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“This is so important for you to understand. I didn’t make it that
far on my own. I mean, to accept that credit or that mantle would
discount every single person that has helped me to get here today
— that gave me advice, that made an effort, that gave me time, that
lifted me when I fell. It gives the wrong impression that we can do
it alone. None of us can. The whole concept of self-made man,
or woman, is a myth.”

Arnold Schwarzenegger

(From Arnold Schwarzenegger's graduation speech at the University of Houston on 12 May 2017)
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5. Przewodnik po rozprawie doktorskie;j

5.1. Cel 1 zakres pracy

Celem moich badan bylo opracowanie efektywnych Kkatalizatoréow -
kompleksow magnezu dla asymetrycznych reakcji epoksydowania i tio-Michaela
ubogich w elektrony olefin.

Pierwsza czg$¢ badan poswiecitam syntezie enancjomerycznie wzbogaconych
a,B-epoksyketonow (Schemat 2). Do rozpoczgcia eksploracji zagadnienia zache¢cit mnie
nie tyle artykut Jacksona sprzed 20 lat,/!! co praca Lewifiskiego z 2016 roku,”? w ktére;
to autorzy wspominaja o nieudanych probach powtdrzenia procedur asymetrycznej
epoksydacji E-chalkonu (EN1) wodoronadtlenkiem tert-butylu (TBHP) wobec
kompleksu Mg-L-(+)-winianu dietylu ((R,R)-L1-2-Mg), opisanych przez Jacksona
w 1997 roku (Schemat 1). Grupa Lewinskiego posiadajaca wieloletnig praktyke
w syntezie 1 analityce nadtlenkéw cynku i magnezu wskazala na potrzebe pelnej
charakterystyki takich metaloorganicznych nadtlenkéw, poniewaz sa one wrazliwe
zarowno na warunki ich syntezy, ale rowniez na temperatur¢ przechowywania, czy
temperatur¢ reakcji w ktorej sa wykorzystywane jako katalizatory. Monocentrowe
prekatalizatory (R)-L8.a-1(H)-MgBu i (S,R)-L8.b-1(H)-Mg'Bu, zsyntezowane przez
zespot Lewinskiego, zbudowane na dwoch réznych chiralnych szkieletach ligandow
BOX, postuzyly w dalszej czg$ci badan do przeprowadzenia docelowych reakcji
asymetrycznej epoksydacji E-chalkonu (EN1) wodoronadtlenkiem fert-butylu (TBHP)
w wariancie katalitycznym po wczesniejszej ich aktywacji molekularnym tlenem w —
20 °C. W opracowanych przez badaczy warunkach epoksydacja przebiegla w krotkim
czasie, okolo 1.5 godziny, dla obydwu prekatalizatoréw. Produkty EP1 otrzymano
praktycznie ilo§ciowo, natomiast nadmiary enancjomeryczne wahaly si¢ w granicach
11% (Schematl).

Jackson (1997) Lewiriski (2016)
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Schemat 1. Rys historyczny asymetrycznego epoksydowaniem olefin zawierajacych
podstawniki ubogie w elektrony z uzyciem chiralnych komplekséw magnezu.



Po analizie przestanek literaturowych, zaproponowatam rozwigzanie, w ktérym
nowy system katalityczny miatby zamiast jednego, zawiera¢ dwa centra metaliczne
(Schemat 2). Te dwa kwasowe centra aktywne typu Lewisa miatyby koordynowa¢ i/lub
stabilizowa¢ substraty. Dodatkowo jedno centrum metaliczne powinno by¢ zwigzane
z tancuchem alifatycznym, tak aby mozliwa byta insercja molekularnego tlenu pomi¢dzy
wigzanie Mg—C prekatalizatora typu K.0, z wytworzeniem chiralnego nadtlenku
(wlasciwego katalizatora), zdolnego do epoksydacji olefinowych substratow (OL)
z naciskiem na przetestowanie strukturalnie zrdznicowanej grupy ao,p-nienasyconych
ketonéw.  Wyselekcjonowanie ~ odpowiedniego ~ N-  i/lub  O-donorowego
maloczasteczkowego chiralnego liganda o symetrii C2, ktory sprostatby powyzszym
wymaganiom, a ponadto umozliwit utworzenie z prochiralnymi substratami stanow
przejSciowych, zapewniajacych wystgpienie wysokiej indukcji asymetrycznej, mialo
stanowi¢ kluczowy element calego przedsiewzigcia.

RL.F [O]* R R®

L g Lo
o .RZ ~R2
oL EP

Nowe podejscie - dwucentrowe chiralne kompleksy Mg |~

Alk
o} \-, O
Mg Mg
1_5 =N \O N )1-3

{— Mg
mozliwa insercja
\& molekularnego O,
silna zasada Alk
pochodne Profenolu Bronsteda
Q Ar, (Het)Ar K.0

Schemat 2. Cel pierwszego projektu - asymetryczne epoksydowanie olefin zawierajacych
podstawniki ubogie w elektrony z uzyciem chiralnych komplekséw magnezu.

Kolejnym projektem, ktory rozwijatam w ramach niniejszej pracy doktorskiej
byla reakcja tio-Michaela w wariancie asymetrycznym, w ktorej po raz pierwszy miatyby
znalez¢ zastosowanie chiralne kompleksy magnezu (Schemat 3). Moim celem byto
poszukiwanie efektywnego systemu katalitycznego zbudowanego z matoczasteczkowego
chiralnego liganda typu N- i/lub O-donorowego i odpowiedniego zrddta magnezu,
umozliwiajgcego pozyskanie réznorodnych strukturalnie B-ketosulfidow (KS) o wysokiej
czystosci optycznej, z wysokg wydajnoscig. W toku badan literaturowych w przedmiocie
asymetrycznej reakcja tio-Michaela katalizowanej przez mate chiralne czasteczki, czy
chiralne kompleksy metali, okazato si¢, ze jedynie nieznaczna grupa tioli (SH), jak
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1 a,B-nienasyconych zwigzkow karbonylowych (w tym a,B-nienasyconych ketonow
(EN)) zostata kiedykolwiek przetestowana. W ramach tego projektu postanowitam
poszerzy¢ 1 urozmaici¢ obydwie grupy substratow, by mie¢ petniejszy obraz w zakresie
uzyteczno$ci opracowywanego przeze mnie nowego systemu katalitycznego. Do
warunkow brzegowych jaki musi spetniac taki docelowy system katalityczny zaliczylam
rowniez regeneracje kluczowego z punktu widzenia reakcji sktadnika, czyli chiralnego
liganda 1 nastepcze zbadanie jego ponownej uzyteczno$ci w modelowej reakcji. Moim
celem bylo réwniez opracowanie warunkow procesu w taki sposob, aby ograniczy¢
zuzycie rozpuszczalnikdw na niektorych jego etapach o ile jest to mozliwe (np. gaszenia
reakcji 1 ekstrakcji), wychodzagc tym samym na wprost aktualnym wyzwaniom
wpisujacym si¢ w koncepcje zielonej chemii.

{brak doniesien Iiteraturowych}
O R? ? O R3
R’)\I[ + HS™R @ RRj
e T R2 S ‘R2
EN SH R/Z KS
([ §
O&OH OO OH OO OH OO NH, Ph H‘
oo o o Co™ ey
L1 L2.a L3.a L4 L5

: 1 o
99 O- ‘Nj\ﬂ O H Oi’?{ ' %N oHH(N)ﬁ
o™ oottt o O
L6 \I L9

L7
L8.a L10

Schemat 3. Cel drugiego projektu - asymetryczna reakcja tio-Michaela
a,B-nienasyconych ketonow z uzyciem chiralnych komplekséw magnezu.
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6. Czes¢ I — wstep literaturowy

6.1. Wprowadzenie

Dwa znaczace podej$cia w stereokontrolowanej syntezie organicznej, to kataliza
z uzyciem metali przejsciowych oraz organokataliza. Pierwsze z nich czgsto cechuje
wysoka efektywno$¢ nawet przy niewielkim stezeniu katalizatora, jednak ograniczajg je
wysokie koszty, toksyczno$¢ metali i wymagajace warunki reakcji. Z kolei
organokataliza, wykorzystuje potencjat matych chiralnych czasteczek, m.in
aminokwasow czy alkaloidow chinowca. Duzym atutem jest ich handlowa dostepnos¢
1 stabilnos¢. Podejscie to zyskato uznanie dzigki swojej uniwersalnos$ci 1 niskiej
toksycznosci, jednakze bywa ograniczone przez konieczno$¢ uzycia nieraz wysokiego
stezenia katalizatora (nawet do 40% molowych), czy wydluzonego czasu reakcji
w warunkach klasycznych.

Waznym trendem w syntezie asymetrycznej, ktory w minionych latach zyskal na
znaczeniu 1 jest aktywnie rozwijany, to zastgpienie drogocennych metali ich tanszymi
1 bardziej powszechnymi odpowiednikami. Szczegdlnie intensywnie eksplorowany jest
kierunek polaczenia metali, takich jak zelazo, cynk, kobalt, nikiel, czy mangan
z matoczasteczkowymi chiralnymi ligandami.[*+#3-1°1 Do kategorii tzw. ,,powszechnych
odpowiednikow” nalezg rowniez przyjazne Srodowisku, nietoksyczne, a przede
wszystkim bardziej ekonomiczne metale ziem alkalicznych, takie jak magnez czy wapn.
W zalozeniu, kataliza metalami grupy 2, mialaby czerpac i konsolidowa¢ wszystko to,
co najlepsze oferuje zarowno kataliza z uzyciem metali bloku d, jak i organokataliza.
Mimo wspomnianego kontrastu nie ustaja wysitki naukowcow upowszechniajace metale
ziem alkalicznych, w tym szczegélnie magnez w otrzymywaniu enancjo-, czy
diastereomerycznie wzbogaconych molekut. Dobrym przyktadem sg ostatnie osiggnigcia
Zespohu XIII ICHO PAN w zakresie opracowania 1 rozwijania nowych narzedzi
komputerowych przy wspoétudziale sztucznej inteligencji, wspomagajacych synteze
asymetryczng. Nowo powstale narzedzie ma umozliwi¢ chemikom syntetykom wybor
optymalnego chiralnego liganda i zrdédta magnezu w stereokontrolowanej syntezie
nowych ale i znanych czasteczek.?’!
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6.2. Chiralne kompleksy magnezu — wprowadzenie

Magnez (Mg) jest metalem ziem alkalicznych, ktérego reprezentacja zaréwno
w skorupie ziemskiej (2.1% masowych; 8 miejsce), jak 1 wodzie morskiej (0.13%
masowych, 5 miejsce) czyni go jednym z najbardziej rozpowszechnionych pierwiastkow
na Ziemi.[?*»I
Wsrdd najwazniejszej grupy optycznie aktywnych komplekséw magnezu, bez
ktorych trudno byloby sobie wyobrazi¢ zycie na naszej planecie, sa wyspecjalizowane
barwniki naturalne, nalezace do chlorofili. Barwniki te znajduja si¢ w komorkach roslin
wyzszych (np. chlorofil-a, Rysunek 1), glonéw 1 bakterii (bakteriochlorofile, np.
bakteriochlorofil-b, Rysunek 1).2°! Chlorofile pelia kluczowa funkcje centrum
reakcyjnego, poza tym odgrywaja role pigmentow pomocniczych i fotoprotekcyjnych
w procesie fotosyntezy.[*”-?8! Szkielet chlorofili stanowia makrocykliczne struktury
heterocykliczne, pochodne porfiny (22n €°), jak chloryna (20w €), czy bakteriochloryna
(18w ¢7). Porfina za§ zbudowana jest z czterech pierscieni pirolowych, potaczonych
mostkami metinowymi, tworzacymi ptaski makrocykliczny pier§cien. Lancuch atomow
wegla porfiny, tworzy system sprz¢zonych wigzan podwdjnych, w wyniku czego
czasteczka ta ma charakter aromatyczny. Unikalne wlasciwosci fotochemiczne chlorofili
sa konsekwencja makrocyklicznej struktury heterocyklicznej chloryny czy
bakteriochloryny udekorowanej specyficznym uktadem podstawnikéw, skoordynowane;j
w centralnym jej punkcie z kationem magnezu Mg*".

00

chlorofil-a bakteriochlorofil-b

R="J‘\)\/\/§\/\/§\/\)\

Rysunek 1. Struktury czasteczek porfiny, protoporfiryny IX, chlorofilu-a i bakteriochlorofilu-b.
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6.2.1. Strategie generowania kompleksow magnezu wykorzystywanych
w stereokontrolowanej syntezie — wprowadzenie

Rozpoczynajac rozwazania nad syntezg chiralnych komplekséw magnezowych,
zawierajacych centra kwasowe Lewisa, warto zwroci¢ uwage na unikalne wlasciwosci
metali ziem alkalicznych.

Metale ziem alkalicznych wyrdzniaja si¢ wyjatkowo stabilnym stopniem
utlenienia +II ze wzgledu na ich wysoce ujemne potencjaty redoks. Ich polozenie
w uktadzie okresowym implikuje konkretne wlasciwosci. Obojetne pod wzgledem redoks
centrum metaliczne 1 wytaczna dostepno$¢ s-orbitali skutkuja jednoznacznymi
interakcjami o-donorowymi z indywiduami o charakterze zasad Lewisa. Kwasowos¢
Lewisa takich zwigzkow jonowych jest bezposrednio zwigzana z tadunkiem metalu i jego
promieniem jonowym. Poréwnujgc metale grupy 2 tworzace podwojnie natadowane jony,
réznic kwasowosci Lewisa nalezy upatrywa¢ w takim razie w zmianie wielko$ci
promienia jonowego. W przywolanym szeregu kwasowos¢ zmniejsza si¢ od metalu
0 najmniejszym promieniu jonowym do tego o najwickszym: Be?" > Mg?" > Ca** > Sr**
> Ba?" (Tabela 1). Czyli innymi stowy najwieksza kwasowo$¢ wykazuje Be?",
a najmniejsza Ba®".

Tabela 1 Wiasciwosci metali ziem alkalicznych/jonéw metali*

Be?t Mg2+ Ca?t Sy2* Ba%t
Promien jonowy
N, AL 0.45 0.72 1.00 1.18 1.35
Elektroujemnos¢

(wg skali Allena)B0-32 1.576 1.293 1.034 0.963 0.881

Potencjat redoks [V]*! -1.97 -2.36 -2.84 -2.89 -2.92

Liczba koordynacyjna
w H,OB3!

Kwasowos¢ Lewisa

Jonowy charakter wigzania

Sita wigzania

* Mimo ze Rad nalezy do metali ziem alkalicznych, jednakze nie ma praktycznego znaczenia w syntezie asymetrycznej i stad nie bedzie omawiany w tej dysertacji.
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Powyzsze dane wskazuja, ze w celu zaprojektowania silnego kwasu Lewisa opartego
na metalach ziem alkalicznych, nalezy wzia¢ pod uwage przy jego projektowaniu
nastepujace czynniki:

1) liczba koordynacyjna powinna by¢ mozliwie najnizsza,
i) nalezy zminimalizowa¢ oddzialywanie anionéw z metalem,

1i1) kompleks powinien by¢ rozpuszczalny w stabo lub niekoordynujacych
rozpuszczalnikach,

v) kompleks powinien by¢ stabilny w srodowisku reakcji.

Oczywistym jest, ze nie istnieja ,idealne” kwasy Lewisa, spetniajace
jednoczes$nie wszystkie wymienione wyzej kryteria. Zastosowanie okreslonego kwasu
Lewisa zalezy od badanej przez nas reakcji i celu jaki chcemy osiggnac¢ przy jego uzyciu.

Roéznorodnos¢ zrodet magnezu i wszechstronnos¢ wiasciwosci moze stanowic
atrakcyjny aspekt ich wykorzystania do syntezy kompleksow magnezowych uzytecznych
w syntezie stereokontrolowanej. Latwo dostgpne sole o wzorze ogdlnym MgZ, (Z = F,
Cl, Br, I, OTf, NTt, ClOs), alkoksylany (Mg(OR)>), zwigzki magnezoorganiczne Ro-Mg,
czy RMgX (gdzie R = alkil, X = halogen) w polaczeniu z odpowiednimi chiralnymi
ligandami moga postuzy¢ do wytworzenia katalizatorow mono- czy multicentrowych
o charakterze kwasow Lewisa, ale tez wielofunkcyjnych, wykazujacych zaréwno
zasadowo$¢ Brensteda, jak 1 kwasowos¢ Lewisa. Dodatkowo mozliwo$¢ implementacji
zrdznicowanej strukturalnie palety jedno-, czy wielokleszczowych chiralnych ligandow
z obecnymi lub tez brakiem aktywnych protondéw (np. pochodzacych od grup -OH, -NH>,
czy >NH) w swej strukturze, czyni t¢ wizj¢ jeszcze bardziej atrakcyjng. Obfitosé
mozliwych kombinacji zrédto magnezu-ligand 1 idgce za tym rozszerzenie grupy
dogodnych substratow 1 partnerow do reakcji wzrasta wrgcz wyktadniczo.

Jedno z mozliwych podej$¢ polega na tworzeniu kompleksow koordynacyjnych
z chiralnymi ligandami 1 silnie kwasowymi solami MgZ,, okre§lanymi jako strategia
katalizy z ustalong sola magnezowa (Schemat 4A i 5). Inne podejscie polega na
tworzeniu kompleksow metaloorganicznych poprzez procesy neutralizacji zrodet
magnezu o stosunkowo wysokiej zasadowosci, jak alkoksylany (Mg(OR)2), zwiazki
magnezoorganiczne RoMg, czy RMgX (gdzie R= alkil, , X= halogen) za pomoca
ligandow zawierajagcych aktywne protony 1 jest to tzw. strategia Kkatalizy
z wytwarzaniem in situ kompleksu magnezowego (Schemat 4B 1 5). W tym drugim
przypadku oznacza to, ze ligand pelni roéwniez rolg¢ przeciwjonu dla kationu
magnezowego. 4371
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@ koordynacja liganda z odpowiednig solg Mg(ll)

e
he ves g
chiralny szkielet \O \o )

wielokleszczowy

generowanie in situ poprzez deprotonowanie liganda zwiazkiem alkilo- lub alkoksymagnezowym

T MgA, lub Mg(OA), - \Mg

\O/ -2 AH lub -2 AO \O/

Schemat 4. Ogolna koncepcja generowania wybranych typow chiralnych komplekséw magnezu.

