl3, 600 MHz): δ 0.93 (t, J = 7.2 Hz, 3H, CH3), 2.71-2.78 (m, 1H, H2C(2)), 2.88-

2.95 (m, 1H, H2C(2)), 3.43-3.56 (m, 2H, H2C(2)), 3.67 (s, 3H, OCH3), 3.70 (dd, 3JH,H = 8.0 Hz, 
3JH,H = 7.4 Hz, 1H, HC(1)), 3.78 (s, 3H, OCH3), 4.71 (dd, 3JH,H = 9.0 Hz, 3JH,H = 7.0 Hz, 1H, 

HC(3)), 7.14-7.17 (m, 1H, HCarom), 7.20-7.25 (m, 4H, HCarom), 7.40, 7.57 (AB system, 3JH,H = 

8.16 Hz, 4H, 4 HCarom), 7.44-7.48 (m, 5H, HCarom) ppm.  
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13C-NMR (CDCl3, 151 MHz): δ 16.05 (CH3), 33.8, 39.3 (2 CH2), 49.8, 50.9 (2 CH), 52.7, 52.8 

(2 OCH3), 121.3, 123.1, 124.9, 126.7 (q, 1JC-F = 272.0 Hz, CF3), 125.46, 125.49, 126.4, 126.5, 

128.10, 128.11, 128.9, 129.1, 130.7, (14 CHarom), 129.6, 129.9, 130.1, 130.3 (q, 3JC-F = 32.2 Hz, 

Csp3), 130.6, 131.0, 134.3, 137.3, 139.1, 144.7, 169.16, 169.18 (2 C=O) ppm.  

19F NMR (CDCl3, 565 MHz): δ -62.6 (s) ppm. 

IR (neat): ν 2952m, 1733s (2 C=O), 1602m, 1438m, 1323vs, 1162s, 1118vs, 1066vs, 1017s, 

961m, 842m, 771s, 697vs cm-1.  

Analiza dla C31H29N2O4SF3 (582.63): obliczono C 63.90, H 5.02, N 4.81, S 5.50; znaleziono 

C 63.71, H 5.27, N 4.62, S 5.76. 

 

Reakcje 3-merkapto-1,2,4-triazolu, 2-merkapto-1,3,4-tiadiazoli oraz 2-

merkaptobenzo[d]oksazoli 

Ogólna procedura dla 17-21: Do roztworu 1 ekw. odpowiedniego cyklopropanu 1A w CH2Cl2 

dodano 1.1 ekw. odpowiedniego merkapto azolu 13-16 oraz katalityczną ilość triflanu skandu 

(Sc(OTf)3). Postęp reakcji kontrolowano za pomocą TLC i 1H NMR. Po określonym czasie 

rozpuszczalnik odparowano, a surową mieszaninę oczyszczono za pomocą chromatografii 

preparatywnej (PLC). 

2-(2-((4-metylo-4H-1,2,4-triazol-3-ilo)tio)-2-fenyloetylo)malonian dimetylu (17): 

Wydajność: 297 mg (85%); pomarańczowy olej. 

1H-NMR (CDCl3, 600 MHz): δ 2.52-2.59 (m, 1H, H2C(2)), 2.63-2.70 (m, 1H, H2C(2)), 3.13 (s, 

3H, CH3), 3.42 (dd, 3JH,H = 8.0 Hz, 3JH,H = 7.4 Hz, 1H, HC(1)), 3.53 (s, 3H, OCH3), 3.62 (s, 

3H, OCH3), 4.44 (dd, 3JH,H = 9.0 Hz, 3JH,H = 7.0 Hz, 1H, HC(3)), 7.03-7.08 (m, 2H, HCarom), 

7.14-7.20 (m, 3H, HCarom), 8.24 (s, 1H, HCarom) ppm.  