Schemat 5 prezentuje w sposob ogdlny szeroki wachlarz mozliwych strategii
generowania chiralnych kompleksow magnezowych opisanych w literaturze.
Modulowanie wlasciwosci kwasowych czy zasadowych systemu katalitycznego,
w potaczeniu z optymalng aranzacjg tréjwymiarowego otoczenia wokot centrum
metalicznego jest mozliwe dzigki polaczeniu odpowiedniego liganda z konkretnym
zrédtem magnezu. W efekcie mozliwe jest zaprojektowanie kompleksu o cechach przez
nas pozadanych poprzez odpowiednie powigzanie wspomnianych wyzej sktadowych.

g} i J
MgAs lub Mg(OA), 1 < gt
-2 AH lub -2 AO vaz, \O/M\B
) o o e
A
\O B 0.5 AMgX \O/M\B
I 205 VB,
3 5 -\

s
MgA; lub Mg(OA),

- \ AMgX -2 AH lub -2 AO

.\.\_..\Mg’X T A

MgA; lub Mg(OA),

-AH lub -AO

MgZ,

e
Mg—(0)A
M = np. cynk
7
e X = halogen

\o Z = halogen lub reszta kwasu Brgnsteda
chiralny szkielet chiralny szkielet | A = alkil
j y i ¥ _J B = alkil lub alkoksylan

Schemat 5. Strategie generowania réoznych komplekséw magnezu na bazie chiralnych ligandéw
jedno- i wielokleszczowych z lub/bez aktywnych protondw opisane w literaturze.
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6.2.1.1. Strategia katalizy z ustalong solg magnezowa — kompleksy monocentrowe —
wprowadzenie

Dane literaturowe jednoznacznie wskazuja, ze w odniesieniu do metali ziem
alkalicznych, w tym magnezu, szczegdlnie kompatybilnymi sg N- i/lub O-donorowe
ligandy.

Pierwsza strategia proponuje wykorzystanie soli MgZ», zdolnych koordynowac
chiralne ligandy, posiadajace dwa lub wiecej miejsc koordynacyjnych. Oferuje ona
wprowadzenie kwasowosci Lewisa centrum magnezu do chiralnego $rodowiska.
Analizujac dostepne dane zrédlowe mozliwym jest wyodrebnienie wzorow ogdlnych
K.1,38 K.21342] (najczesciej stosowanymi ligandami sg chiralne kwasy fosforowe), K.3
(najczesciej stosowanymi ligandami sa BOX[?2-2561 i Fengal®7-2%8]) (Rysunek 2) dla
struktur takich chiralnych monocentrowych komplekséw magnezowych. Wzory cho¢
uproszczone, mogg jednak oddawac istote skladu jakosciowego, ilosciowego,
implikowa¢ rodzaj mozliwych oddziatywan z substratami, ale tez sugerowac
uprzywilejowanie niektorych ligandow w tworzeniu docelowych kompleksow.
Kompleksy te za§ moga peti¢ role skutecznych i efektywnych katalizatorow tworzenia
nowych wigzan wegiel-wegiel, wegiel-heteroatom, czy aktywacji wigzan wegiel-wodor.

Zrodto protonu wy,

1 Z n
(O""Mig O) [ .
R A ! wiecej strategii |
%59 ! generowania |
n=0123 ‘ :'(I)mpletl;sé_w 3
Mg na bazie |
-li-2 . soliMgz, !
Mg,
<
N
2
AL i
zrodto protonu ¢, :
(O',,M 32 (NVOuy 2
Lz N/O™ "z
K.1 K.3

Rysunek 2. Wzory ogélne monocentrowych komplekséw magnezu zbudowanych
z chiralnych ligandéw N- i/lub O-donorowych jedno- i wielokleszczowych
i r6znych soli Mg (II) opisane w literaturze.

Powigzanie wzoréw ogdlnych monocentrowych kompleksow magnezowych
pierwszej strategii z rzeczywistymi strukturami N- i/lub O-donorowych ligandow
i konkretne sole Mg (II) mozna przesledzi¢ na rysunku 3.
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Struktury ligandow typu L8.a i L8.b, o ktérych bedzie mowa w dalszej czesci dysertacii
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Rysunek 3. Zestawienie struktur chiralnych ligandow N- i/lub O-donorowych i soli MgZ,, uzytych do
wytworzenia monocentrowych komplekséw magnezu, opisanych w literaturze.
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6.2.1.1.1. Strategia katalizy z ustalong solg magnezowa — ligandy BOX

Z rysunku 3, na ktérym zestawiono struktury chiralnych ligandéw N- i/lub
O-donorowych 1 soli MgZ,, uzytych do wytworzenia monocentrowych kompleksow
magnezu opisanych w literaturze, mozna wywnioskowa¢, iz ligandami pierwszego
wyboru dla omawianej koncepcji (struktura kompleksu o wzorze ogdlnym K.3) sa przede
wszystkim Cz-symetryczne ligandy BOX (procz ligandow z podstawnikiem k, Rysunek
3). Wysokiej efektywnos$ci tej grupy czasteczek nalezy upatrywaé w mozliwosci
wszechstronnej modyfikacji platformy strukturalnej L8.a (Rysunek 4) i latwosci
wprowadzania do niej roznorodnych podstawnikéw. Inny kierunek modernizacji, wiedzie
przez ekspansj¢ szkieletu L8.a do platformy L8.b (Rysunek 4). Modyfikacja tzw.
,mostka” (Rysunek 4), moze nies¢ ze sobg zmiane¢ liczby miejsc koordynacyjnych
N- 1/lub O-donorowych, czy przyczyni¢ si¢ do zwigkszenie odlegtosci miedzy skrajnymi
punktami N-donorowymi (Rysunek 3, np. ligandy L8.a-4 (handlowy ligand Pybox),
L8.a-5 (handlowy ligand DBFox))

Op g0 O~ g O
W2 LT
L8.a © 7 ww )

e

Rysunek 4. Platformy strukturalne C>-symetrycznych ligandow BOX
stosowanych w strategii katalizy z ustalong solg magnezowa.

Zastosowanie kompleksow z udzialem ligandow BOX umozliwito
przeprowadzenie licznych reakcji ze zrdéznicowanymi strukturalnie i elektronowo
substratami. Mozna tu wymieni¢ m.in. reakcje Dielsa-Aldera; [3+3] cykloaddycji;
1,3-dipolarnej  cykloaddycji; domino Mannicha/cyklizacji; domino otwarcia
pier§cienia/a-alkilowania/cyklizacji; domino 1,5-przesunigcia  wodoru/cyklizacji,
sprzgzonej addycji 1,4; otwarcia pierScienia; alkilowania i wiele innych.

W tym miejscu chciatabym przyblizy¢ wyniki badan grupy Desimoniego dla
reakcji Dielsa-Aldera migdzy cyklopentadienem 1, a 3-akryloilo-1,3-oksazolidyn-2-
onem 2, katalizowanej kompleksem (R)-L8.a-2/Mg(Cl04)2 (10% molowych).[*S] Autorzy
wykazali, ze modyfikacja tegoz kompleksu odpowiednimi dodatkami koordynacyjnymi
jak woda, czy alkohole mono- i wielowodorotlenowe, w tym m.in. glikol etylenowy,
wywiera istotny wptyw na przebieg reakcji. Okazuje si¢, ze dodatki tlenowe radykalnie
zmieniajg reaktywno$¢ katalityczng centrum magnezowego. Na przyklad dodatek dwoch
rownowaznikéw wody lub jednego réwnowaznika glikolu etylenowego doprowadzito do
powstania przeciwnego enancjomeru cykloadduktu 3endo w stosunku do tego, ktory
powstaje pierwotnie przy uzyciu kompleksu (R)-L8.a-2/Mg(ClO4),. Ta dramatyczna
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réznica wynika z faktu, ze przy braku ligandéw O-donorowych, koordynacja sfery
wewnetrznej centrum Mg (II) i dwukleszczowego dienofila 2, zapewnia powstawanie
tetraedrycznego kompleksu I., ktory umozliwia asymetryczng cykloaddycje. Z drugiej
strony za§ obecno$¢ dwoch ligandow tlenowych skutkuje utworzeniem kompleksu
oktaedrycznego, prowadzacego do produktéw cykloaddycji o przeciwnej stereochemii,
co zaobserwowano eksperymentalnie (Schemat 6, II. i IIL.). Co wiecej, zwigzek
pomiedzy warto$ciami nadmiaru enancjomerycznego ee€produktu3endo) 1 €€liganda((R)-L8.a-2)
réwniez nie wykazywat nieliniowych efektow w obecnosci glikolu etylenowego,
dostarczajac dalszych dowodow na tworzenie si¢ kompleksow oktaedrycznych sfery
wewnetrznej. Modyfikacja kompleksu alkoholami monowodorotlenowymi jak MeOH,
czy EtOH réwniez wykazala powstawanie w przewadze produktu (R)-3endo,
a zwigkszenie zawady sterycznej tancucha alkilowego wplyneto na obnizenie warto$ci ee
z 44% (MeOH) na 16% (EtOH). Sprawa wyglada inaczej w przypadku modyfikacji
katalizatora 'PrOH i ‘BuOH. Ot6éz w przewadze powstaje produkt (S)-3endo,
a zwigkszenie zawady sterycznej tancucha alkilowego powoduje zmiang trendu
w warto$ciach ee (‘PrOH, 12% ee; ‘BuOH 33% ee).

07><(o
&,’\‘ ,\} endo:exo 97:3
o o (R)-L8.a-2 (10 mol%) LI? L]q
@ . O)LN ____Mg(CIOg); (10 mol%) (R.S)3ex0
(-

+ +

DCM, -50 °C, 18 godz. /}~
1 2 (S)- 3endo (R)- 3endo
(3 ekw.) (1 ekw.) 73% ee 27% ee
97%
brak dodatkéow (R)-L8.a-2: Mg(Cl0,),:H,0 (R)-L8.a-2: Mg(ClOy),: HO-_~0H
1:1:2

1:1:1

2" 2Clo4
@ﬁg

N,

@H endo:exo 93:7 endo:exo 90:10
H H
TN / q b q

(0]
1o N O
(S)-3endo O/}:g e
73% ee (R)-3endo (R)-3endo
64-70% ee 55% ee

Schemat 6. Wptyw dodatkéw tlenowych i ich braku na przebieg reakcji Dielsa-Aldera katalizowane;j
kompleksem (R)-L8.a-2/Mg(ClO4),, opracowanej przez grupg Desimoniego.
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6.2.1.1.2. Strategia katalizy z ustalong solg magnezowa — ligandy Fenga

Kolejng istotng grupg matych czasteczek organicznych wspomagajacych strategie
katalizy z ustalong solg magnezowa (struktura kompleksu o wzorze ogolnym K.3;
Rysunek 2 i 3) sg opracowane i propagowane od 2006 roku przez Fenga C>-symetryczne
N,N’-ditlenki, pochodne amidéw. Typowy ligand Fenga to neutralna, polarna,
czterokleszczowa O-donorowa czasteczka z dwoma atomami tlenu pochodzacymi
z N-tlenkéw, oraz dwoma innymi pochodzacymi od amidow (L14.a, L14.b, L14.c sa
wzorami ogdlnymi platform strukturalnych spotykanych w katalizie magnezem, Rysunek
5).

0 0 0 n 4
L14.b L14.a L14.c
n=1-2 n=2 n=2
L14.b1 L14.b2
n=1 n=2

Rysunek 5. Platformy strukturalne C,-symetrycznych N,N’-ditlenkéw (ligandow Fenga)
stosowanych w strategii katalizy z ustalona solg magnezowa.

Z najnowszych doniesien literaturowych wynika, ze ligandy te sa
uprzywilejowanymi platformami strukturalnymi dla wigcej niz pigédziesigciu typow
asymetrycznych transformacji (m.in. sprz¢zonych addycji, cykloaddycji, przegrupowan
1 wielu innych), pokrywajac przy tym znaczny obszar katalizy (np. organokataliza,
kataliza kwasami Lewisa, bimetaliczna kataliza sekwencyjna, fotokataliza).[*** Feng na
wielu przyktadach wykazal, ze konformacyjnie elastyczne ligandy sg w stanie zapewni¢
stabilne trojwymiarowe $rodowisko, a czasami nawet lepiej dopasowa¢ konformacje
liganda do wymagan stereochemicznych, gwarantujac wysoka indukcj¢ dla réznych
transformacji. Kombinacja wspomnianych N,N -ditlenkowych ligandéw z metalami grup
glownych, przejsciowymi, czy ziem rzadkich (Feng dowiodt, ze jego ligandy tatwo
koordynuja ponad 20 jondéw metali), prowadzi do otrzymania calego wachlarza
réznorodnych chiralnych kwaséw Lewisa, czyniagc z nich wszechstronne narzedzia
nowoczesnej katalizy, oferujace wysoka reaktywnos$¢, tagodne warunki procesu
1 doskonatg kontrole stereochemii.
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Rysunek 6. Charakterystyka C,-symetrycznych N,N -ditlenkow
(ligandow Fenga) przed i po koordynacji z solag metalu MZo.

Gdy ligand Fenga oddzialuje z jonem metalu (Rysunek 6), zachodzi proces
wymiany, w ktorym zaré6wno atomy tlenu nalezace do N-tlenkoéw (O) jak i te nalezace do
grup karbonylowych amidow (0) wiaza si¢ z centrum metalu, jednocze$nie nastepuje
uwolnienie wigzan N-H amidow. Grupy N-H amidéw moga postuzy¢ do tworzenie
wigzan wodorowych z odpowiednimi substratami. W wyniku takiej koordynacji, chiralne
szkielety weglowe wraz z ugrupowaniami amidowymi oslaniajg przeciwnie powigzane
regiony (gérny lewy (1) i1 dolny prawy (3) kwadrant na rysunku 6), tworzac kieszen
chiralng, w ktorej chelatowane centrum metalu oddzialuje z prochiralnymi substratami,
umozliwiajgc utworzenie stanow przejsciowych, zapewniajacych wystgpienie wysokiej
indukcji. Nalezy zauwazy¢, ze N-tlenki moga dziata¢ jako o-donory gestosci
elektronowej, podczas gdy amidy petnig funkcje o-donoréw i m-akceptoréw, co pozwala
na koordynacj¢ réznych jonéw metali posiadajacych puste lub w znacznej cze¢$ci
zapetnione orbitale d o odpowiedniej symetrii.

Kompleksy magnezowe =z ligandami Fenga okazaly si¢ efektywnymi
katalizatorami wielu transformacji m.in. w reakcjach hetero-Dielsa-Aldera; domino
Michaela/Friedla-Craftsa/Mannicha; domino  Michaela/Friedla-Craftsa, otwarcia
pierscienia, a-aminowania, a-hydroksylacji, enowej Aldera i wielu innych.

W 2011 roku grupa Fenga opublikowata wyniki badan katalitycznego wariantu
asymetrycznej reakcji enowej Aldera w wersji karbonylowe;j.!”?] Problem, ktéry chciano
przezwycigzy¢ przy tej okazji, to ogodlna niestabilnos¢ sililowych eterow enolowych
w obecnosci kwasu Lewisa oraz konkurencyjna reakcja aldolowa Mukaiyamy.
Znaleziono rozwigzanie, w ktorym zamiast sililowego eteru enolowego, zastosowano
jego alkilowy odpowiednik 7 (Schemat 7), jednakze o nizszej nukleofilowosci.
Partnerami dla 2-metoksyprop-1-enu 7 byly zwiazki 1,2-dikarbonylowe, pochodne
izatyny 4 1 5 1 a-ketoestry 6. Kompleks (S§)-L14.c-1/Mg(OTf), okazat si¢ by¢ bardzo
efektywny w tych reakcjach, nawet w ilosci 1% molowych. Produkty 8-10 otrzymano
z dobrymi wydajnos$ciami (52-98%) oraz wysokimi nadmiarami enancjomerycznymi
(92-99%). Analiza rentgenowska kompleksu (§)-L14.c-1/Mg(OTf), wykazata w toku
badan, ze oba atomy tlenu pochodzace od amidu i N-tlenku s3 skoordynowane
z magnezem, znajdujagcym si¢ w centralnym miejscu w kompleksie. Zaobserwowano
rowniez, ze po dodaniu dwoch ekwiwalentow wody nastepuje wbudowanie ich do
wewnetrznej  sfery  koordynacyjnej, co skutkuje powstawaniem kompleksu
oktaedrycznego (Schemat 7). Absolutna konfiguracja jednego z produktéw (pochodne;j

izatyny 5, R!= 4-Br) i analiza struktury rentgenowskiej katalizatora umozliwita
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zaproponowanie modelu stanu przejsSciowego 1.5-7, gdzie grupy karbonylowe
1,2-dikarbonylowych substratow sa koordynowane do metalicznego centrum. Strona Re
pochodnej izatyny 5 (R!=4-Br) jest oslonicta przez sasiednia  grupe
2,6-diizopropylofenylowa liganda (S)-L14.c-1, w efekcie czego atak nukleofilowego
partnera 7 nastepuje od strony Si enofila, prowadzac do powstania produktu
o konfiguracji absolutnej R. Dodatkowo zademonstrowano skuteczng droge syntezy
enancjomerycznie wzbogaconych pochodnych 3-podstawionych 3-hydroksyoksindoli,
ktére pelnia wazng role blokéw budulcowych w syntezie produktow naturalnych
i farmaceutykow. (R)-Convolutamydine A zostata otrzymana z wysoka wydajnoscia
1 doskonata enancjoselektywnoscia (85% (po 2 etapach), 97% ee) (Schemat 7).

jz* 20Tf lo)
OH,
IN+ Mg(OTf), h’n IN‘
—_—
2H,0 P A\
O WH 2 N /O NH 0=+
o M e M
X-ray 0
(S)-L14.c-1
kompleks ((S)-L14.c-1/Mg(OTf),)-2H,0
atak od
. (o}
Ve strony Si o 20TF
R £
Br ,:9/
5o 0"
1.5-7

B H,N
/g’( (S)-L14.c1 w\g\
(1 - 10 mol%)

O o]
HO,
OR? —4

Z Mg(OTf), (1 - 10 mol? X o

Rng\/&O * /\/H 9(0T ( mol%) R1.../ | 0 OR2 R1.../ |

X DCM, 30 °C, 3 A MS N X Wbi N K

4lub51ub 6 7 81ub 9 lub 10 11 lub 12 lub 13

izatyny: X = NH (4), NMe (5) R? = Me 29 przyktadow produkt reakcji

aldolowej Mukaiyamy

O/ 0,
| okelesty:X=OMe(®) o eshemegwes T nie obserwuie sie______
Br BrHO Br COMe
0 L14.c-1/Mg(OTf), —( HQ ‘m'
o (10 mol%) _ o OR2 2M HClg) W Et,O mo
—_—
Br H DCM, 30 °C, 3A MS, 48 godz. Br H 1 godz Br H
5-a 9-a 98%, 97% ee
87%, 97% ee (R)-convolutamydine A

Schemat 7. Rentgenowska analiza strukturalna kompleksu ((S)-L14.c-1/Mg(OTf),)-2H,0, reakcja enowa
Aldera w wersji karbonylowej i synteza (R)-Convolutamydine A opracowana przez grup¢ Fenga.
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6.2.1.1.3. Strategia katalizy z ustalong solg magnezowa — chiralne kwasy fosforowe

Chiralne kwasy Breonsteda, a zwlaszcza pochodne kwaséw fosforowych
wywodzacych si¢ z 1,1'-bi-2-naftolu (BINOL-u) (Rysunek 7), to jedne z najcze¢sciej
wykorzystywanych organokatalizatorow w syntezie asymetrycznej, ktore moga réwniez
pelni¢ w niej role chiralnych ligandow dla metali grup gléwnych, przejsciowych, czy
ziem rzadkich. Na tak szerokie zastosowanie chiralnych kwaséw fosforowych ma wptyw
dwufunkcyjny charakter ugrupowania fosforanowego. Z jednej strony silnie kwasowa
grupa -OH jest skuteczna w wychwytywaniu sktadnikow elektrofilowych poprzez
interakcje wigzan wodorowych, w tym i tworzeniu par jonowych. Oddziatywania te maja
kluczowe znaczenie dla stabilizacji stanéw przejSciowych 1 potproduktow w cyklach
katalitycznych, zwigkszajac reaktywnos$¢ 1 selektywno$¢ przemian. Natomiast tlen
nalezacy do fragmentu P=0, moze dziata¢ jako zasada Lewisa 1 aktywowac nukleofilowe
komponenty reakcji. (Rysunek 7).187-

5
zawada steryczna *C\O\P//o
N

H —
i efekty elektronowe e 0

N

Rysunek 7. Charakterystyka chiralnych kwasow fosforowych.