13C-NMR (CDCl3, 151 MHz): δ 31.1 (CH3), 33.9 (CH2), 49.5, 51.2 (2 CH), 52.6, 52.7 (2 

OCH3), 127.4, 128.3, 128.8, 145.6 (6 CHarom), 139.0, 148.3 (2 Carom), 168.90, 168.94 (2 C=O) 

ppm.  

IR (neat): ν 2952m, 1733vs (2 C=O), 1494m, 1435s, 1334m, 1263s, 1155vs, 1028s, 700s cm-1.  

HRMS (ESI) m/z [M+H]+ obliczono dla C16H20N3O4S 350.1175 znaleziono 350.1180. 

 

2-(2-(benzo[d]oksazol-2-ilo)tio)-2-fenyloetylo)malonian dimetylu (18a): Wydajność: 327 

mg (85%); żółty olej. 

1H-NMR (CDCl3, 600 MHz): δ 2.73-2.80 (m, 1H, H2C(2)), 2.84-2.92 (m, 1H, H2C(2)), 3.52 

(dd, 3JH,H = 8.0 Hz, 3JH,H = 7.4 Hz, 1H, HC(1)), 3.64 (s, 3H, OCH3), 3.80 (s, 3H, OCH3), 5.09 

(dd, 3JH,H = 9.0 Hz, 3JH,H = 7.0 Hz, 1H, HC(3)), 7.21-7.32 (m, 3H, HCarom), 7.33-7.38 (m, 2H, 

HCarom), 7.40-7.44 (m, 1H, HCarom), 7.44-7.49 (m, 2H, HCarom), 7.58-7.62 (m, 1H, HCarom) ppm.  
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13C-NMR (CDCl3, 151 MHz): δ 35.5 (CH2), 49.3, 49.8 (2 CH), 52.7, 52.8 (2 OCH3), 109.9, 

118.7, 124.1, 124.3, 127.8, 128.4, 129.0 (9 CHarom), 139.1, 141.8, 151.8, 163.2 (4 Carom), 168.9, 

169.0 (2 C=O) ppm.  

IR (neat): ν 2952m, 1733vs (2 C=O), 1498s, 1453vs, 1435s, 1237vs, 1215s, 1151s, 1129vs, 

1095s, 1047m, 1002m, 920m, 805m, 745s, 700s cm-1.  

Analiza dla C20H19NO5S (385.43): obliczono C 62.32, H 4.97, N 3.63, S 8.32; znaleziono C 

62.14, H 5.00, N 3.87, S 8.61. 

 

2-(2-(benzo[d]oksazol-2-ilo)tio)-2-(naftalen-2-ylo)etylo)malonian dimetylu (18b): 

Wydajność: 426 mg (98%); żółty olej. 

1H-NMR (CDCl3, 600 MHz): δ 2.85-2.92 (m, 1H, H2C(2)), 2.93-3.00 (m, 1H, H2C(2)), 3.57 

(dd, 3JH,H = 8.0 Hz, 3JH,H = 7.4 Hz, 1H, HC(1)), 3.63 (s, 3H, OCH3), 3.82 (s, 3H, OCH3), 5.28 

(dd, 3JH,H = 9.0 Hz, 3JH,H = 7.0 Hz, 1H, HC(3)), 7.23-7.32 (m, 2H, HCarom), 7.43-7.46 (m, 1H, 

HCarom), 7.48-7.54 (m, 2H, HCarom), 7.57-7.67 (m, 2H, HCarom), 7.82-7.90 (m, 3H, HCarom), 7.95 

(s, 1H, HCarom) ppm.  

13C-NMR (CDCl3, 151 MHz): δ 35.4 (CH2), 49.6, 49.8 (2 CH), 52.7, 52.8 (2 OCH3), 109.9, 

118.7, 124.1, 124.3, 125.2, 126.50, 126.54, 127.0, 127.7, 128.0, 129.0 (11 CHarom), 133.1, 

133.2, 136.3, 141.8, 151.8, 163.1 (6 Carom), 169.0, 169.1 (2 C=O) ppm.  