Kwasow Lewisa i Bronsteda mozna uzywac jako bardziej efektywnych narze¢dzi
do przeprowadzania reakcji chemicznych poprzez zaawansowane ich projektowanie
(ang. designer acids), ktorych celem jest stworzenie synergistycznej kombinacji kwasow,
gdzie catkowita aktywnos¢ katalityczna, w tym reaktywnosc¢ i1 selektywnos¢ jest wyzsza
niz suma tych czynnikow dla indywidualnych kwasoéw. System katalityczny, sktadajacy
si¢ z kombinacji dwoch réznych kwaséw Brensteda lub Lewisa wspolpracujacych ze
soba, jest to tzw. kataliza kwasowa dwusktadnikowa (ang. binary acid catalysis) i moze
ona funkcjonowa¢ w réznych trybach, np.: kwas Bronsteda wspomagany kwasem Lewisa
(BLA, ang. Bronsted-Lewis Acid) (Rysunek 8), kwas Lewisa wspomagany kwasem
Lewisa (LLA, ang. Lewis-Lewis Acid), kwas Lewisa wspomagany kwasem Bronsteda
(LBA, ang. Lewis-Bronsted Acid) (Rysunek 8), oraz kwas Brensteda wspomagany
kwasem Bronsteda (BBA, ang. Bronsted-Bronsted Acid). Laczenie chiralnych kwasow
fosforowych z odpowiednim kwasem Lewisa moze by¢ szczegdlnie uzytecznym
narzedziem w katalizie asymetrycznej. Z jednej strony poprzez interakcje asocjacyjne
mozna wydoby¢ ich wewnetrzng reaktywno$é, za§ z drugiej, zapewni¢ bardziej
zorganizowane struktury, ktére umozliwig utworzenie efektywnego tréjwymiarowego
srodowiska zapewniajacego wystapienia wysokiej indukcji asymetrycznej.l!!
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kataliza kwasowa dwuskfadnikowa

synergistyczne efekty, jak zwiekszenie
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/\. o— \.O O—H" (proton, metal, anion)

elastyczno$¢ kombinatoryczna

PA(H) PA(H)-MZ,

Rysunek 8. Kataliza kwasowa dwusktadnikowa z sola MZ, w trybach: kwas Lewisa wspomagany
kwasem Bronsteda (LBA) lub kwas Brensteda wspomagany kwasem Lewisa (BLA).

W uktadzie dwusktadnikowym chiralnego kwasu fosforowego i soli metalu, kwas
moze dziata¢ jako kwas Brensteda, aktywujac substraty poprzez wigzania wodorowe,
podczas gdy sol metalu moze dziata¢ jako kwas Lewisa, koordynujac do substratow
1 utatwiajac ich aktywacje, natomiast chiralny szkielet weglowy, czy znajdujace si¢ na
nim podstawniki aranzujg r6zne srodowiska przestrzenne.

Modyfikacja szkieletu weglowego daje szereg chiralnych platform, pochodnych,
m.in. 2,2'-bifenolu (BP), BINOL-u (w tym Hs-BINOL-u), SPINOL-u, VANOL-u,
VAPOL-u, czy TADDOL-u (Rysunek 9). Réznicowanie tych pochodnych polega
w znacznej mierze na wprowadzaniu don odpowiednich podstawnikéw (zaznaczonych
kolorowymi kropkami na ponizszym rysunku 9), dzigki ktéorym mozna dostroié
wlasciwosci steryczne 1 elektronowe katalizatora. To odpowiednie dostrojenie
modyfikuje sposob interakcji katalizatora z reagentem, wptywajac w ten sposob na
selektywno$¢ reakc;i.

W aspekcie katalizy z uzyciem monocentrowych komplekséw magnezowych do
,strategii katalizy z ustalong solg magnezowa” wpisuje si¢ réwniez kataliza kwasowa
dwusktadnikowa z wykorzystaniem chiralnego kwasu fosforowego (struktura kompleksu
o wzorze ogolnym K.2; Rysunek 2 i 3). Dane literaturowe wskazujg, ze w tej strategii
zastosowano pochodne (R)-, (S)-BINOL-u, (R)-Hg-BINOL-u i (S)-SPINOL-u (struktury
znajdujace si¢ w ramkach na rysunku 9), natomiast solami byly MgF,, MgClh
i Mg(OTH)2, czy MgS04 [+

-

(R)-BP PA(H) (R)-BINOL PA(H) (R)-VANOL PA(H)  (R)-VAPOL PA(H) (S,S)-TADDOL PA(H)
i (R)-Hg-BINOL PA(H) (S)-SPINOL PA(H)

(°N 40

PA(H) - kwas fosforowy (Phosphoric Acid)

Rysunek 9. Szkielety weglowe stosowanych w syntezie asymetrycznej chiralnych kwasow
fosforowych ze wskazaniem miejsc mozliwej ich modyfikacji. W ramkach znajduja si¢ te
wykorzystywane w strategii katalizy z ustalong sola magnezowa.
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Jeden z namacalnych przyktadéw zastosowania metodologii z dwoma kwasami
i zademonstrowania jej wszechstronnoéci opisat zespot Luo.**% Zaprezentowano
uzyteczno$¢ owej metodologii w asymetrycznej reakcji Friedla-Craftsa migdzy
B,y-nienasyconymi o-ketoestrami 16, a mniej aktywnymi substratami aromatycznymi,
takimi jak wolne fenole 19, ktére byly dotad badane z ograniczonym sukcesem. Do
przeprowadzenia transformacji uzyto 20% molowych chiralnego kwasu (§)-L12.a-11 5%
molowych MgF,. Obnizona temperatura reakcji —70 °C sugeruje wysokg reaktywnos¢
uzytego polaczenia kwas Bronsteda/kwas Lewisa. Bardziej zaskakujace jest to ze, MgF»
sam z siebie nie promowat reakcji nawet w temperaturze pokojowej, co dodatkowo
podkresla synergistyczne potaczenie chiralnego kwasu Brensteda i kwasu Lewisa.
Zastosowanie wyzszego stosunku (S)-L12.a-1: MgF», (zmieniajac go z 1:1 do 4:1)
znaczaco zwigkszyto aktywnos$¢ katalityczng (zwigkszenie wydajnosci produktu z 21%
do 79%) z niewielkim wplywem na enancjoselekcje (z 90% do 95% ee). W wyniku tej
reakcji otrzymano w sposob wysoce regio- i chemoselektywny 1,4-addukty 22 z dobrymi
wydajnos$ciami 57-82% 1 wysokimi ee (82 do >99%) (Schemat 8). Odmienne produkty
dla analogicznych substratéow otrzymala natomiast grupa Jergensena w 2003.0?
Zaprezentowata ona tworzenie optycznie czynnych chromandéw na drodze katalitycznej
asymetrycznej tandemowej reakcji oksa-Michaela/alkilowania Friedla-Craftsa (Schemat
8). Do przeprowadzenia reakcji Jorgensenowi postluzyl uklad liganda BOX
L9a.dlp/Mg(OTf). w ilosci 10% molowych. Finalny chroman 20 otrzymano z dobra
wydajnos$ciami 77% i ee na poziomie 80% (Schemat 8).

Dalsze badania Luo nad reakcja Friedla-Craftsa zabezpieczonego indolu 15
1 pochodnych wolnego indolu 17 z B,y-nienasyconymi o-ketoestrami 16 wskazuja, ze
reakcja ta jest réwniez wysoce regio-, chemo- 1 stereoselektywna. Przemiana
katalizowana przez dwusktadnikowa mieszaning kwaséw (S)-L12.a-1: MgF> uzytych w
r6znych stosunkach molowych oferowata otrzymanie zaréwno produktu addycji 1,2 14
(dla zabezpieczonego indolu 15) =z doskonala regioselektywnoscia (>30:1)
1 enancjoselektywnoscia (90% ee), jak 1 produktow addycji 1,4 18 (64-90%, 82-94% ee)
dla pochodnych wolnego indolu 17.

Inne procesy stereokontrolowane, w ktorych potwierdzono uzyteczno$¢ katalizy
dwusktadnikowg mieszaning kwasoéw, to: tandemowe reakcje 1,5-przesunigcia
wodoru/zamknigcie pierscienia, czy kondensacja Friedldndera/uwodornienia.
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Schemat 8. Przyktad reakcji Friedla-Craftsa z zastosowania katalizy kwasowej dwusktadnikowej opartej
na uktadzie (S)-L12.a-1/MgF> vs. uktad z ligandem BOX (S)-L8.a-3/Mg(OTf),.

26



6.2.2. Strategia katalizy z wytwarzaniem in situ kompleksu magnezowego — kompleksy
mono- i multicentrowe — wprowadzenie

Druga strategia tworzenia chiralnych komplekséw magnezoorganicznych opiera
si¢ na wykorzystaniu zrodel magnezu o stosunkowo wysokiej zasadowosci, jak
alkoksylany (Mg(OR)»), zwiazki RoMg, czy RMgX (gdzie R= alkil, X= halogen)
1 gléwnie N- i/lub O-donorowe ligandy zawierajacych funkcje, m.in -OH, -NH>, czy
>NH. W wyniku neutralizacji zwigzku magnezoorganicznego takim ligandem, nastepuje
wytworzenie finalnego kompleksu. Wielowymiarowos¢ konstrukcji chiralnych platform
ligandow 1 mozliwos¢ instalowania na nich zréznicowanej liczby miejsc koordynacji, ma
z jednej strony ogromny wpltyw na modulowanie kwasowo$ci Lewisa centrum/ow
magnezu, z drugiej za$ angazuje trojwymiarowe Srodowisko do wystgpienie wysokiej
indukcji asymetrycznych dla badanych transformacji. Strategia katalizy z wytwarzaniem
in situ kompleksu magnezowego jest atrakcyjng i niezwykle uzyteczng w opracowywaniu
nowych, czy tez optymalizacji juz znanych $ciezek syntezy wartoSciowych optycznie
wzbogaconych molekut.[*+>7]

Uchwycenie ro6znorodnosci komplekséw magnezu otrzymywanych in situ,
a stosowanych do tej pory z powodzeniem w reakcjach asymetrycznych, mozna
przesledzi¢ na ponizszym rysunku 10. Znajdziemy tam zaré6wno ogdlne wzory mono-
(Rysunek 10, K.4-K.6 i K.8-K.11), jak i multicentrowych (w tym, m.in. polimeryczne,
bimetaliczne; Rysunek 10, K.12-K.14) kompleksow, do konstrukcji ktérych uzyto przede
wszystkim ligandow wielokleszczowych o zmiennej liczbie ugrupowan z aktywnym
protonem. Znane sg réwniez pojedyncze przyklady monocentrowych kompleksow,
powstatych z liganda jednokleszczowego (Rysunek 10, K.7).
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Rysunek 10. Wzory ogolne struktur mono- i multicentrowych kompleksow magnezu
zbudowanych z chiralnych ligandow N- i/lub O-donorowych jedno- i wielokleszczowych
i roznych zwigzkéw magnezoorganicznych opisane w literaturze.
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6.2.2.1. Strategia katalizy z wytwarzaniem in situ kompleksu magnezowego —
kompleksy monocentrowe

Zestawienie struktur N- i/lub O-donorowych ligandow 1 zwiazkoéw
magnezoorganicznych, ktére zostaly uzyte do syntezy in situ poszczegdlnych
monocentrowych kompleksow magnezowych o wzorach ogélnych K.4-K.11,116:17:278-319]
a ktore wykorzystano w syntezie optycznie wzbogaconych molekut, mozna przesledzi¢
na rysunku 11.

O czesci ligandow, ktorych znaczacy potencjat w zakresie Kkatalizy
wspomnianymi monocentrowymi kompleksami zostat uwypuklony w licznych
publikacjach, bede chciala powiedzie¢ szerzej w dalszej czesci tegoz podrozdziatu
(szczegolnie dla typow K.6,1971041 K QUL I21113-120] § ¢ 7([2122,134123-130))

Roéznorodne asymetryczne transformacje, w ktorych potwierdzono uzytecznosé
monocentrowych komplekséw magnezowych otrzymanych in situ, to m.in. reakcje:
cykloaddycji (w tym Dielsa-Aldera, hetero—Dielsa-Aldera, czy 1,3-dipolarnej
cykloaddycji); a-aminowania; epoksydacji; aza-Darzens;, synteza tlenkow
a-aminofosfin; synteza tetrahydro-1,3-oksazyn i1 1,3-oksazolidyn; bezposrednia reakcja
aldolowa; Mannicha; y-aktywacja liniowych enonéw; addycja 1,2 do grupy karbonylowe;j
(w tym redukcja); dearomatyzacja naftoli; sprz¢zona addycja 1,4 cyjanku; reakcja
protonowania/deprotonowania; tandemowa reakcja Wittiga/oksa-Michaela 1 wiele
innych.
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Rysunek 11. Zestawienie struktur chiralnych ligandow N- i/lub O-donorowych i zwiazkow
magnezoorganicznych uzytych do wytworzenia ré6znych monocentrowych
komplekséw magnezu wg strategii in situ opisanych w literaturze.

29



6.2.2.1.1. Strategia katalizy z wytwarzaniem in situ kompleksu magnezowego —
kompleksy monocentrowe — chiralne kwasy fosforowe, pochodne
3,3’-podstawionego BINOL-u

We wczesniejszym podrozdziale dotyczacym ,,strategii katalizy z ustalong sola
magnezowq’, a Scislej z katalizag kwasowa dwuskladnikowg zostala opisana ogdlna
charakterystyka chiralnych kwaséw fosforowych, wobec czego moge przejs¢ od razu do
zaprezentowania z ich udziatem syntezy kompleksow magnezowych generowanych
wedtug strategii in situ 1 przedstawi¢ zastosowanie dla wybranych transformacji.

W literaturze znane sg liczne przyktady syntezy komplekséw homoleptycznych
i heteroleptycznych o wzorze ogélnym K.6.°”"%) Do tworzenia takich chiralnych
kwasow Lewisa wykorzystywane sa najcze$ciej chiralne kwasy fosforowe. Innymi
ligandami mogg by¢ aminofenole (np. chinidyna), czy chiralne aminy
[I-rzedowe. Znane sa konfiguracje heteroleptycznych kompleksow jak, np. kwas
fosforowy (8)-L12.a-7/chinidyna (Rysunek 11), czy amina II-rzedowa L19/achiralny
fenol L20 (Rysunek 11). W praktyce jednak czg$ciej stosowane sg kompleksy
homoleptyczne na bazie kwasow fosforowych, ktérych synteze opisuje schemat 9.
Zrodtami magnezu sa najczeéciej alkoksylany (tu Mg(O'Bu)z), czy dialkilomagnez (tu
"BuxMg).

/. 2
@N\M _NI(0)" C >P</° MgA; lub Mg(OA), _ | %\P,/o
g \.0 O0—H  2AH lub -2A0 /\.0/ “o+Mg

K.6 PA(H) Mg[PA],

PA(H) - kwas fosforowy
PA - reszta kwasu fosforowego

Schemat 9. Synteza in situ kompleksu magnezowego z uzyciem chiralnego kwasu fosforowego
i pochodnych magnezoorganicznych MgA, lub Mg(OA), (A= alkil).

Istotnymi chiralnymi platformami w tej strategii s pochodne (R)-, (S)-BINOL-u,
(R)-Hs-BINOL-u i1 (R)-VAPOL-u (struktury znajdujace si¢ w ramkach na rysunku 12).

O \ //0
el %
e s

(R)-BP PA(H)

(R)-BINOL PA(H) (S)-SPINOL PA(H) (R)-VANOL PA(H) (R)-VAPOL PA(H)

i (R)-Hg-BINOL PA(H)

(S,S)-TADDOL PA(H)

Rysunek 12. Szkielety weglowe chiralnych kwasow fosforowych (w tym pochodnych
3,3’-podstawionych BINOL-i (L12.a) i Hs-BINOL-i (L12.b)) wykorzystywanych w reakcjach
stereokontrolowanych. w strategii katalizy z wytwarzaniem in situ kompleksu magnezowego.
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Grupa Antilli wykorzystala homoleptyczny kompleks Mg[(R)-L12.b-1]2,
pochodng (R)-Hs-BINOL-u (R)-L12.b-1 (Schemat 10) w ilosci 10% molowych do
kaskadowej reakcji alkilowania Friedla-Craftsa/N-hemiacetalizacji w celu otrzymania
optycznie aktywnych policyklicznych indoli 24 z wykorzystaniem procedury typu ,,one
pot”.81 Partnerami dla PB,y-nienasyconych a-ketoestrow 16 w reakcji byly pochodne
4-aminoindolu 23. Dla tej transformacji autorzy zaproponowali tryb podwodjnej
aktywacji. Centrum kwasowe Lewisa jonu magnezu odpowiedzialne bylo za
koordynowanie obydwu ugrupowan karbonylowych B,y-nienasyconych a-ketoestrow 16,
natomiast ugrupowanie P=0O pehito rol¢ zasady Lewisa, aktywujac 4-aminoindol 23
poprzez wigzania wodorowe. Bogaty w elektrony partner indolowy 23 z pozycji C-7
atakowat wigzanie podwojne w aktywowanym zwigzku karbonylowym 16 od odstoniete;j
strony Re. Nastgpnie, powstaty 1,4-addukt ulegat spontanicznej N-hemiacetalizacji, dajac
pochodne 4H-pirolo[3,2,1-ij]chinoliny 24. Chociaz obecnos$¢ atomu wodoru w grupie
4-amino nie byla konieczna, to NH-indol wydawat si¢ by¢ kluczowy dla efektywnosci
reakcji. Reakcja przebiegala w temperaturze pokojowej w Et;O, w ciggu kilkunastu
godzin. Pochodne 24, otrzymano z wysokimi wydajnosciami (80-95%) 1 dobrymi
stereoselektywnosciami (dr: 7:1 do 20:1; 76-99% ee) (Schemat 10).