IR (neat): ν 2952m, 1733vs (2 C=O), 1602m, 1498s, 1435vs, 1237vs, 1129vs, 1095s, 1028m, 

924m, 857m, 805m, 745vs cm-1.  

Analiza dla C24H21NO5S·H2O (435.51): obliczono C 63.56, H 5.11, N 3.09, S 7.07; znaleziono 

C 63.75, H 4.84, N 3.27, S 7.44. 

 

2-(2-((5-Metylo-1,3,4-tiadiazol-2-ilo)tio)-2-fenyloetylo)malonian dimetylu (19): 

Wydajnosć: 332 mg (91%); żółty olej.  

1H-NMR (CDCl3, 600 MHz): δ 2.57-2.62 (m, 1H, H2C(2)), 2.62 (s, 3H, CH3), 2.67-2.74 (m, 

1H, H2C(2)), 3.42 (dd, 3JH,H = 8.0 Hz, 3JH,H = 7.4 Hz, 1H, HC(1)), 3.58 (s, 3H, OCH3), 3.71 (s, 

3H, OCH3), 4.83 (dd, 3JH,H = 9.0 Hz, 3JH,H = 7.0 Hz, 1H, HC(3)), 7.21-7.25 (m, 1H, HCarom), 

7.26-7.30 (m, 2H, HCarom), 7.30-7.34 (m, 2H, HCarom) ppm.  

13C-NMR (CDCl3, 151 MHz): δ 15.6 (CH3), 35.0, 49.6, 50.9, 52.7, 52.8 (2 OCH3), 127.9, 

128.4, 128.9, 138.7, 163.4, 166.2, 168.86, 168.89 (2 C=O) ppm.  

IR (neat): ν 2952m, 1729vs (2 C=O), 1490m, 1435s, 1379m, 1200s, 1151vs, 1032s, 700s cm-1.  

HRMS (ESI) m/z [M+Na]+ obliczono dla C16H18N2O4S2Na 389.0606 znaleziono 389.0613. 

 

2-(2-(5-Metylo-2-tiokso-1,3,4-tiadiazo-3(2H)-ilo)-2-(p-tolilo)etylo)malonian dimetylu 

(20a): Wydajnosć: 53 mg (14%); bezbarwny olej.  
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1H-NMR (CDCl3, 600 MHz): δ 2.57-2.62 (m, 1H, H2C(2)), 2.62 (s, 3H, CH3), 2.67-2.74 (m, 

1H, H2C(2)), 3.42 (dd, 3JH,H = 8.0 Hz, 3JH,H = 7.4 Hz, 1H, HC(1)), 3.58 (s, 3H, OCH3), 3.71 (s, 

3H, OCH3), 4.83 (dd, 3JH,H = 9.0 Hz, 3JH,H = 7.0 Hz, 1H, HC(3)), 7.21-7.25 (m, 1H, HCarom), 

7.26-7.30 (m, 2H, HCarom), 7.30-7.34 (m, 2H, HCarom) ppm.  

13C-NMR (CDCl3, 151 MHz): δ 15.6 (CH3), 35.0 (CH2), 49.6, 50.9 (2 CH), 52.7, 52.8 (2 

OCH3), 127.9, 128.4, 128.9, (5 CHarom), 138.7, 163.4, 166.2 (3 Carom), 168.86, 168.89 (2 C=O) 

ppm.  

IR (neat): ν 2952m, 1733vs (2 C=O), 1513m, 1435s, 1267s, 1222vs, 1151vs, 1051s, 820s cm-1.  

HRMS (ESI) m/z [M+H]+ obliczono dla C17H21N2O4S2 381.0943 znaleziono 381.0945. 

 

2-(2-(5-Metylo-2-tiokso-1,3,4-tiadiazo-3(2H)-ilo)-2-(tien-2-ylo)etylo)malonian dimetylu 

(20b): Wydajnosć: 48 mg (13%); żółte ciało stałe, t.t. = 77-79°C. 