NHR?
o 3
R, Mg[(R)-L12.b-1], (10 1%
O?)J\%W &@ 9l(R) 12 (10 mol%)
RO + H Et,0, 25 °C, 4 A MS, 16 godz.
16 23
23 przykfady
80-95%, 86-99% ee
kompleks Mg[(R)-L12.b-1],-substraty Wybrane przyktady:
o~ *
O

"o
N
23 H
strona Re \
(korzystna) A
?

16 RO 80%, >20:1 92%, dr 17:1 95%, dr 13:1 95%, dr 8:1
94% ee 97% ee 97% ee 99% ee

MeO

93%, dr 8:1 93%, dr >20:1 90%, dr11:1 83%. dr 9:1 90%, dr 8:1
99% ee 99% ee 84% ee 99% ee 99% ee

Schemat 10. Asymetryczna synteza 4H-pirolo[3,2,1-if]chinolin 24, z wykorzystaniem
kompleksu magnezu Mg[(R)-L12.b-1],, wytwarzanego wg strategii
in situ 1 proponowany tryb aktywacji substratow.
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6.2.2.1.2. Strategia katalizy z wytwarzaniem in situ kompleksu magnezowego —
kompleksy monocentrowe — pochodne 3,3’-podstawionych BINOL-1

Druga niezwykle istotng grupa chiralnych ligandow, wykorzystywanych
najczegsciej w strategii wytwarzania in situ kompleksOw magnezowych sg pochodne
Ca-symetrycznych 3,3’-podstawionych BINOL-i (L3.a) i Hs-BINOL-u (L3.b), w tym
3-podstawionych BINOL-i (L25) (struktury platform chiralnych znajduja si¢ na rysunku
13) [MLI212LI3-120) 7 56 dnej strony umieszczenie prostych podstawnikoéw w pozycji C-3
BINOL-u, takich jak halogeny, czy niewielkie grupy alkilowe (np. -Me), umozliwia
dostrojenie jego kwasowos$ci. Z drugiej za$§ strony, zainstalowanie w tych pozycjach
przestrzennie rozbudowanych grup, moze =zapobiec polimeryzacji lub agregacji
monomerycznego kompleksu BINOL-Mg. Doboér odpowiedniego podstawnika
w pozycjach C-3 pochodnych BINOL-u jest kluczowy 1 ma wpltyw na wystapienie
efektow nieliniowych badanego procesu. Poruszone wyzej zagadnienia nalezy jednak
indywidualnie rozwazy¢ dla kazdej badanej reakcji. W kwestii oceny znaczenia efektow
nieliniowych (ang. Non-Linear Effects (NLE)), towarzyszacym badanym
transformacjom, licznych przestanek dostarczaja wyniki badan grupy Wanga nad
otwarciem pierscienia mezo-azyrydyn nuklofilowymi partnerami. Zaobserwowal on
pozytywne efekty nieliniowe ((+)-NLE) dla badanych pochodnych 2-oksoindolul!!*]
i y-butyrolaktamow,''”! za$§ negatywne ((-)-NLE) dla benzofuranonow.[''?) Innym
przyktadem odnotowania pozytywnych efektow nieliniowych ((+)-NLE) sa rezultaty
otrzymane w grupie Dinga dla reakcji hetero-Dielsa-Aldera pomi¢dzy benzaldehydem
a dienem Danishefsky’ego.!'* Dane empiryczne sugeruja, ze nawet gdy zastosujemy ten
sam ligand i1 metal i gdy monomeryczna jednostka organometalicznego kompleksu jest
taka sama, to w zaleznosci od badanej reakcji i jej warunkéw, aktywne katalitycznie
indywidua moga mie¢ zréznicowang strukture i pozostawac ze sobg w rownowadze (np.
monomeryczne vs. oligomeryczne vs. polimeryczne), a przez to koordynowaé
1 aktywowaé substraty reakcji w roznych trybach. W przypadku kompleksow
magnezowych, pochodnych BINOL-u generowanych in situ, gdzie obecne jednostki
monomeryczne podatne sg na agregacje, nalezy ujag¢ w rozwazaniach struktury
polimeryczne jako rzeczywisty katalizator.
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L3.b 3,3'-podstawiony BINOL (L3.a) L3.a
i 3,3'-podstawiony Hg-BINOL (L3.b)

Rysunek 13. Szkielety weglowe chiralnych 3,3’-podstawionych BINOL-i (L3.a) i Hs-BINOL-i (L3.b),
oraz 3-podstawionych BINOL-i (L25), wykorzystywanych w reakcjach stereokontrolowanych
w strategii katalizy z wytwarzaniem in situ kompleksu magnezowego.

Pierwszy przyktad enancjoselektywnego hydroborowania prochiralnych ketonéw
25-27 (Schemat 11) przy uzyciu kompleksu otrzymanego in situ z uzyciem
3.,3’-podstawionego BINOL-u (R)-L3.a-8 (7.5% molowych) 1 "BuzMg (7 % molowych),
zaprezentowata w 2019 roku grupa Ruepinga.[''”l Reakcje przeprowadzano wobec 1.5
ekw. HBpin w toluenie, w temperaturze —40 °C, w czasie 3 godzin. Problem tworzenia
oligomerycznych struktur systemu katalitycznego BINOL-Mg, zostat rozwigzany
poprzez dodanie do roztworu kompleksu wysuszonego wezesniej LiCl (20 % molowych)
w celu przesunigcia rownowagi na rzecz jednostek monomerycznych. Wsrdd
testowanych 3,3’-podstawionych BINOL-i, znajdowaly si¢ zarowno te o szkielecie
weglowym L3.a, jak i te L3.b. W jednym i drugim przypadku badano podstawniki
z grupg elektronoakceptorowa (p-CF3CsH4) 1 elektronodonorowg (p-OMeCsHa)
W pozycji -para, ale tez tworzace zawade steryczng wokot grup -OH, jak grupa
1- 1 2-naftylowa. Najnizsze wartos$ci ee otrzymano dla obydwu szkieletow weglowych
z podstawnikiem 1-naftylowym (dla rdzenia L3.a, 18% i dla rdzenia L3.b, 26%). System
katalityczny pozwolil na uzyskanie szerokiego zakresu chiralnych alkoholi, poczynajac
od pochodnych 2-propanolu 28, przez alkohole allilowe i alkynole 29, do pochodnych
l-indanolu 30  (Schemat 11) z wysokimi  wydajnosciami  (62-99%)
1 enancjoselektywno$ciami w zakresie 16-98%. Na podstawie serii wstgpnych badan
mechanistycznych i obliczen DFT (ang. Density Functional Theory) (do obliczen uzyto
acetofenonu i liganda (R)-L3.a-8) stwierdzono, ze reakcja nie obejmowata posredniego
powstawania wodorku magnezu, co wczesniej postulowano. Zamiast tego, aktywacja
HBpin prawdopodobnie wynika z podwojnej koordynacji Mg—O 1 O-B do kompleksu
(R)-L3.a-8-Mg (Schemat 11). Zgodnie z wynikami obliczen DFT, transfer wodorku do
grupy karbonylowej zachodzi w dobrze kontrolowanym chiralnym S$rodowisku od
nieprzestonietej strony Re (L., Schemat 11), co prowadzi do powstania posredniego
produktu II. (Schemat 11). W nastepnym kroku nastepuje migracja alkoholanu z magnezu
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na bor (struktura III., Schemat 11), po czym produkt o konfiguracji absolutnej (S) zostaje
uwolniony z jednoczesng regeneracja kompleksu (R)-L3.a-8-Mg, konczac tym samym
cykl katalityczny.

F

. j>\ (R)-L3.a-8 (7.5 mol%)
R "R2 % "Bu,Mg (7 mol%) )O\ O
25 R5{:é LICI (20 mol%) R”OR? R5©:§
5 o) ) HBpin (1.5 ekw.) 28 0
: Ph/§|fl\R3 2z Toluen, -40 °C, 3 godz. ; Ph/&H\R3 30

R 2) MeOH : R* :

26 : 29

32 przyktady
62-99%, 16-98% ee

I * \‘\Mg
N,

Wybrane przyktady:

Sas Al cateade s alralivab e lee

28-1 28-2 28-3 28-4 28-5 28-6 28-7 28-8 30-1
98%, 90% ee 96%, 76% ee 95%, 70% ee 81%, 98% ee 96%, 78% ee 95%, 72% ee  98%, 76% ee 92%, 16% ee 82%, 82% ee
/\ /\ Ph/\)\ Ph/\H\
P
29-1 29-2 29-3 29-4 29-5 29-6 29-7 29-8
98%, 96% ee 96%, 94% ee  94%, 40% ee  92%, 92% ee 88%, 84% ee 71%, 94% ee 94%, 90% ee 62%, 70% ee

Schemat 11. Przyktad enancjoselektywnego hydroborowania ketonow 25 - 27 przy uzyciu
kompleksu otrzymanego in situ z uzyciem 3,3’-podstawionego BINOL-u (R)-L3.a-8
i "Bu,Mg wraz z proponowanym modelem mechanistycznym.
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6.2.2.1.3. Strategia katalizy z wytwarzaniem in situ kompleksu magnezowego —
kompleksy monocentrowe — monoanionowe wielokleszczowe chiralne
ligandy

W strategii katalizy z wytwarzaniem in situ kompleksu magnezowego, dosyc
intensywnie wykorzystywane sa3 monoanionowe wielokleszczowe ligandy (Rysunek 14),
ktore ze zwigzkami dialkilomagnezowymi, czy w niektorych przypadkach ze zwigzkami
Grignarda mogg poshuzy¢ do syntezy komplekséw typu K.10 (Rysunek 11 i 14).
(2:122,134.123-130] Odpowiedni stosunek liganda do zwigzku magnezoorganicznego (w tym
przypadku (1:1)), zapewnia otrzymanie kompleksu w ktorym znajduje si¢ niezwykle
reaktywne potaczenie Mg-alkil. Wspomniane ugrupowanie moze z latwoscig wejs¢
w reakcje, np. z czasteczka substratu (Q-H), zawierajacej proton zdolny do oderwania
(np. czasteczki typu Q-OH, Q-NH>, Q-NH-Q), badz z obecnym w $rodowisku reakcji
elektrofilowym partnerem (w tym przypadku kompleks dziala jak zwigzek Grignarda
1 uzywany jest w ilosci min. 1 ekw.). W pierwszym przypadku wraz z neutralizacja, np.
zwigzku typu Q-H, nastgpuje najczescie] wyewoluowanie matej obojetnej czasteczki, jak
n-propan, n-butan (i inne) i przylaczenie fragmentu Q- do metalicznego centrum
(powstajg zazwyczaj wigzania Mg—O lub Mg—N), tworzac tym samym nowy kompleks
typu ligand-Mg-Q. Ten nowy kompleks z substratem, moze dalej ulega¢ reakcji intra-
badz intermolekularnej, w ktérej na samym koncu dochodzi do jednoczesnego
uwolnienie produktu i odtworzenia uktadu ligand-Mg-Q po wbudowaniu kolejnej
czasteczki substratu. W drugim przypadku kompleks pehi role chiralnego odczynnika
Grignarda, zdolnego do transferu C-nukleofila do prochiralnego lub chiralnego
elektrofilowego substratu, ktéry w wyniku reakcji prowadzi do optycznie wzbogaconych
produktow.
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Rysunek 14. Ligandy monoanionowe wielokleszczowe i zwiazki magnezoorganiczne
uzyte do wytworzenia monocentrowych kompleksow typu K.10 wg strategii in situ,
wykorzystywanych w reakcjach stereokontrolowanych opisanych w literaturze.
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W aspekcie syntezy stereokontrolowanej z uzyciem katalizatorow magnezowych,
przypadek pierwszy, czyli ten zwigzany z neutralizacja zwiazku typu Q-H
1 wbudowaniem fragmentu Q- do struktury kompleksu, mozna odnalez¢ w pracach, m.in.
z zakresu hydrofunkcjonalizacji zwigzkow z wigzaniami wielokrotnymi wegiel-wegiel.
Wykazano, ze szereg katalizatoro6w opartych na metalach ziem alkalicznych wykazuje
aktywno$¢ porownywalng do katalizatorow opartych na metalach ziem rzadkich
w wysoce pozadanej reakcji addycji amin do nienasyconych wigzan C—C.
Hydroaminowanie, o ktérym tutaj mowa, oferuje efektywna i ekonomiczng atomowo
sciezke otrzymywania blokéw budulcowych, jak i docelowych produktow, zawierajacych
azot, takich jak aminy, enaminy, czy iminy, wielce przydatne w réznych galeziach
przemyshu.

O ile dla dyskutowanej transformacji, juz wcze$niej opracowano skuteczne
systemy katalityczne zawierajgce magnez, o tyle dopiero w 2012 roku grupie Hultzscha
udato si¢ zrealizowac ten cel w wersji asymetrycznej, gdzie wartosci ee dla produktow
przekroczyly po raz pierwszy 36% (Schemat 12).['>>) W kontekécie otrzymywania
efektywnych uktadow katalitycznych zawierajacych metale ziem alkalicznych, problem,
ktéry badacze dostrzegli, zwigzany byl z ich stabilnoscig w funkcji czasu i temperatury.
Odkryto, ze redystrybucja ligandow w wyniku rownowagi Schlenka de facto ma wage
czynnika modyfikujaco-dezaktywujacego aktywnos$¢ Kkatalityczng wspomnianych
kompleksoéw. Zatem poszukiwanie odpowiednich ligandow, zrédel magnezu, ale
1 warunkow syntezy i przechowywania, wydaje si¢ by¢ kluczowym w konstruowaniu
stabilnych 1 aktywnych katalitycznie systeméw dla roznorodnych transformac;ji.

Hultzsch do syntezy kompleksu uzyt liganda fenoloaminowego, zawierajacego
chelatujace rami¢ cykloheksylodiaminy (R,R)-L.26-1 (Schemat 12). Zwigckszona zawada
steryczna podstawnika trifenylosililowego pier§cienia fenolowego miata odpowiada¢ za
wyeliminowanie niepozadanych proceséw wymiany ligandow i poprawi¢ stereoselekcje.
Zrédto  magnezu stanowit kompleks dibenzylomagnezu i tetrahydrofuranu
Mg(CH2Ph)2(thf);. Otrzymany katalizator byt stabilng mieszaning diastereoizomerow
(R,R)-L.26-1-Mg-Bn® i (R,R)-L26-1-Mg-Bn® (Schemat 12) w stosunku 9:1. Po kolejne;
rekrystalizacji wydzielono czysty diastereoizomer (R,R)-L26-1-Mg-Bn®, ktory po kilku
godzinach przetrzymywania w deuterowanym benzenie, w temperaturze 25 °C powrocit
do réwnowagowe] mieszaniny diastereoizomerow w stosunku (9:1), a po dwunastu
godzinach w 80 °C stosunek ten obnizyt si¢ juz (5:1).

Dane eksperymentalne wskazuja na wysoka aktywnos$¢ katalityczng kompleksu
(R,R)-L26-1-Mg-Bn®"S w zakresie temperatur —22 do 80°C, pozwalajaca na
przeprowadzanie wewnatrzczasteczkowej reakcji hydroaminowania aminopentenéw 31
z wytworzeniem pirolidyn 32. Postulowany mechanizm obejmuje utworzenie najpierw
wigzania N-Mg struktury posredniej I. w wyniku reakcji pomiedzy L*-Mg-Bn
a czasteczka substratu 31 1 jednoczesnym wydzieleniem neutralnej czasteczki toluenu
(Schemat 12). Atak 5-egzo-dig nukleofila azotowego na spolaryzowane wigzanie
nienasycone substratu 31, skutkuje powstaniem zwigzku posredniego III., ktory
w ostatnim, najwolniejszym etapie ulega protonolizie z wydzieleniem cyklicznego
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produktu 32 i odtworzeniem zwigzku posredniego I., rozpoczynajac tym samym
ponownie cykl katalityczny (Schemat 12).
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Schemat 12. Przyktad asymetrycznego wewnatrzczasteczkowego hydroaminowania aminopentenow 31
do pirolidyn 32 przy uzyciu kompleksu otrzymanego in situ z uzyciem monoanionowego liganda
(R,R)-L26-1 i Mg(CH,Ph)(thf), wraz z proponowanym modelem mechanistycznym.
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6.2.2.2. Strategia katalizy z wytwarzaniem in situ kompleksu magnezowego —
kompleksy multicentrowe

Mimo, ze w aspekcie procesow stereokontrolowanych i katalizy z udziatem
kompleksow magnezu znaczng czes$¢ pokrywaja struktury monocentrowe, to coraz wigcej
uwagi kierowane jest na systemy multicentrowe 1 zaangazowania ich w nowe obszary
badawcze. Odpowiednia konstrukcja chiralnych ligandow pozwala na zainstalowanie
jednego lub wigcej centrow metalicznych, tym samym otrzymania docelowych
komplekséw homometalicznych albo heterometalicznych. Potaczenie tych dwoch
aspektoéw, czyli budowa chiralnej platformy liganda z doborem odpowiednich centrow
metalicznych, zapewnia dostrojenie wiasciwosci kompleksu metaloorganicznego do
wymagan konkretnej transformacji na kilku poziomach. Mowa tu m. in. o optymalne;j
aktywacji substratow reakcji (poprzez obecno$¢ centrow kwasowych — zasadowych
Lewisa/Brensteda), czy zapewnienia dogodnej odleglosci substratow skoordynowanych
do tych centréw, wymuszajac ich wzajemne zblizenie, 1 tym samym ulatwiajac
osiggnigcie stanu przejSciowego sprzyjajacego wysokiej indukceji asymetryczne;.