1H-NMR (CDCl3, 600 MHz): δ 2.50 (s, 3H, CH3), 2.86-2.94 (m, 2H, H2C(2)), 3.33 (dd, 3JH,H 

= 8.0 Hz, 3JH,H = 7.4 Hz, 1H, HC(1)), 3.77, 3.78 (s, 6H, 2 OCH3), 6.64-6.69 (dd, 3JH,H = 9.0 Hz, 
3JH,H = 7.0 Hz, 1H, HC(3)), 6.97-7.01 (m, 1H, HCarom), 7.21-7.23 (m, 1H, HCarom), 7.29-7.31 

(m, 1H, HCarom) ppm.  

13C-NMR (CDCl3, 151 MHz): δ 16.4 (CH3), 34.3 (CH2), 48.6, 55.4 (2 CH), 52.9, 53.0 (2 

OCH3), 126.2, 126.6, 127.2 (3 CHarom), 139.5, 156.1, (2 Carom), 168.73, 168.74 (2 C=O) 186.6 

(C=S) ppm.  

IR (neat): ν 2952m, 1733vs (2 C=O), 1435m, 1349m, 1274m, 1222s, 1159m, 1051m, 846m, 

708m cm-1.  

Analiza dla C14H16N2O4S3 (372.48): obliczono C 45.14, H 4.33, N 7.52, S 25.83; znaleziono C 

45.31, H 4.32, N 7.51, S 25.81. 

 

Mieszanina dwóch diastereoizomerów 2-(2-((4-(4-metoksy-3-(metoksykarbonylo)-4-okso-

1-fenylobutylo)-5-tiokso-4,5-dihydro-1,3,4-tiadiazol-2-ilo)tio)-2-fenyloetylo)malonianu 

dimetylu (21/21’): Wydajność: 427 mg (69%); żółty olej. 

1H-NMR (CDCl3, 600 MHz): δ 2.55-2.61 (m, 2H, H2C(2)), 2.70-2.96 (m, 6H, 3 H2C(2)), 3.23-

3.32 (m, 2H, 2 HC(1)), 3.38-3.42 (m, 2H, 2 HC(1)), 3.68 (s, 3H, OCH3), 3.69 (s, 3H, OCH3), 

3.75 (2 s, 6H, 2 OCH3), 3.77 (s, 3H, OCH3), 3.78 (2 s, 9H, 3 OCH3), 4.65-4.73 (m, 2H, 2 

HC(1)), 6.24-6.33 (m, 2H, 2 HC(3)), 7.30-7.46 (m, 18H, HCarom), 7.48-7.52 (m, 2H, HCarom) 

ppm.  

13C-NMR (CDCl3, 151 MHz): δ 33.2, 33.3, 34.66, 34.74, 48.70, 48.74, 49.4, 50.8, 50.9, 52.71, 

52.75, 52.8, 52.9, 60.3, 60.4, 126.7, 127.74, 127.76, 127.93, 128.0, 128.58, 128.60, 128.7, 

128.8, 128.89, 128.92, 128.94, 129.08, 129.12, 137.1, 138.1, 138.5, 153.62, 153.67 (2 (>C-S-

)), 168.67, 168.70, 168.72, 168.80, 168.82, 168.85 (8 C=O), 186.32, 186.37 (2 C=S) ppm.  

IR (neat): ν 1729vs (2 C=O), 1435s, 1267s, 1151vs, 1036s, 909s, 726vs, 697vs cm-1.  

Analiza dla C28H30N2O8S3 (618.74): obliczono C 54.35, H 4.89, N 4.53, S 15.55; znaleziono C 

54.26, H 4.75, N 4.38, S 15.45. 
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Reakcje 2-merkaptopirydyny, 2-merkaptopirymidyny, 2-merkaptouracylu oraz 2,4-bis-

merkaptouracylu 

Ogólna procedura dla 24a-c i 25: Do roztworu 1 ekw. odpowiedniego cyklopropanu 1A w 

CH2Cl2 dodano 1.1 ekw. odpowiedniego tionu azaheterocyklicznego 22a-c lub 23 oraz 

katalityczną ilość triflanu skandu (Sc(OTf)3). Postęp reakcji kontrolowano za pomocą TLC i 1H 

NMR. Po określonym czasie rozpuszczalnik odparowano, a surową mieszaninę oczyszczono za 

pomocą chromatografii preparatywnej (PLC). 

2-((2-fenylo-2-(pirymidyn-2-ylo)tio)etylo)malonian dimetylu (24a): Wydajność: 92%; żółty 

olej. 

1H-NMR (CDCl3, 600 MHz): δ 2.61-2.68 (m, 1H, H2C(2)), 2.69-2.75 (m, 1H, H2C(2)), 3.47 

(dd, 3JH,H = 8.0 Hz, 3JH,H = 7.4 Hz, 1H, HC(1)), 3.61 (s, 3H, OCH3), 3.74 (s, 3H, OCH3), 5.01 

(dd, 3JH,H = 9.0 Hz, 3JH,H = 7.0 Hz, 1H, HC(3)), 6.90 (t, 3JH,H = 4.86 Hz, 1H, HCpyr), 7.21-7.26 

(m, 1H, HCarom), 7.28-7.33 (m, 2H, HCarom), 7.38-7.44 (m, 2H, HCarom), 8.45 (d, 3JH,H = 4.86 

Hz, 2H, HCpyr) ppm.  

13C-NMR (CDCl3, 151 MHz): δ 35.4 (CH2), 46.8, 49.8 (2 CH), 52.55, 52.65 (2 OCH3), 116.8, 

127.7, 128.0, 128.7 157.3 (8 CHarom), 140.3, 171.3 (2 Carom), 169.2, 169.3 (2 C=O) ppm.  

IR (neat): ν 2948m, 1729vs (2 C=O), 1550vs, 1546vs, 1494m, 1435s, 1379vs, 1189vs, 1148vs, 

1043m, 1010m, 805m, 771m, 749m, 700s cm-1.  

Analiza dla C17H18N2O4S (346.40): obliczono C 58.94, H 5.24, N 8.09, S 9.26; znaleziono C 

58.84, H 5.30, N 8.25, S 9.21. 

 

2-(2-((4-hydroksypirymidyn-2-ylo)tio)-2-fenyloetylo)malonian dimetylu (24b): 

Wydajność: 12%; białe ciało stałe, t.t. = 84-87°C. 

1H-NMR (CDCl3, 600 MHz): δ 2.63-2.77 (m, 2H, H2C(2)), 3.45 (dd, 3JH,H = 8.0 Hz, 3JH,H = 7.4 

Hz, 1H, HC(1)), 3.67 (s, 3H, OCH3), 3.78 (s, 3H, OCH3), 5.09 (dd, 3JH,H = 9.0 Hz, 3JH,H = 7.0 

Hz, 1H, HC(3)), 6.21, 7.83 (AB system, 3JH,H = 6.63 Hz, 2H, HCarom), 7.29-7.32 (m, 1H, 

HCarom), 7.33-7.40 (m, 4H, HCarom) ppm.  

13C-NMR (CDCl3, 151 MHz): δ 35.2 (CH2), 46.9, 49.6 (2 CH), 51.9, 52.0 (2 OCH3), 105.1, 

110.3, 127.9, 128.8, (7 CHarom), 140.1, 161.9, 162.6 (3 Carom), 168.6, 168.8 (2 C=O) ppm.  

IR (neat): ν 2955m, 1748vs, 1733vs (2 C=O), 1651vs, 1565s, 1535s, 1457s, 1435s, 1267vs, 

1233vs, 1170vs, 1144vs, 1066s, 980vs, 909s, 872s, 827vs, 741s, 700vs cm-1.  