Pomimo tych pozytywnych czynnikoéw przemawiajacych na korzy$¢ szerszego
wykorzystania multicentrowych komplekséw w syntezie optycznie wzbogaconych
molekut, to nadal naleza one do grupy najstabiej przebadanych systemow katalitycznych.
Przyczyn tego stanu rzeczy mozemy upatrywac, we wcigz istniejacych trudnosciach z ich
prawidtowa charakterystyka, powigzang z warunkami syntezy, przechowywania, czy
obecnoscig zanieczyszczen (np. wilgocig). Do tego dochodzg przeszkody zwigzane
z analitykg struktur kompleksow, wliczajac w to techniczne aspekty realizacji
eksperymentoéw. Kolejna kwestia, ktorg nalezy rozwazy¢ to mozliwo$¢ tworzenia przezen
agregatoéw, mieszanin mono-, oligo-, czy polimerycznych, ktérych rownowaga jest
funkcja  zardbwno  warunkow  badanej reakcji, ale roéwniez wlasciwosci
elektronowych/sterycznych uzytych substratow.

Najnowsze wyniki badan oferujg jednak lepszy wglad w t¢ tematyke, poprzez
ujawnienie wigkszej ilosci istotnych informacji, jak wyniki obliczen kwantowo-
mechanicznych, danych krystalograficznych, czy spektroskopowych, utatwiajac tym
samym bardziej precyzyjne projektowanie systemow dostosowanych do badanych przez
nas przemian.

Katalog struktur N- 1/lub  O-donorowych ligandow 1 zwigzkow
magnezoorganicznych wykorzystanych w syntezie in situ komplekséw zawierajacych
wiecej niz jedno centrum metaliczne (K.12-K.14),1135136.145.137-134] "iegre petnity role
katalizatorow w syntezie wzbogaconych enancjo- i diastereomerycznie czasteczek,
przedstawiony jest na ponizszym rysunku 15.
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Rysunek 15. Zestawienie struktur chiralnych ligandéw N- i/lub O-donorowych i zwiazkow
magnezoorganicznych uzytych do wytworzenia in situ r6znych multicentrowych
komplekséw magnezu opisanych w literaturze.

Uzyteczno$¢ multicentrowych kompleksow magnezowych otrzymanych in situ,
potwierdzono, m.in. w reakcjach: cykloaddycji (w tym Dielsa-Aldera, hetero-Dielsa-
Aldera); bezposredniej reakcji aldolowej; Mannicha; desymetryzacji mezo-azyrydyn;
sprzezonej addycji 1,4 cyjanku; reakcjach typu Streckera; hydrofosfonylacji 1,2;
hydrofosfinylacji 1,4; tandemowe;j reakcji Wittiga/oksa-Michaela
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6.2.2.2.1. Strategia katalizy z wytwarzaniem in situ kompleksu magnezowego —
kompleksy multicentrowe — pochodne BINOL-u

Z multicentrowymi kompleksami magnezu wytwarzanymi in situ, jednoznacznie
kojarzony jest handlowo dostgpny Cz-symetryczny 3,3’-niepodstawiony BINOL (L2.a),
ale tez jego czesciowo uwodornione pochodne, jak Hs-BINOL (L.2.b) 1 H4-BINOL (L2.¢)
(Rysunek 16).1135137-139

L, QO
U QU Qg

L2.a L2.a, b, ¢ L2.c

(H4-BINOL)
OCL,
0

L2.b
(Hg-BINOL)

Rysunek 16. Struktury chiralnych ligandéw O-donorowych, pochodnych BINOL-u, uzytych do
wytworzenia in situ 16znych multicentrowych kompleksow magnezu opisanych w literaturze.

Przy okazji wczesniej omawianych monocentrowych katalizatorow magnezowych,
pochodnych 3,3’-podstawionych BINOL-i (L3.a) i Hs-BINOL-u (L3.b), poruszono
kwestie struktury ,rzeczywistego katalizatora” i jej wplywu na stereoselektywnos¢
1 efekty nieliniowe procesu. Zostata rowniez wskazana rola dodatkow, jak np. LiCl na
modyfikacj¢ systemu katalitycznego i generowanie aktywnych jednostek z jednym
centrum metalicznym. Badacze podkreslili, ze gdy zastosujemy ten sam ligand i zrédto
metalu, to aktywne katalitycznie indywidua, mogg przybiera¢ rézne formy w zaleznosci
od reakcji 1 jej warunkow. Generowanie struktur monomerycznych, oligomerycznych,
polimerycznych lub mieszanin tych form pozostajacych ze sobag w rownowadze, wpltywa
na sposob koordynacji 1 aktywacji substratow, a przez to na wzbogacenie
enancjomeryczne, czy diastereomeryczne i wydajnos¢ pozadanych produktow.

Tak jak wczes$niej zaznaczytam, grupie Dinga dla reakcji hetero-Dielsa-Aldera
(HDA) pomiegdzy benzaldehydem 33-1, a dienem Danishefsky’ego 34, udato si¢ wykazaé
pozytywny wptyw efektu nieliniowego na przebieg reakcji.['*>] Wykazanie istnienia tegoz
efektu jest rodzajem papierka lakmusowego, wskazujacego na obecno$¢ w roztworze
agregatow kompleksoOw metaloorganicznych. Pozostajac przy opracowanych warunkach
reakcji, a jedynie zmieniajac stosunek jednego do drugiego enancjomeru chiralnego
liganda L2.a, Ding w modelowej reakcji, zaobserwowal nieliniowe zmiany warto$ci
nadmiaréw enancjomerycznych otrzymanego produktu 35-1 (Rysunek 17), pochodne;j
2-podstawionych 2,3-dihydro-4H-piran-4-onéw 35. W eksperymencie wykorzystano
enancjomer R 1.§ BINOL-u (R-L2.a i S-L.2.a) i "BuxMg, jako zrédto magnezu.
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Rysunek 17. Badanie efektu nieliniowego w enancjoselektywnej reakcji HDA dienu 34 z benzaldehydem
33-1 z uzyciem multicentrowego kompleksu magnezu typu K.13 (tu R-L2.a-Mg).

Otrzymane wyniki sugeruja, ze w trakcie reakcji powstaja homochiralne
1 heterochiralne kompleksy magnezowe o réznej aktywnosci. Chociaz doktadna natura
1 aktywno$¢ tych form nie sg jeszcze w petni poznane, mozna zatozy¢, ze przy uzyciu
czg$ciowo racemicznego liganda L2.a w systemie katalitycznym tworza si¢ zar6wno
heterochiralne, jak 1 homochiralne kompleksy magnezowe. Ze wzgledu na wigksza
stabilnos$¢ 1 nizszg reaktywnos$¢, formy heterochiralne rzadziej biorg udzial w reakcji, co
umozliwia homochiralnym kompleksom wzbogaconym w R-L2.a w pehieniu roli
aktywnego katalizatora lub jego prekursora, i co tez przektada si¢ na wyzsze niz
oczekiwane warto$ci ee produktu cykloaddycji 35-1.

Rysunek 18 ilustruje mechanizm podstawowej reakcji, katalizowanej
multicentrowym homochiralnym kompleksem R-L2.c-Mg, otrzymanym w wariancie
in situ. Ow kompleks sktada si¢ z oligomerycznego tancucha typu zig-zag, ktérego rdzen
tworzg segmenty Mg.0., otoczone szkieletem weglowym jednostek R-H4-BINOL-u
(R-L2.c). Centrum katalityczne bioragce udziatl w reakcji, dostepne dla substratow reakcji,
znajduje si¢ na koncu tancucha. Benzaldehyd 33-1 ulega aktywacji, poprzez koordynacj¢
z jednej strony atomu tlenu grupy karbonylowej do centrum metalicznego, a z drugiej
wytworzeniem wigzania wodorowego migdzy protonem grupy formylowej, a atomem
tlenu R-H4-BINOL-u R-L2.c. Nukleofilowy komponent 34, koordynowany od strony
grupy -OMe przez atom magnezu, atakuje aldehyd od strony Si, prowadzac do utworzenia
enancjomerycznie wzbogaconego cykloadduktu 35-1 o konfiguracji absolutnej S.
Regeneracja kompleksu nastepuje poprzez wydzielenie produktu reakcji, tym samym
rozpoczynajac kolejny cykl katalityczny. Warto doda¢, iz dla omawianej reakcji
optymalny stosunek R-L2.a (5% molowych) do "BuxMg wynosit (1:1.5).
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Rysunek 18. Graficzna prezentacja katalizowanej przez kompleks typu K.13 (tu R-L2.c-Mg) reakcji
hetero—Dielsa—Aldera (HDA) pomigdzy dienem Danishefsky'ego 34 a benzaldehydem 33-1.
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6.2.2.2.2. Strategia katalizy z wytwarzaniem in situ kompleksu magnezowego —
kompleksy multicentrowe — pochodne BINOL-u i modyfikacja
kompleksow kokatalizatorem

Kolejne istotne informacje, zapewniajace wigkszy wglad w mozliwosci jakie daja
magnezoorganiczne multicentrowe systemy katalityczne, zbudowane z BINOL-u L2.a
i jego pochodnych (L2.b i L2.c), przedstawita w 2013 grupa Ishihary.['*313%1 Autorzy
postulowali zwigkszenie aktywnosci katalitycznej kompleksu L2.a/b/-Mg (badanych
przez Dinga w reakcji HDA) poprzez jego modyfikacje protycznymi kokatalizatorami,
jak H>O 1 R-OH, czy tez substratami w reakcji. Dodatek wspomnianych czynnikéw do
kompleksu, powoduje rozpad mniej aktywnych oligo- i polimerycznych agregatow do
monomerycznych struktur, przyczyniajac si¢ do zwigkszenia aktywno$¢ katalitycznej
systemu. Wedlug autoréw te monomeryczne jednostki dalej ulegaja samoorganizacji albo
same ze sobg, czy tez z substratami i/lub dodatkami (w tym z kokatalizatorami) jesli sa
obecne w roztworze, finalnie tworzgc formy supramolekularne, zawierajace dwa lub trzy
centra metaliczne. Rysunek 13 przedstawia w sposob schematyczny modyfikacje
wyjsciowego kompleksu K.13 za pomoca H-O i dalej samoorganizacj¢ do struktur dwu-
lub trzycentrowych przy uwzglgdnieniu udziatu substratow i/lub dodatkow.

O
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polimeryczny O O . ) inacj
°><: mulicentrouy Comgoryy | e 1. (Owigon ), )| b neiEns
Mg\ kompleks ) o)
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Schemat 13. Schemat tworzenia struktur supramolekularnych dwu- i trzycentrowych, poprzez
modyfikacj¢ wyjsciowego kompleksu multicentrowego (tu L2.a/b/c-Mg) protycznym
kokatalizatorem (tu H-O) i dalej substratami lub dodatkami do reakcji.

Na potwierdzenie swoich zatozen Ishihara przedstawit wpltyw modyfikacji
multicentrowych kompleksow L2.a/b/-Mg dodatkami protycznymi (tu H-O 1 BnOH), czy
substratami, a przez to na wytworzenie bardziej aktywnych katalitycznie struktur
z okreslong liczbg centréw magnezowych. Te nowe supramolekularne systemy
umozliwity  katalizowanie = wybranych transformacji w  sposob efektywny
1 enancjoselektywny, a w niektorych przypadkach rowniez regioselektywny
(w przypadku hydrofosfonylacji 1,2 i hydrofosfinylacji 1,4) (Schemat 14).
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Schemat 14. Przyklad tworzenia i zastosowania w praktyce struktur supramolekularnych dwu-
i trzycentrowych, poprzez modyfikacje wyjsciowych komplekséw multicentrowych
(tu L2.a/b-Mg) protycznym kokatalizatorem lub substratami reakcji.
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By lepiej zobrazowaé jak uzyteczne w praktyce sa zmodyfikowane
supramolekularne  kompleksy  magnezu, pokrotce przedstawi¢ ich  udzial
w poszczegblnych reakcjach badanych przez grupe Ishikary.

W pierwszych dwoch transformacjach, hydrofosfonylacji 1,2
1 hydrofosfinylacji 1,4, Ishikara zaprezentowat w jaki spos6b mozna skutecznie wpltynac
na proces redukcji agregatow kompleksow L2.a/b/-Mg.[1*8] Wskazat on z jednej strony
na mozliwo$¢ modulowania r6znym stosunkiem liganda do zrédta magnezu, w efekcie
czego powstang struktury z ograniczong liczba centrow magnezowych, ale takze
zastosowaniem odpowiedniego kokatalizatora do redukcji polimerycznego uktadu. Dla
omawianych reakcji optymalnym czynnikiem, okazala si¢ H>O. W wyniku modyfikacji
otrzymano kompleks K.13-S1 (wyjsciowy kompleks tworzyly ligandy R-L.2.a lub
R-L2.b), ktory zawierat zdolne do wzajemnej kooperacji centra kwasowo — zasadowe
Lewisa/Brensteda, umozliwiajagce odpowiednig aktywacje partneréw reakcji. Rezultat
tejze aktywacji przedstawia postulowany przez autorow stan przejsciowy TS-1 (zarowno
dla liganda R-L.2.a jak i R-L2.b) (Schemat 14). W nastepstwie przemiany, uzyskano
w sposob wysoce regioselektywny 1,2-addukty 38 (1,2-addukt:1,4-addukt — >99%:1),
pochodne nienasyconych ketonow z dobrg wydajnoscia (59-96%) i enancjoselekcja (81-
86% ee). Podobne wydajnosci (57-96%) i wyzsze ee, zaobserwowano dla 1,4-adduktow
39, pochodnych nienasyconych estréow i amidow (85% do 96%). Analogicznie jak
poprzednio, reakcja byta wysoce regioselektywna (1,2-addukt: 1,4-addukt — 1:>99%).

Nastepnie Ishikara kontynuowat tematyke reakcji hetero-Dielsa-Aldera (HDA),
opisang wczeéniej przez Dinga.l'*’] Tak jak poprzednio multicentrowe kompleksy
L2.a/b/-Mg, zostaly poddane dzialaniu kokatalizatora, w tym przypadku najbardziej
odpowiednim byt alkohol benzylowy (BnOH). Na powyzszym schemacie 14,
przedstawiono uzyskany w wyniku modyfikacji kompleks K.13-S2 (wyjsciowy
kompleks zawierat ligand R-L.2.a), ktorego sktad potwierdzono za pomoca spektrometrii
mas. Odpowiednie skoordynowanie przez kompleks K.13-S2 substratow (w tym
przypadku benzaldehydu 33-1 i dienu Danishefsky’ego 34), umozliwilo utworzenie
postulowanego przez badaczy stanu przejsSciowego TS-2, zapewniajagcego wystgpienie
wysokiej indukcji asymetrycznej. Jak si¢ okazuje modyfikacja wyjsciowego kompleksu
R-L2.a-Mg alkoholem benzylowym nie przetozyla si¢ na otrzymanie wyzszych
wydajnosci 1 ee cykloadduktu 35-1, a wrgcz nastgpito obnizenie tych wartosci (Ding,
94%, 96% ee vs. Ishikara, 87%, 94% ee). Dodatkowo aby uzyska¢ te wyniki, koniecznym
byto zwigkszenie ilosci dienu 34 do 2 ekwiwalentow. Jezeli zamiast BnOH, do
modyfikacji wyjsciowego systemu R-L2.a-Mg uzyto H>O, to produkt 35-1, otrzymano
z jeszcze nizsza wydajnoscia 20% 1 enancjoselekcja 84%. Nowoscia, ktorg badacze mogli
si¢ z nami podzieli¢, bylo uzycie w reakcji aldehydéw alifatycznych 33. Przy
zastosowaniu 5% molowych R-L2.b 1 zwigkszeniu ilosci dienofila 33 do
2 rownowaznikow, pozyskano cykloaddukty 35 z wysokimi ee (96-97%) 1 dobrymi
wydajno$ciami w zakresie 47-93%.

Kolejna opracowana transformacja, w ktorej tym razem zaobserwowano
tworzenie supramolekularnego trzycentrowego kompleksu K.13-S3-Mg-41, to addycja
malonianu dimetylu 41 do pochodnej aldiminy 40 (Schemat 14). Autorzy postulowali
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syntez¢ systemu katalitycznego K.13-S3-Mg-41 poprzez wbudowanie fragmentu
struktury Mg-41 do kompleksu K.13-S3. Natomiast obecno$¢ Mg-41 w mieszaninie
reakcyjnej jest wynikiem reakcji miedzy substratem 41 a "BuMg. Co wazne, do
odnotowania przy okazji omawianej przemiany, to bezposrednie zaangazowanie
substratow w tworzeniu de facto wlasciwego katalizatora reakcji. Tak jak poprzednio,
spektrometria mas dostarczyta dowodow na uzyskanie kompleksu K.13-S3-Mg-41, ktory
dalej ujeto w rozwazaniach nad mozliwym stanem przejsciowym TS-3, po jego
koordynacji z partnerami reakcji 40 i 41. Produkt addycji 42 uzyskano z wysoka
wydajnos$cig i enancjoselekcja (97%, 96% ee).
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6.2.2.2.3. Strategia katalizy z wytwarzaniem in situ kompleksu magnezowego —
kompleksy multicentrowe — pochodne profenolu, w tym modyfikacja
kompleksow kokatalizatorem

Roéwnie istotng grupag ligandow jak pochodne BINOL-u, sg (C>-symetryczne
pochodne profenolowe L10.a (Rysunek 19).1140-1%51 Mozna powiedzie¢, ze tworca tego
chiralnego templatu, zawierajacego fragment niedomknigtego kryptanda i gtdéwnym jego
propagatorem w aspekcie katalizy asymetrycznej jest Barry M. Trost.['*¢) Jednakze jak
przywotuje Trost, jego inspiracja do wykorzystania szkieletu profenolu w swoich
badaniach, byta przelomowa praca Donald J. Crama nad asymetryczng reakcjg Michaela,
w ktorej wykorzystal pochodne BINOL-u, potaczone z kilkoma jednostkami
oksyetylenowymi (—CH>CH»O-), tworzac tym samym chiralne pochodne eterow
koronowych.['*7l Unikatowos¢ tych ligandow, wynika przede wszystkim z obecnosci
w strukturze trzech grup hydroksylowych. Jedna z nich przylaczona jest do pierscienia
aromatycznego (-OH), natomiast dwie pozostate (-OH) sa rdwnowazne, przylaczone do
[II-rzgdowego atomu wegla jednostek aminoalkoholu. Wobec zwiazkéw
metaloorganicznych, jak np. "BuxMg, grupy te moga ulega¢ deportowaniu, tworzac
dwucentrowe kompleksy (np. L10.a-M-R (gdzie M = atom metalu, R = alkil), Rysunek
19). Kolejna wazna cecha tych ligandow, to mozliwosci wszechstronnego dostrajania
wlasciwosci elektronowych 1 sterycznych. Platformy strukturalne tych najczesciej
wykorzystywanych w syntezie, znajduja si¢ na rysunku 19. Modyfikacja struktury
realizowana jest poprzez wprowadzenie zmian w obszarze fenolowego rdzenia szkieletu
lub/i fragmentu aminoalkoholu. Fenolowy rdzen zawiera najczesciej w pozycji C-4
pierScienia aromatycznego podstawnik ( kulka), ktérym moze by¢ grupa
alkilowa, alkoksylowa, halogen, badz grupa nitrowa. Podstawniki w tej pozycji
wplywaja silnie na zwigkszenie, badZz zmniejszenie kwasowosci Lewisa centrum
metalicznego w kompleksie katalitycznym (np. L10.a-M-R). Mniejszymi strzatkami na
strukturze L.10.a,b,¢ zaznaczono pozycje (C-3 1 C-5), w ktérych réwniez mozliwe jest
wprowadzenie podstawnikow, najczesciej grup alkilowych, jednakze dane literaturowe
wskazujg na niewielkie znaczenie tych modyfikacji w praktyce. Adaptacji fragmentu
aminoalkoholu mozna dokona¢ z jednej strony poprzez zmian¢ wielko$ci pierScienia
zawierajacego azot o jednostki —CH>—, natomiast z drugiej wymieni¢ podstawniki przy
grupie hydroksylowej (niebieskie kulki). Zmiany realizowane w tym elemencie maja
szczegolne znaczenie w kwestii wytworzenia odpowiedniej kieszeni chiralnej po
wprowadzenie metalu, wptywajac tym samym na stabilizacje tych centréw reakcyjnych
poprzez usztywnienie struktury kompleksu.[143:14%]
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Rysunek 19. Szkielety chiralnych ligandow wielokleszczowych N-,0-donorowych, pochodnych
profenolu z dwoma centrami stereogenicznymi, uzytych do wytworzenia in situ ze zwigzkami
RoM réznych multicentrowych komplekséw metaloorganicznych opisanych w literaturze.

Struktura dwucentrowego kompleksu zostata wyjasniona przez Dinga w 2006 za
pomocy krystalografii rentgenowskiej (Schemat 15). Modelowy profenol (S$,S)-L10.a-1
przeprowadzono w kompleks magnezowy za pomocg "Bu:Mg.l!*!! Utworzony w ten
sposob uktad (S,S8)-L10.a-1-Mg-"Bu (1 ekw.) poddano reakcji z 1 ekw. p-nitrofenolu
w mieszaninie toluen/THF. W wyniku krystalizacji otrzymano kompleks
(5,9)-10.a-1-Mg-p-NO»-PhO, dla ktérego wykonano pomiary 1 analize
rentgenostrukturalng, ktéra potwierdzita jego dwucentrowg budowe, jak réwniez
izostrukturalno$¢ z jego cynkowym analogiem [(THF)Zn(u-(S,S)-L10.a-1)(u-p-NO:-
PhO)Zn(THF)], z jedynie niewielkimi r6znicami w parametrach geometrycznych.
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Schemat 15. Wyniki analizy rentgenostrukturalnej dla dwucentrowego kompleksu
magnezowego (.5,5)-10.a-1-Mg-p-NO,-PhO przeprowadzonej przez grupg Dinga.

Struktura sktada si¢ z planarnie utozonego, réownoleglobocznego rdzenia
[Mg>0:], a odleglo$é miedzy Mg(1) i Mg(2) wynosi 3.102(3°) A. Omawiany kompleks
wykazuje zdeformowang geometri¢ kwadratowo-piramidalng wokot kazdego centrum
magnezowego. Terminalny ligand THF znajduje si¢ w pozycji wierzchotkowej, natomiast
ptaszczyzng bazowg tworzag dwa mostkowe atomy tlenu nalezace do grup fenoksylowych
[O(1) 1 O(2)], oraz atomy azotu [N(1) 1 N(2)] 1 tlenu [O(3), O(5) 1 O®4), O(6)]
z chelatujacych fragmentéw prolinolu. Ding wskazuje réwniez, ze podobne utozenie
[Mg202] z niemal identycznymi parametrami wigzan, zaobserwowano w innych
homometalicznych dwucentrowych kompleksach magnezu z mostkami p-hydroksy lub
u-alkoksy. Wyniki te sugeruja, ze tendencja magnezu do tworzenia rdzenia [MgxO:]
wplywa na stabilizacj¢ kompleksu w jego obecnej konformacji. Jak si¢ dalej okaze
modyfikacja wyjsciowego kompleksu L10.a-Mg-"Bu kokatalizatorami, szczegdlnie
pochodnymi alkoholi i1 fenoli wptywa na utrwalenie jego konformacji, co dalej moze
zapewni¢ odpowiednie wigzanie 1 aktywacje substratow reakc;ji.

Na schemacie 16 przedstawiono o$§ czasu wskazujaca na kolejne doniesienia
badawcze, zwigzane z zastosowaniem homo- i heterometalicznych dwucentrowych
komplekséw, pochodnych profenolu L10.a i "BuxMg, otrzymanych wedlug strategii

in situ.[140-14]
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Schemat 16. Treansformacje przeprowadzone przy uzyciu wytworzonych in situ kompleksow
dwucentrowych homo- i heterometalicznych, pochodnych profenolu (S,S)-L10.a i "BuxMg.
Pokazano rowniez przyktady modyfikowania kompleksow (S,S)-L10.a-Mg-"Bu kokatalizatorem.

Po raz pierwszy homometaliczny dwucentrowy kompleks magnezowy zostal
zastosowany w 2006 roku przez Dinga do kopolimeryzacji tlenku cykloheksenu 46
z gazowym dwutlenkiem wegla. Opracowano optymalne i1 tagodne warunki procesu,
zapewniajace doskonatg chemoselektywnos$¢ (praktycznie catkowita naprzemienna
propagacja z >99% wigzan weglanowych), doskonata konwersje tlenku cykloheksenu 46
(>99%) 1 wysoka wydajno$¢ poliweglanu cykloheksenu 47 (>99%). Jak zaznaczaja
autorzy, kluczowym dla otrzymania tak dobrych rezultatow kopolimeryzacji, byta
modyfikacja  wyjsciowego dwucentrowego kompleksu  (S,5)-L10.a-1-Mg-"Bu
kokatalizatorem BnOH (0.4 ekw.) w niekoordynujagcym $rodowisku toluenu, co miato
zagwarantowac przestrzen w sferze koordynacyjnej magnezu do wigzania i aktywacji
substratow.14!]

W kolejnych latach (2009 1 2011) Trost ujawnit wyniki badan asymetrycznej
bezposredniej reakceji aldolowej diazooctanu etylu 48 z aldehydami 33 w cyklu publikacji
(Schemat 16 i 17).[142:143]

Drugi artykut to kontynuacja i rozwini¢cie wczesniejszych prac, majacych na celu
uzyskanie optycznie wzbogaconych wicynalnych dioli z obecng jednostka I1I-rzedowego
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Schemat 17. Przyktad asymetrycznej bezposredniej reakcji aldolowej diazooctanu etylu 48 z aldehydami
33 przy uzyciu kompleksu dwucentrowego, otrzymanego z liganda (S,5)-10.a-1 i "BuxMg,
modyfikowanego kokatalizatorem wraz z proponowanym modelem mechanistycznym.
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alkoholu przy centrum stereogenicznym, odgrywajaca kluczowa role w syntezie
zwigzkow naturalnych. Wstepne eksperymenty wykazaly zwigkszenie aktywnosci
systemu katalitycznego (S5,5)- lub (R,R)-L10.a-1-Mg-"Bu, po jego modyfikacji
kokatalizatorem. Przetestowano szeroki zakres dodatkow, w tym alkohole mono-
1 dihydroksylowe, I- i1 II-rzedowe. Dodatkowo sprawdzono pochodne siarkowe, jak
1,3-propanoditiol, czy metanosulfonamid. Wsérod badanych modyfikatorow, jedynie
chiralny cis-1,2-cyclopentanodiol ~wykazywal zadowalajacy poziom indukcji
asymetrycznej, 65% ee (Schemat 17). Kolejne etapy dopracowywania metodologii,
dostarczyly danych w zakresie optymalnych parametréw, w tym: wielkosci pierscienia
diolu, jego 1ilos¢ w stosunku do kompleksu L10.a-1-Mg-"Bu, rozpuszczalnika,
temperatury, ilosci, stezenia 1 szybko$ci dodawania substratdéw. Na podstawie
otrzymanych wynikow autorzy zaproponowali mozliwy mechanizm przebiegu reakcji
z udziatem liganda (S,5)-L10.a-1 1 aldehydu benzoesowego 33-1, ktéry mozemy
przesledzi¢ na rysunku 37. W pierwszym etapie nastepowato wytworzenie prekatalizatora
(5,5)-L10.a-1-Mg-"Bu w wyniku reakcji czasteczki profenolu (S,5)-L10.a-1 z dwoma
czasteczkami "BuxMg. Kolejny etap poprzez wbudowanie cis-1,2-cyclopentanodiolu do
czasteczki prekatalizatora (S,5)-L10.a-1-Mg-"Bu z jednoczesnym uwolnieniem
czasteczki "BuH, prowadzi do wytworzeniem katalizatora I.. Po deprotonacji diazooctanu
etylu 48, nastgpuje jego wbudowanie do struktury katalizatora I. i tym samym
wytworzenie zwiazku przejsciowego II.. W poOzniejszym etapie nastgpuje aktywacja
substratu 33-1 poprzez koordynacj¢ atomu tlenu grupy formylowej do metalicznego
centrum (struktura II1.). W wyniku zblizenia i aktywacji obydwu substratow, wynikajace;j
z bliskosci dwoch centréw magnezowych katalizatora I., nastepuje utrwalenie stanu
przejsciowego, umozliwiajacego atak nukleofilowego partnera 48 na grupe karbonylowsa
benzaldehydu 33-1 od strony Si. W wyniku reakcji powstaje wzbogacony
enancjomerycznie produkt 49-1 o konfiguracji absolutnej R. Kolejna czasteczka substratu
48 zaangazowana w protonoliz¢ wigzania Mg—O kompleksu IV. umozliwia uwolnienie
(R)-2-diazo-3-hydroksy-3-fenylopropionianu etylu 49-1. Kolejny cykl katalityczny
rozpoczyna odtworzenie kompleksu Il., przez wbudowanie zwigzku 48. Najwyzsze
wydajnosci produktéw 49, otrzymano dla aldehydéw z podstawnikami aromatycznymi
1 heteroaromatycznymi (70-92%), natomiast nizsze, oscylujagce w granicach 50% dla
podstawnikéw alifatycznych, w tym 1 cyklicznych. Przy tym warto zaznaczy¢, iz
praktycznie kazdy produkt charakteryzowat si¢ wysokim  wzbogaceniem
enancjomerycznym na poziomie 89 do >99% ee.

Ostatnim znanym przyktadem procesu z udziatem dodatku, mogacego pehic
réwniez role kokatalizatora, w tym przypadku 2,6-di-tert-butylofenolu jest reakcja
asymetrycznej sprzezonej addycji 1,4 cyjankow 53 do a,B-nienasyconych zwigzkow
karbonylowych 36 opracowana przez grupe Wanga w 2014 roku.l'*] Jest to z pewnoscia
jedna z najskuteczniejszych i najbardziej praktycznych metod uzyskiwania optycznie
czynnych B-cyjano adduktow 54, ktore dalej mozna w prosty sposob przeksztatci¢
w wazne produkty czy potprodukty, takie jak kwasy y-aminomastowe (analogi GABA),
czy zwigzki 1,2-dikarboksylowe. W omawianym przypadku koniecznym bylo
zastosowanie az 20% molowych kompleksu (S,5)-L10.a-1-Mg-"Bu dla zapewnienia
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efektywnego i wydajnego przebiegu transformacji. Autorzy niestety nie wyjasniaja
zastosowania znacznej ilosci, bo 1.5 ekwiwalentna 2,6-di-fert-butylofenolu, jednakze
postuluja, ze ow dodatek moze zar6wno uczestniczy¢ w modyfikacji aktywnej
katalitycznie struktury (S$,8)-L10.a-1-Mg-"Bu, jak tez wspomagaé etap protonolizy
1 uwolnienia z posredniego kompleksu produktu 54. Na dziewigtnastu przyktadach
pokazano, ze chiralne 1,4-addukty otrzymywane sa z wysoka wydajnoscig (75-95%)
1 enancjoselekcja (77-95%).

Optycznie wzbogacone zwigzki 1,2-difunkcyjne stanowia wazng grup¢ substancji
o charakterze blokow budulcowych substancji aktywnych farmaceutycznie, czy
zwigzkoéw naturalnych. O swojej drodze w kierunku otrzymania wspomnianych
dwufuncyjnych pochodnych przy uzyciu profenolowych ligandow opowiedzial Ding
w 2013 roku.!'* Na warsztat wziat reakcje otwarcia pierécienia mezo-epoksydow 50 za
pomoca amin 51 (Schemat 16). Eksperymenty optymalizacyjne wykazaly, ze tym razem
efektywny stosunek profenolowego liganda (S$,5)-1L.10.a-17 do "BuxMg nie jest 1 do 2,
tylko 1 do 1.2. Cho¢ autorzy zaproponowali mechanizm, w ktéorym znany do tej pory
»standardowy”  dwucentrowy kompleks (S,5)-L10.a-17-Mg-"Bu  zostal ujety
w rozwazaniach, to istnieje prawdopodobienstwo, Ze jest to mieszanina ,,standardowego”
uktadu w proporcji ligand:Mg (1:2) i dodatkowo kompleksu, w ktérym 2 ligandy
przypadaja na 2 atomy magnezu. Z czg¢sci badan dotyczacej badania tolerancji
substratowej wynika, ze chiralne f-amino alkohole 52, pochodne amin aromatycznych,
otrzymywane sg z dobra wydajnoscia (61-90%) 1 enancjoselekcja (66-90%). W
przypadku benzyloaminy i izopropyloaminy nie obserwowano powstawania produktow.

By zakonczy¢ omawianie magnezowych dwucentrowych systemow
katalitycznych, pochodnych profenolu, przywolam znany przyktad kompleksu
heterometalicznego, zawierajacego centrum Mg i Zn (Schemat 16), opisany przez Trosta
w 2006 roku.'* Do jego syntezy uzyto liganda (S,S)-L10.a-1, Et:Zn (r-r. w toluenie)
1"BuxMg (r-r. w n-heptanie). Utworzony w ten sposob kompleks (§,S8)-L10.a-1-Zn-Mg-
"Bu, postuzyl do syntezy diastereo- i enancjowzbogaconych pochodnych a-hydroksy-y-
nitro karbonylowych 45 w reakcji sprzezonej addycji a-hydroksyketonéow 43 do
nitroalkenow 44. Optymalizacja wykazata, ze zastosowanie dwucentrowego
heterometalicznego systemu (Zn-Mg), zamiast homometalicznego (Zn-Zn i Mg-Mg)
wptyneto na zwigkszenie stosunku diastereoizomerow anti/syn (dla THF; Zn-Zn: anti:syn
— 1.0:1.0; Mg-Mg: anti:syn — 1.6:1.0; Zn-Mg: anti:syn — 2.1:1.0) 1 wartosci ee dla anti
izomeru (dla THF; Zn-Zn: 89%; Mg-Mg: 32%; Zn-Mg: 90%). Kontynuujac badania
optymalizacyjne z uzyciem juz tylko heterometalicznego kompleksu, najwyzszy stosunek
izomeréw anti:syn (2.4:1.0), wysokie warto$ci eewni) (89%), najkrotszy czas dla
modelowej reakcji (14 godz.) migdzy a-hydroksyacetofenonem 43-1 i S-nitrostyrenem
44-1, zarejestrowano gdy rozpuszczalnikiem byl acetonitryl. Badania tolerancji
substratowej zakonczonej na jedenastu przyktadach wskazaly na znaczy rozrzut
otrzymanych rezultatow, szczeg6lnie wydajnosci (41-97%) 1 dr (anti:syn 2.2:1 do >99:1),
utrzymujac przy tym dosy¢ stabilny zakres eewnsi) (76-92%). Badacze zaprezentowali tez
mozliwe przemiany produktow 45, m.in. do istotnych optycznie wzbogaconych blokow
budulcowych jak 2,3,4-podstawione pirolidyny, czy 2-podstawione f-aminokwasy.
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6.3. Asymetryczne epoksydowanie ubogich w elektrony olefin — synteza
a,B-epoksyketonow

6.3.1. Znaczenie optycznie wzbogacone a,B-epoksyketonow

Optycznie wzbogacone o,B-epoksyketony sa niezwykle wartoSciowa grupa
zwigzkow. Przykltadem moga tutaj by¢ zwiazki naturalne, wykazujace cenng aktywnos¢
biologiczna (Rysunek 20), jak przeciwnowotworowy lek Carfilzomib 55,[15%151]
stosowany w terapii szpiczaka mnogiego, ktory od strony chemicznej jest liniowym
tetrapeptydem, zakonczonym jednostkg epoksyketonu. Innym tetrapeptydem, tyle ze
cyklicznym, o wlasciwosciach cytotoksycznych, zawierajagcym epoksyketonowy surogat
w tancuchu bocznym, jest Chlamydocin 56.'5%1 Zwigzek ten determinuje kontrole
procesu acetylacji/deacetylacji  histonow. Innym przyktadem jest pochodna
cyklopentenonu Epolactaene 59,1515 wykazujaca wlasciwoéci  terapeutyczne
w leczeniu chorob neurodegeneracyjnych, takich jak demencja, czy tez w terapii
zwalczania nowotworu neuroblastoma. Pochodna cykloheksenonu Nisamycin 57,151 jest
antybiotykiem z grupy manumycyn, natomiast spirocykliczna pochodna 2,4(1H,3H)-
pirydynodionu (+)-Flavipucine 58,/"*”] w badaniach biologicznych wykazata dziatanie
przeciwbakteryjne i przeciwgrzybicze.

{E o
0 o o 9 H N/:N( °
UJ%IWL”(E)J@( m%m

Carfilzomib Chlamydocin
55 56
«0
O O =
WN AP OH
H OH 3
Nisamycin FIawpucme Epolactaene
57 58 59

Rysunek 20. Przyktady zwiazkow wykazujacych aktywnos$¢ biologiczna,
w ktorych obecny jest motyw a,f-epoksyketonu.