HRMS (ESI) m/z [M+Na]+ obliczono dla C17H18N2O5SNa 385.0834 znaleziono 385.0839. 

 

Mieszanina dwóch diastereoizomerów 2,2’-(bis(2-fenyloetano-1,2-diylo)((pirymidyn-2,4-

diylo)bis(sulfanodiylo)))dimalonianu tetrametylu (24c): Wydajność: 67%; żółty olej. 

1H-NMR (CDCl3, 600 MHz): δ 2.60-2.79 (m, 8H, 4 H2C(2)), 3.42-3.46 (m, 2H, 2 HC(1)), 3.48-

3.53 (m, 2H, 2 HC(1)), 3.60 (s, 3H, OCH3), 3.63 (s, 3H, OCH3), 3.64 (s, 3H, OCH3), 3.66 (s, 
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3H, OCH3), 3.75 (s, 3H, OCH3), 3.76 (s, 6H, 2 OCH3), 3.78 (s, 3H, OCH3), 5.02-5.07 (m, 2H, 

2 HC(3)), 5.07-5.13 (m, 2H, 2 HC(3)), 6.75-6.77 (m, 2H, 2 HCarom), 7.24-7.28 (m, 5H, 5 

HCarom), 7.32-7.36 (m, 9H, 9 HCarom), 7.37-7.40 (m, 4H, 4 HCarom), 7.41-7.45 (m, 4H, 4 HCarom), 

8.08-8.11 (m, 2H, 2 HCarom) ppm.  

13C-NMR (CDCl3, 151 MHz): δ 35.0, 35.1, 35.40, 35.43 (4 CH2), 45.3, 45.4, 46.76, 46.77, 

49.69, 49.71, 49.91, 49.92 (8 CH), 52.56, 52.58, 52.67, 52.68, 52.69, 52.74, 52.8, 52.9 (8 

OCH3), 114.5, 127.65, 127.69, 127.90, 127.91, 127.93, 127.95, 127.99, 128.70, 128.71, 128.84, 

128.85 (20 CHarom), 139.6, 139.8, 140.3, 140.5, 170.65, 170.68 (6 Carom), 154.64, 154.65 (2 

CHpyr), 169.07, 169.08, 169.10, 169.11, 169.22, 169.25, 169.26, 169.38, 169.39 (2 C=O) ppm.  

IR (neat): ν 2952m, 1729vs (8 C=O), 1543vs, 1517s, 1435s, 1405s, 1312s, 1203vs, 1148vs, 

1043s, 812s, 697vs cm-1.  

Analiza dla C30H32N2O8S2 (612.71): obliczono C 58.81, H 5.26, N 4.57, S 10.47; znaleziono C 

58.67, H 5.17, N 4.44, S 10.29.   

 

2-((2-fenylo-2-(pirydyn-2-ylo)tio)etylo)malonian dimetylu (25): Wydajność: 74%; 

bezbarwny olej. 

1H-NMR (CDCl3, 600 MHz): δ 2.63-2.73 (m, 2H, H2C(2)), 3.53 (dd, 3JH,H = 8.0 Hz, 3JH,H = 7.4 

Hz, 1H, HC(1)), 3.63 (s, 3H, OCH3), 3.76 (s, 3H, OCH3), 5.11 (dd, 3JH,H = 9.0 Hz, 3JH,H = 7.0 

Hz, 1H, HC(3)), 6.93-6.97 (m, 1H, HCarom), 7.11-7.14 (m, 1H, HCarom), 7.22-7.27 (m, 1H, 

HCarom), 7.30-7.35 (m, 2H, HCarom), 7.40-7.45 (m, 3H, HCarom), 8.39-8.43 (m, 1H, HCarom) ppm.  

13C-NMR (CDCl3, 151 MHz): δ 35.7 (CH2), 46.1, 49.9 (2 CH), 52.5, 52.6 (2 OCH3), 119.9, 

122.6, 127.6, 127.9, 128.7, 136.1, 149.4, (9 CHarom), 140.8, 157.9 (2 Carom), 169.3, 169.5 (2 

C=O) ppm.  