Przytoczone wyzej przyklady zwigzkow naturalnych z motywem optycznie
czystego a,B-epoksyketonu, wskazuja na ich wysoka uzyteczno$¢ i znaczenie tego
funkcjonalnego fragmentu w$rod substancji o szerokim zakresie biologicznego dzialania.
Ponadto uktad ten, moze petnié role wszechstronnego prekursora w syntezie wielu innych
strukturalnie zaawansowanych molekut, m.in. aktywnych substancji farmaceutycznych,
srodkow agrochemicznych, substancji zapachowych, gdzie zastosowanie chiralnych
substratow o wysokiej czystosci optycznej przynosi znaczace korzysci. Zardwno grupa
karbonylowa ketonu, jak 1 pierscien oksiranowy sg doskonatymi punktami wyjscia do

wielu roznorodnych przemian, co zilustrowano na rysunku 21. W zalezno$ci od
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warunkow zastosowanych dla poszczegdlnych transformacji, czy to w obrebie grupy
karbonylowej, czy tez epoksydu, mozliwa jest pelna kontrola stereochemii
otrzymywanych produktéw koncowych.

OH O
R1J\)LR2 0
E eI,
E R
OH OH O
O RS
R1<1/<RR’2 o QHes . O R1J\)LR2
. R1MR2 R1J\|/U\R2__ Nu
OH
OH 9
Oz 0 2
R
R <TA 2 <?)O\H R1<?’.~[rR2 ] R1<1)L.
- R1 R2

o 0
YR | om0 GHey
OH R R? R?

OH O Q
I,
R1 R2 R‘1 l'/\Ra
3 XN OH, OH R?
R OH R1 RZ R1 5 R2
OH

Rysunek 21. Wybrane jednoetapowe przemiany o,p-epoksyketondw (Nu = nukleofil; E = elektrofil).

55



6.3.2. Przyklady strategii syntetycznych prowadzacych do otrzymania optycznie
wzbogacone a,/-epoksyketonow

Jeden ze sposobow syntezy nieracemicznych a,B-epoksyketonéw polega na addycji
1,2 o-haloketonéw do aldehyddw, i nastepczej wewnatrzczasteczkowej reakcji Sn2.[18!
Sposroéd zaprezentowanych na schemacie 18 strategii najczesciej stosuje si¢ rozne
warianty  kondensacji Darzena. Substratami w tej reakcji moga by¢é
o-halopochodne, !9 g-diazopochodne,['°617) Tub sole sulfoniowe!'®® (reakcja
Johnsona-Coreya-Czajkowskiego). Inna strategia typu one-pot laczy kondensacje
aldolowa z epoksydacja 1 polega na  wykorzystaniu syntondéw aldehydow, czy
ketonow.['®-1731 Zaangazowanie pochodnych styrenowych w reakcji oksydacyjnego
sprzegania z aldehydami wobec utleniacza jest nowatorska i wcigz rozwijang metoda.['’+
711" o, B-Epoksyketony mozna otrzymaé réwniez w wyniku bezposredniego utleniania
alkoholi allilowych.['7817°) Wérod najefektywniejszych i najczesciej stosowanych metod
otrzymywania optycznie czystych o,B-epoksyketonow jest bezposrednia epoksydacja
o,B-nienasyconych ketonow.'3-182] Ogromnym atutem omawianego podejscia jest to, ze
juz na etapie syntezy enonu mozemy kontrolowac stereoizomeri¢ i otrzymac substrat
o pozadanej konfiguracji E lub Z, a przez to wptyna¢ na konfiguracje absolutng finalnego
epoksyketonu. Poza tym duza korzyscia jest obfito§¢ wydajnych $ciezek syntezy, czy tez

handlowa dostepnos¢, stabilno$¢ i tatwos¢ przechowywania a,-nienasyconych ketonow.

R2 OH
I + ZA°R3 + [0 RV Y R
" R® + (O] 1
o, 9 Rof iﬁ + (0]
R1u +)I\R3+ [O] R1’*\*:)LR3 - R1 ', R3
R4 R

epoksydacja

O 0] O 0] ? O
Hal N, R4/§\R5 Hal
Hal ™

Schemat 18. Przyktady strategii syntetycznych prowadzacych do otrzymania
optycznie wzbogaconych a,B-epoksyketondw.
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6.3.3. Znane metody asymetrycznego epoksydowanie enondow przy uzyciu chiralnych
kompleksow magnezowych

6.3.3.1. Badania grupy Jacksona

W tym miejscu chciatam pokrétce opisa¢ pionierskie badania Jackson z 1997,
ktorych retrospekcja jest o tyle wazna, ze tworzy kontekst dla podjetych przeze mnie
badan, a ktore przedstawi¢ w dalszej czesci dysertacji.

Modelowg reakcje epoksydacji E-chalkonu (EN1), przeprowadzono z uzyciem
wodoronadtlenkiem fert-butylu (TBHP) wobec kompleksu Mg-L-(+)-winianu dietylu
((R,R)-L1-2-Mg) lub Mg-D-(-)-winianu dietylu ((S,S)-L1-2-Mg) (Schemat 19).!"]
Synteza in situ kompleksu katalitycznego, polegata na wykropleniu heptanowego
roztworu (1.0 M) "BuxMg (10% molowych) do bezwodnego roztworu (3.7 M) TBHP
w toluenie. Po jakim$§ czasie dodawano chiralny ligand (11% molowych) i roztwor
mieszano jeszcze przez jaki$ czas.

Jackson (1997)

(R,R)-L1-2-Mg :
lub (10 mol%) 0 O : 0 Q
(S,9)-L1-2-Mg Eton_\}LOEt : Eto—/{/_?*OEt
(0] (0] \ : 7
TBHP, 1.5 ekw. (0] :
— ‘ M P a o : a0
Ph EN1 Ph' Toluen, 25 °C, 24 godz. Ph v Ph \Mg : Mig
EP1 :
(RR}-L1-2Mg | (S,S)-L1-2-Mg

61%, 94% ee (2R,3S) * 53%, 89% ee (2S,3R)

Schemat 19. Pionierska praca Jacksona z 1997 roku, dotyczaca epoksydacji £-chalkonu (EN1)
za pomocg TBHP wobec kompleksow (R,R)-L1-2-Mg i (S,S)-L1-2-Mg.

Po etapie optymalizacyjnym przeprowadzono eksperymenty zasadnicze dla
czterech innych E-chalkonow. W tym tez ograniczono si¢ do testowania tylko kompleksu
(R,R)-L1-2-Mg. Te cztery wspomniane substraty wymagaly dodatkowo zastosowania
THF, by wspomodc catkowite rozpuszczenie substratow w mieszaninie i zeby sama
reakcja przebiegata w rozsgdnym czasie 24 -72 godzin. O ile nadmiary enancjomeryczne
dla produktéw utrzymywaty si¢ na wysokim poziomie 81-92% to wydajnosci produktow
tylko w jednym przypadku przekroczyly 50%.

Kolejnym etapem badan grupy Jacksona w 2001 roku, bylo opracowanie
optymalnych warunkéw epoksydacji nienasyconych alifatycznych 1 alifatyczno-
aromatycznych ketonow.!'83]  Substraty te wymagaly w fazie optymalizacyjne;
przetestowania szeregu estrOw winianowych. Potozono réwniez nacisk na zwigkszenie
konwersji enonow, a przez to na wydajnosci wzbogaconych enancjomerycznie
epoksyketonow. Dla modelowej reakcji z uzyciem 3-nonen-2-onu EN61
wyselekcjonowano najefektywniejszy ligand, winian tert-butylowy (R,R)-1.1-4 (Schemat
20 (A)), zapewniajacy najwyzsza konwersje substratu (96%), jak 1 wysokie ee produktu
EP61 (93-95%).
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Schemat 20. Zestawienie wynikow badan optymalizacyjnych epoksydacji 3-nonen-2-onu EN61 uzyciem
réznych estroéw winianowych (A) wraz z wynikami epoksydacji enonéw alifatycznych
i alifatyczno-aromatycznych w zoptymalizowanych warunkach (B).

W dalszej czesci zbadano tolerancje substratowa dla niewielkiej grupy enondéw
z uzyciem kompleksow magnezowych (R,R)-L1-2-Mg i (R,R)-L1-4-Mg (Schemat 20
(B)). Dla testowanych substratow, kompleks (R,R)-L1-4-Mg wykazal wyzsza aktywnos¢
1 efektywnos¢. Odzwierciedlajg to zarowno wartosci ee produktow, jak i czas reakcji (24
godziny w poréwnaniu do 3-6 dni dla (R,R)-L1-2-Mg). Dla kompleksu (R,R)-L1-2-Mg
czas reakcji mozna bylo zredukowa¢ do 24 godzin jedynie przez zwickszenie dodatku
katalizatora do 25% molowych, dostarczanego porcjami do mieszaniny reakcyjnej (dla
EN75). O ile obydwa kompleksy katalizowaty reakcje z substratami posiadajacymi
dhugie tancuchy alifatyczne od strony wigzania nienasyconego C—C (EN61, EN74,
EN75), to gdy pojawia si¢ tam niewielki podstawnik metylowy, czy tez arylowy (EN76,
EN77), obserwowano obnizenie enancjoselekcji produktow. Uwage zwracajg tez
umiarkowane wydajnosci dla wszystkich a,B-epoksyketonéw. By¢ moze wynika to
z nizszej konwersji substratow, czy znacznej lotnosci produktow, badz nieefektywne;
metody izolacji tych zwigzkow, jednakze brak na ten temat komentarza ze strony autora.

Ostatni z cyklu artykutow z 2006 roku, poswigcony byl dalszej optymalizacji
uktadu katalitycznego (R,R)-L1-4-Mg.l'® Badacze chcieli zastapi¢ "Bu.Mg tatwiejszym
w operowaniu alkoksylanem, jak np. Mg(OEt),. Problemy z ograniczong
rozpuszczalnoscig zasady, w warunkach procesu przezwyci¢zono poprzez uzycie jej
w nadmiarze (3-krotnym w stosunku do (R,R)-L1-4), w polaczeniu z zastosowaniem
ultradzwigkdéw. Innym rozwigzaniem byta synteza in situ Mg(OEt),, poprzez wkraplanie
EtOH (48% molowych) do roztworu "Bu;Mg (6% molowych). Niestety autorzy nie
opisali procedury syntezy kompleksu katalitycznego, jak rowniez substratow dla jakich
przeprowadzono wspomniane eksperymenty optymalizacyjne, cho¢ podane wyniki
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konwersji substratéw ENO (91-96%) i ee produktéw EP0O (94-99%) dla tych nowych
warunkow bylty wysokie i zbiezne (Schemat 21 (A)).

o] } o]
@ Warunki 0.
- >
RJI\/\RQ RWJ]\‘*)*\RQ i Warunki g
ENO )l\/\/\/ _— )l\<‘\/\/
EPO 0
R", R?= alki EN74 EP74
Warunki Rezultaty
Warunki Rezultaty

Mg(EtO), (24 mol%) 0 0 :
5 & TBHP, 1.1 ekw. gg'g{;iinw_ ‘Buo—%_i}—otgu (EtOH (48 mol%)) <= kontrola: 94% ee, 99% konw.
Bu04 0By 4AMS, Toluen, 25°C, )))) Jd o 0 (48 mol%) © 92% ee, 92% konw.
(R,R)-L1-4 (8 mol%) :
G @ "Bu,Mg (6 mol%) O (100 mol%) | 97% ee, 99% konw.
(R,R)-L1-4 (8 mol%) EtOH (48 mol% o "Bu,Mg (6 mol%) !
TI13HP(1 1“"i OB gl-%%f; e dodatki O (100 mol%), bezMS ~ : substrat
.1 ekw. - 0 KONW. H
' TBHP, 1.1 ekw. :
4AMS, Toluen, 25 °C,1 godz brak, ale "mokre" TBHP 1 97% ee, 100% konw.
4A MS, Toluen, :
25 °C,1 godz

Schemat 21. Wyniki badan optymalizacyjnych epoksydacji enonéw alifatycznych (ENO) (A) oraz
3-okten-2-onu (EN74) (B) z uzyciem roéznych zrédet magnezu i dodatkow wobec liganda (R,R)-L1-4.

Pozytywne rezultaty modyfikacji systemu katalitycznego z dodatkiem EtOH
(48% molowych), pozwolily na wyciagnigcie logicznych wnioskoéw, ze podobna funkcje
kokatalizatora moze petni¢ réwniez H>O. Proby przeprowadzenia epoksydacji 3-okten-
2-onu EN74 wobec analogicznego dodatku wody daty podobne rezultaty (Schemat 21
(B)). Jednak gdy dodano 100% molowych wody, reakcja przebiega praktycznie iloSciowo
dla produktu EP74 i z najwyzszg enancjoselekcja 97%. Gdy reakcj¢ przeprowadzano bez
sit molekularnych przy tej samej ilosci wody, zarejestrowano jedynie obecnos¢ substratu
EN74 w mieszaninie reakcyjnej. Ciekawa obserwacja ptyneta rowniez z zastosowania
tzw. ,,mokrego” roztworu toluenowego TBHP zamiast bezwodnego w badanej
transformacji. Ot6z, tzw. mokry TBHP jest to roztwér tegoz wodoronadtlenku otrzymany
w wyniku ekstrakcji toluenem jego 70% wodnego roztworu (nazwa handlowa Luperox®),
przed tym nim zostanie poddany azeotropowemu usuwaniu wody. Po zastosowaniu
wspomnianego roztworu mokrego TBHP, wyniki dla konwersji substratu EN74 1 ee
produktu EP74 sg bardzo wysokie 1 pokrywaja si¢ z tymi gdy zastosowano dodatek 100%
molowych H>O (Schemat 21 (B)).
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6.3.3.2. Badania grupy Lewinskiego

Po dziesigciu latach od ostatniej publikacji Jacksona, do tematu asymetrycznej
epoksydacji nienasyconych ketondw powrédcita w 2016 grupa Lewinskiego.”!
Wieloletnie, systematyczne badania Lewinskiego, skupione szczegodlnie wokot
nadtlenkow cynku i magnezu, umozliwity zrewidowanie opracowanych przez Jacksona
protokotéw syntezy chiralnych epoksyketonow, wykorzystujacych kompleksy magnezu
1 chiralnych ligandow winianowych. Jak zaznaczaja autorzy, opracowanie dobrze
okreslonego systemu bazujacego na kompleksach magnezu do takich reakcji wcigz
stanowi wyzwanie. Dane empiryczne jednoznacznie wskazuja na potrzebe peinej
charakterystyki takich metaloorganicznych nadtlenkéw, uwzgledniajac przy tym warunki
syntezy, temperatur¢ przechowywania, czy temperatur¢ reakcji w ktérej s3
wykorzystywane jako katalizatory. Dodaja przy tym, ze systemy otrzymane przez
poprzednikow byly niestety niewystarczajgco zdefiniowane, a co za tym idzie trudne do
powtorzenia wyniki epoksydacji.

Pozytywne wyniki tworzenia alkilonadtlenkow 1 epoksydacji w wariancie
stechiometrycznym z  wykorzystaniem  achiralnych  komplekséw  magnezu
1 B-ketiminowych ligandow, zachgcity badaczy do siggnigcia po chiralne ligandy BOX
w kolejnej fazie badan. Przyktad syntezy takiego -chiralnego alkilonadtlenku
(R)-L8.a-1(H)-Mg-OO-'Bu z wykorzystaniem liganda (R)-L8.a-1(H), ktéry uzyto
w katalitycznej asymetrycznej epoksydacji E-chalkonu EN1 przedstawitam na schemacie
22.

O O,
&W "BulLiw heksanie (2.8 M), 1.05 ekw. O~ o)
NN -7 X
PR

bh Toluen, -78 — 25 °C, 17 godz. \—N N
n S
"Bu Ph
iRkl ) (R)-L8.a-1(H)-Li
OO
</j/\\(
N\M g\\\\N 'BUMgClw Et,0 (0.755 M), 1.0 ekw.
Ph " Ph Toluen, —30 —» 25 °C, 24 godz.
u

-LiCl
(R)-L8.a-1(H)-Mg'Bu

RS-
\ g

Toluen, 20 °C, 1 godz.

Ph

i

@)
Mgy

(R)-L8.a-1(H)-Mg-00-Bu

Schemat 22. Synteza chiralnego alkilonadtlenku (R)-L8.a-1(H)-OO-Mg/Bu.
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Do przeprowadzenia docelowych reakcji asymetrycznej epoksydacji E-chalkonu
EN1, wykorzystano monocentrowe prekursory katalizatorow, pochodnych dwodch
réznych chiralnych szkieletach ligandow BOX, (R)-L8.a-1(H)-Mg'Bu i (S,R)-L8.b-
1(H)-Mg'Bu. W wyniku aktywacji molekularnym tlenem w —20°C tych
prekatalizatoréw, nast¢puje wytworzenie chiralnych alkilonadtlenkow (R)-L8.a-1(H)-
Mg-O0-Bu i (S,R)-L8.b-1(H)-Mg-OO-'Bu, ktdre petnig role faktycznych katalizatorow.
Proces zrealizowano w wariancie katalitycznym z uzyciem dodatkowego utleniacza,
wodoronadtlenku fert-butylu (TBHP). Epoksydacja przebiegata w czasie 1.5 godziny dla
obydwu prekatalizatorow. Produkty EP1 otrzymano praktycznie iloSciowo, natomiast
nadmiary enancjomeryczne wahaty si¢ w granicach 11% (Schemat 23).