IR (neat): ν 2952m, 1729vs (2 C=O), 1576s, 1554m, 1494m, 1453s, 1435s, 1416s, 1207s, 

1148vs, 1121vs, 1043s, 984m, 760s, 723m, 700s cm-1.  

Analiza dla C18H19NO4S (345.41): obliczono C 62.59, H 5.54, N 4.06, S 9.28; znaleziono C 

62.42, H 5.54, N 4.24, S 9.26. 
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5. Podsumowanie 

Przedstawiona rozprawa stanowi wkład do badań interdyscyplinarnych prowadzonych 

od wielu lat w zesple prof. Grzegorza Mlostonia oraz w innych zespołach i dotyczących 

wykorzystania unikatowych bloków budulcowych jakimi są D-A cyklopropany w nowoczesnej 

syntezie organicznej oraz niektórych pochodnych imidazolu do syntezy nowych związków 

bioaktywnych. Po raz pierwszy wykorzystano w szerokim zakresie związki tiokarbonylowe co 

stanowi kontynuację badań zapoczątkowanych w ramach pracy magisterskiej zrealizowanej 

wcześniej pod kierunkiem prof. Grzegorz Mlostonia18.   

W części literaturowej opisano dotychczasowy stan wiedzy o każdej z 

wykorzystywanych klas związków organicznych a także szerokie spektrum ich zastosowania 

jako unikatowe substraty w syntezie organicznej.  

Sekcja poświęcona badaniom własnym została podzielona na część badań zawartych w 

opublikowanych artykułach oraz na opisy badań jeszcze nieopublikowanych. Na początku 

przedstawiono opublikowane wyniki dotyczące reakcji D-A-cyklopropanów z tioketenami oraz 

tropotionem. Wyniki opublikowane zostały rozszerzone opisem jeszcze niepublikowanych 

reakcji D-A cyklopropanów z enolizującymi tionami, pochodnymi związków 

azaheterocyklicznych.   

Następnie opisano metod syntezy soli 3-alkoksy imidazoliowych z 2-niepodstawionych 

N-tlenków imidazolu oraz imidazolo-2-tionów poprzez reakcję transferu siarki elementarnej do 

generowanych in situ karbenów nukleofilowych (imidazol-2-ylidenów). Dodatkowo, w 

rozszerzeniu planowanych badań z D-A cyklopropanami, dla wybranych pochodnych 

imidazolu (imidazolo-2-tionów), w tym lepidylin i ich fluorowanych analogów, zostały 

wykonane badania aktywności przeciwnowotworowej oraz przeciwwirusowej we 

współpracujących zespołach prof. Anny Janeckiej oraz prof. Agnieszki Olejniczak.  

W części dotyczącej wyników nieopublikowanych zawarto opis badań nad 

reaktywnością D-A cyklopropanów wobec wcześniej otrzymanych enolizujących i nie-

enolizujących imidazolo-2-tionów oraz tetrazolo-5-tionów. Badania wykazały, że  niektóre z 

nich dawały mieszaniny regioizomerycznych S- i N-podstawionych adduktów (1:1).  

Dodatkowo przetestowano reaktywność merkaptotiadiazoli, merkaptotriazolu oraz 

pochodnych pirydyny, pirymidyny, uracylu i benzo[d]oksazolu.  
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Na końcu przedstawiłem wyniki dotyczące przykładu cykloaddycji wyższego rzędu tj. 

(8+3)-cykloaddycji tropotionu do wybranych D-A cyklopropanów oraz zbadaniem powstałych 

produktów w reakcji utleniania do sulfonów.  

W części eksperymentalnej zawarto wszystkie procedury oraz kompletne dane 

spektroskopowe dla nowych związków zawartych w opisie wyników nieopublikowanych. W 

ostatniej sekcji zostały zawarte skany oryginalnych publikacji. 
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