Lewinski (2016)

(R)-L8.a-1(H)-Mg'Bu

lub (10 mol%)
(S,R)-L8.b-1(H)-Mg'Bu
T
, 2.0 ekw. o ‘Bu tBu
Ph)v\Ph ph)l\l)\ph

Toluen, 0 °C, 1.5 godz. = (R)-L8.a-1(H)- MgtBu E (S,R)-L8.b-1(H)- MgtBu
EN1 EP1 99%, ~11% ee 99%, ~11% ee

Schemat 23. Praca Lewinskiego z 2016 roku, dotyczaca asymetrycznej epoksydacji £-chalkonu (EN1)
za pomocg TBHP wobec kompleksow (R)-L8.a-1(H)-Mg'Bu i (S,R)-L8.b-1(H)-Mg'Bu.
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6.4. Asymetryczna reakcja tio-Michaela z udzialem
a,B-nienasyconych ketonéw — synteza -ketosulfidow

6.4.1. Zwiazki naturalne i czasteczki wykazujace dziatanie biologiczne, zawierajace
w swojej strukturze siarke

Immanentnym motywem strukturalnym rdéznych systeméw biologicznych
obecnych w przyrodzie, ktory pojawia si¢ rowniez w zwiazkach naturalnych, czy tez
czasteczkach terapeutycznych (Rysunek 22) jest siarka.!'®3] Jednym z przyktadéw takich
zwigzkéw jest metionina 61.113¢1871 Aminokwas ten, jest niezbedny w procesie
metabolizowania poliamin, kreatyny i fosfatydylocholiny. Jest rowniez prekursorem
metylacji komorkowej i syntezy cysteiny 60.1'38] Cysteina za§ moze by¢ wykorzystana do
translacji bialek, syntezy przeciwutleniacza glutationu, wykazujace; wihasciwosci
osmolityczne tauryny, czy odpowiadajacej za metabolizm kwasow thuszczowych,
weglowodandw i aminokwasow biotyny 62.['%1 Zaréwno metionina, jak i cysteina moga
peti¢ role ligandow dla niektoérych metaloprotein (m.in. miedziowych 1 zelazowych (tu
np. dla ferredoksyny 6311°%)), czy tez w subtelny sposob wptywaé na dostrajanie reakcji
redoks, albo wspiera¢ struktury biatkowe. Wsrod istotnych przeciwastmatycznych
substancji terapeutycznych, zawierajacych w swej strukturze siarke, mozemy wymienié
Montelukast 64.['°!) Innym wainym zwigzkiem z grupy B-laktamoéw o dziataniu
przeciwbakteryjnym jest penicylina G 65,1°2! z obecnym w szkielecie motywem
B-karbonylosulfidu. Ten sam fragment strukturalny mozna znalez¢ w czasteczce
Coelimycin P1, zottego pigmentu, metabolitu wtérnego, produkowanego przez szczep
modelowy Streptomyces coelicolor M145 66. Szczep ten jest intensywnie badany w celu
wyjasnienia regulacji biosyntezy antybiotykow w gatunkach Streptomyces. Griseoviridin
68 jest antybiotykiem, nalezacym do grupy streptogramin, syntezowanym przez bakterie
Streptomyces virginiae, 1 podobnie jak poprzednie czasteczki zawiera motyw
B-karbonylosulfidu. Analogiczng jednostk¢ mozna odnalezé w depsapeptydzie
Thiocoraline 69, wyizolowanym z grzybni morskiego szczepu promieniowca
L-13-ACM2-092. Zwiazek ten wykazuje aktywnos$¢ przeciwdrobnoustrojowg wobec
mikroorganizméw Gram-dodatnich, czy tez silng aktywno$¢ cytotoksyczng wobec linii
komoérkowych niedrobnokomorkowego raka ptuc, biataczki, czerniaka ztosliwego.
Motyw y-karbonylosulfotlenku wpisany jest w szkielet spirozwigzku, pochodnej
1-tleneku 1,2-ditiolan-3-onu, zwanej Leinamycin 67.'%] Wykazano, Zze 6w makrolaktam
wykazuje rowniez wlasciwos$ci przeciwnowotworowe, a takze przeciwdrobnoustrojowe
wobec bakterii Gram-dodatnich i Gram-ujemnych. a-Amanityna 701%# jest cyklicznym
oligopeptydem z grupy amanitotoksyn z obecnym fragmentem y-karbonylosulfotlenku.
Wystepuje, m.in. w muchomorze sromotnikowym 1 muchomorze jadowitym 1 nalezy do
najsilniej dziatajacych toksyn wystepujacych w grzybach.
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Rysunek 22. Przyktady struktur chemicznych wybranych pochodnych wykazujacych
aktywnos¢ biologiczna, w ktorych obecny jest atom siarki lub motyw
B-karbonylosulfidéw, czy y-karbonylosulfotlenkow.

Podobnie jak wczes$niej opisane pochodne chiralnych a,B-epoksyketonow,
rowniez 1 wzbogacone pochodne 2z motywem [-karbonylosulfidu, czy
v-karbonylosulfotlenku, naleza do grupy wartosciowych czasteczek, w tym zwigzkow
naturalnych o znaczeniu terapeutycznym.

Wzbogacone B-ketosulfidy, podobnie jak optycznie czyste a,B-epoksyketony, sg
doskonatym substratami wyjSciowymi dla réznorodnych przemian, w wyniku ktoérych
mozna otrzymac¢ znacznie bardziej zaawansowane strukturalnie molekuly. Kluczem do
tych przemian jest obecno$¢ w czasteczce zardéwno grupy karbonylowej, jak i tioeteru,
a przy tym zdefiniowana stereochemia prekursora, pozwala na precyzyjne zaplanowanie
warunkéw transformacji 1 przewidzenie stereochemii finalnego produktu. Niektore
z jednoetapowych przemian, mozliwych do przeprowadzenia z uzyciem optycznie
czystych B-ketosulfidow przedstawiono na rysunku 23.
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Rysunek 23. Wybrane jednoetapowe przemiany p-ketosulfidow.
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6.4.2. Przyktady  strategii ~ syntetycznych  prowadzacych do  otrzymania
B-ketosulfidow w tym optycznie wzbogaconych

Przegladajac literature w zakresie konstruowania nieracemicznych B-ketosulfidow,
natrafitam glownie na szeroko badang S$ciezke sprzgzonej addycji 1,4 nukleofili
siarkowych, glownie merkaptanow do o,B-nienasyconych ketonow.!'8%1%] Szerzej o tej
metodzie w aspekcie katalizy asymetrycznej z uzyciem kompleksow metali, bede mowic
w nastgpnym podrozdziale, natomiast tutaj przedstawi¢ pojedyncze przyktady innych
nieasymetrycznych podejsc.

Jedna z metod typu one-pot opisana przez Gholinejada angazuje do budowania
fragmentu [-ketosulfidowego a,B-nienasycone ketony, siarke elementarng i1 jodki
arylowe. Proces rozpoczyna synteza in situ tiolu wobec nanoczastek ferrytu miedziowego
CuFe>O4NPs, po czym dodawane jest sproszkowane zelazo 1 komponent olefinowy.
Optymalnym rozpuszczalnikiem reakcji jest PEG 200. Synteza in situ merkaptanu
wymaga 100 °C, natomiast sprz¢zona addycja 1,4 przebiega juz w temperaturze 25 °C.
Wydajnosci otrzymanych B-ketosulfidow wahaly si¢ w granicach 72-80% (Schemat
24).1196]

Inna metoda opisana przez Guo, zaktada uzycie alkoholi allilowych i merkaptandw.
Promowana PIDA reakcja, polaczona jest z 1,2-migracja podstawnika obecnego
w alkoholu. Mozliwym jest rowniez zastosowanie niesymetrycznych alkoholi, jednakze
albo nie obserwuje si¢ regioselektywnosci, badz jest ona na bardzo niskim poziomie 3:1
do 3:2. Wydajnosci B-ketosulfidow utrzymywaly si¢ w zakresie 52-89% (Schemat
24).1197)
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Schemat 24. Przyktady strategii syntetycznych prowadzacych do otrzymania
B-ketosulfidow, w tym i optycznie wzbogaconych.
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6.4.3. Przyklady zrownowazonych katalitycznych metod otrzymywania optycznie
wzbogaconych B-ketosulfidow z uzyciem a,p-nienasyconych ketonéw wobec
kompleksow metali, w tym tych najbardziej rozpowszechnionych w skorupie
ziemskiej

Zanim przejd¢ do omawiania $ciezek syntezy optycznie wzbogaconych
B-ketosulfidow z uzyciem a,B-nienasyconych ketondw wobec chiralnych kompleksow
metali, warto podkresli¢, iz bezdyskusyjnie pierwsze miejsce na podium w tworzeniu
nowych wigzan C-S przy zaangazowaniu wymienionych wyzej substratéw i ich
pochodnych, nalezy do organokatalizy. Najczesciej stosowanymi katalizatorami w tej
strategii, sa alkaloidy kory chinowca, wlacznie z ich r6znorodnymi modyfikacjami,
pochodne kwasu kwadratowego, katalizatory mocznikowe, tiomocznikowe, w tym
rowniez modyfikowane, jak np. tiomocznikowo-sulfonamidowe, pochodne prostych
aminokwasow, np. katalizatory Hayashiego-Jergensena, N-heterocykliczne karbeny,
chiralne guanidyny, czy kwasy fosforowe. Stezenie katalizatora waha si¢ zazwyczaj
w granicach 1-20% molowych. Wérod szczegdlnie preferowanych rozpuszczalnikow
znajduja sie toluen, chlorek metylenu i ich mieszaniny.['*%
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6.4.3.1. Stereokontrolowana synteza wielopodstawionych tetrahydrotiofenow przy
uzyciu kompleksu fluorku potasu i acyklicznego eteru koronowego, pochodne;j
3,3’-podstawionych BINOL-i

Grupa Yana w 2017 zaprezentowala wyniki swoich badan otrzymywania
nieracemicznych wielopodstawionych tetrahydrotiofenow, przy uzyciu katalitycznej
ilosci chiralnego kompleksu fluorowego generowanego in situ (Schemat 25).1%%
Poniewaz fluorki metali alkalicznych sa zwigzkami stabilnymi, tatwymi w uzyciu
1 niedrogimi, dlatego tez typowane s3 one na optymalne zrodta fluorkoéw w réznych
reakcjach katalitycznych. Jednakze przy zastosowaniu fluorkéw nieorganicznych
w reakcjach katalitycznych trzeba wzig¢é pod uwage ich niska rozpuszczalnosé
w rozpuszczalnikach organicznych. Podejmowane sg proby przetamania tej
niedogodnosci, poprzez ich kompleksowanie czgsteczkami organicznymi, petnigcymi
role katalizatorow PTC, takich jak etery koronowe, czwartorzgdowe sole amoniowe lub
fosfoniowe, ktore zmniejszaja oddzialywania kulombowskie i generuja ,nagi” jon
fluorkowy F.

Zaprezentowane przez Yana polaczenie fragmentu eteru koronowego
z odpowiednim chiralnym szkieletem, wydaje si¢ idealnym rozwigzaniem. Z jednej
strony fragment acyklicznego eteru, obecnego w ligandzie (R,R)-L.34, tworzy srodowisko
silnie kompleksujgce przeciwjon, w tym wypadku kation potasu K', umozliwiajace
generowanie ,,nagiego” jonu F°, z drugiej za$ zapewnia odpowiednie trojwymiarowe
otoczenie poprzez wprowadzenie dwoch jednostek 3,3’-podstawionych BINOL-i,
zapewniajacych wysoka indukcje¢ asymetryczng i uzyskanie zupetnej konwersji substratu.
Wyniki optymalizacji potwierdzity, Ze zastosowanie 10% molowych zaréwno
(R,R)-L34, jaki i KF, jest wystarczajace do osiggni¢cia wysokich nadmiaréw diastereo-
1 enancjomerycznych, jak roéwniez wysokich wydajnosci cyklicznych produktow
KS53-KS59 (Schemat 25). Autorzy zaproponowali prawdopodobny mechanizm
tandemowej reakcji tio-Michaela/aldolowej, ktoéry obejmuje najpierw wytworzenie
systemu katalitycznego (R,R)-L34-KF. Utworzony kompleks koordynuje enonon EN1
1 merkaptoacetaldehyd SH30, pozostajacy w rownowadze z wyjsciowym dimerem
1,4-ditian-2,5-diolem 71. Na tym etapie nast¢puje deprotonacja SH30 za pomocg F,
prowadzaca do powstania struktury I.. Kolejnym krokiem jest atak wytworzonego tiolanu
na P-wegiel czasteczki enonu EN1 z wytworzeniem 1,4-adduktu (struktura IL.).
Nastepnie 1,4-addukt w wyniku stereokontrolowanej wewnatrzczasteczkowej reakcji
aldolowej (struktura IIl.), zostaje przeksztatcony w docelowy cykliczny produkt KS53.
Wydzielenie pochodnej tetrahydrotiofenu KS53 i regeneracja wyjsciowego kompleksu
katalitycznego (R,R)-L34-KF, rozpoczyna kolejny cykl katalityczny.
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Schemat 25. Stereokontrolowana synteza wielopodstawionych tetrahydrotiofenéw przy uzyciu
kompleksu KF i acyklicznego eteru koronowego, pochodnej 3,3’-podstawionych BINOL-i (R,R)-L34.
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6.4.3.2. Kompleksy heterobimetaliczne Al-Li 1 Cz-symetrycznych aminodioli
w syntezie wzbogaconych B-ketosulfidow, pochodnych cyklicznych enonéw

Innym, opisanym w literaturze podejsciem do otrzymywania nieracemicznych
B-ketosulfidow przy uzyciu chiralnych kompleksow opartych na pospolitych 1 niedrogich
metalach, jest strategia opracowana przez grupe Sundararajana.??%*!l System
[((R,R)-L35),Al)Li] otrzymywano w dosy¢ prosty sposob, poprzez otwarcie
(R)-2-fenylooksiranu za pomoca benzyloaminy. Uzyskany w ten sposob chiralny
aminodiol poddawany byl nast¢pnie reakcji z LiAlHs, prowadzac do otrzymania
docelowego kompleksu [(((R,R)-L35)Al)Li]. Zastosowanie 30% molowych kompleksu
katalitycznego w reakcji cyklicznych enonéw E60 i EN62 z tiofenolami SH10 1 SH31,
dalo w ciagu jednej minuty produkty KS60-KS63 z wysokimi wydajno$ciami lecz
niskimi warto$ciami ee w zakresie 26-45%. Nalezy tu doda¢, 1z sprz¢zona addycja 1,4 do
uktadow szes$ciocztonowych przebiegata z wyzsza enancjoselekcjg niz dla uktadow
pieciocztonowych. (Schemat 26).

rPh
Ph ,;l/\rPh
“SacCw
oM
Ph)\/)N\)"Ph
Ph o !
o) [((R,R)-L35),A)Li] (30 mol%) 4 przyklady |
( ? + RSH . ¢ ) 90-95%, !
THF, -40 °C, 1 min. oo
. Jet 2 RS =12 26-45% ee :
! E62(n=1) SH10 (R =Ph) KS60-63
| E64(n=2)  SH3 (R=4-Me-Ph)
o) 0 0 o)
oF oF OO T
KS60 KS61 KS62 KS63
95%, 32% ee 90%, 26% ee 90%, 45% ee 90%, 40% ee

Schemat 26. Synteza wzbogaconych B-ketosulfidow, pochodnych cyklicznych enonéw
z wykorzystaniem kompleksow heterobimetalicznych Al-Li i C-symetrycznych aminodioli.

W dalszej czeéci badan grupa Sundararajana podjeta sie kolejnej proby
optymalizacji wyze] opisanego systemu katalitycznego, poprzez jego immobilizacje
w tancuchu polimerowym. Jednostki aminodiolu 73, otrzymane w wyniku otwarcia
pierscienia epoksydowego (R)-2-fenylooksiranu za pomocg 4-wynylobenzyloaminy 72,
poddawane wolnorodnikowej kopolimeryzacji z 1,4-diwinylobenzenem (czynnik
sieciujacy) 1 styrenem, a nastepnie reakcji otrzymanego kopolimeru 74 z LiAlH4, dawaly
polimeryczny heterobimetaliczny kompleks poli-[(((R,R)-L35),Al)Li].
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Schemat 27. Wykorzystanie polimerycznych kompleksow heterobimetalicznych
Al-Li i Cy-symetrycznych aminodioli w syntezie wzbogaconych
B-ketosulfidow, pochodnych cyklicznych enonéw.

Stosunek molowy poszczegdlnych monomerow 73:styren:1,4-DVB wynosit
(1:1:4). Zastosowanie 50% molowych (w przeliczeniu na jony Al*") polimerycznego
katalizatora, pozwolito na przeprowadzenie reakcji w temperaturze 25 °C, jednakze
wymagato to wydluzenia czasu reakcji do 30 minut. Wydajnosci pozadanych
B-ketosulfidow KS60-KS63 i KS48-KS49, podobnie jak wczesniej byly wysokie,
natomiast zastosowanie nowego systemu, przyczynito si¢ do zwigkszeniem wartosci ee
dla wigkszosci produktéw. Podobny trend uwidoczniony poprzednio, wskazywat na
wyzszg enancjoselekcje dla pochodnych cykloheksenonu (poza merkaptanem SH31) niz
dla 1,4-adduktow pigciocztonowych cyklicznych nienasyconych ketonow (Schemat 27).
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6.4.3.3. Chiralne kompleksy zelaza

Do grupy szczegodlnie atrakcyjnych i1 intensywnie badanych metali, m.in.
w aspekcie katalizy asymetrycznej, nalezy zelazo. Jest pierwiastkiem, ktorego §wiatowe
zasoby, zaraz po glinie sa najwigksze, a oprocz tego jest metalem stosunkowo
nietoksycznym 1 niedrogim w poréwnaniu z innymi metalami. Z uwagi na wyzej
wymienione atrybuty, chiralne kompleksy zelaza z powodzeniem znalazty zastosowanie
w stereokontrolowanych procesach tworzenia nowych wigzan wegiel-wegiel, czy wegiel-
heteroatom. W praktyce do tego celu szczegdlnie che¢tnie wykorzystywane sa chiralne
kwasy Lewisa, otrzymywane w wyniku zmieszania soli zelaza (II) lub zelaza (III)
1 chiralnych -N i/lub -O, /lub -P donorowych ligandow. Dla niektoérych transformacji
efektywna ilos$¢ takiego kompleksu katalitycznego oscyluje nawet wokot 1% molowego.

Jednym z najistotniejszych doniesien literaturowych w tym zakresie jest praca
White’a z 2014 roku. Opisat on zastosowanie kompleksu zelaza (III) i1 liganda
salenowego, zawierajagcego szkielet cis-2,5-diaminobicyklolo[2.2.2]oktanu w reakcji
sprzezonej addycji nukleofili siarkowych do a,B-nienasyconych ketonow.?°!l Z iloscia
20% molowych katalizatora (R,R)-L36FeCl w chlorowcowanym rozpuszczalniku DCE,
w czasie 36 godzin bylo mozliwe przeprowadzenie modelowej reakcji tio-Michaela
z udzialem enonu EN1 i merkaptanu SH1 (Schemat 28). 1,4-Addukt (R)-KS1, otrzymano
z wysokg wydajnos$cia 92% i enancjoselekcja 97%. Zardwno dla prostych, jak 1 bardziej
problematycznych a-podstawionych enonéw, wydajnosci produktéw byly wysokie
1 wynosily 89-98%. Nalezy rowniez zwroci¢ uwage na wysokie nadmiary
distereomeryczne [-ketosulfidow, w ktorych proporcje stereoizomerow syn:anti
oscylowaty miedzy (23:1) a (50:1). Podobnie nadmiary enancjomeryczne w kazdym
przypadku byly bardzo wysokie od 92 do 98%. Gdy zastosowano w reakcji salenowy
ligand o konfiguracji absolutnej R,R we fragmencie bicyklooktanowym diaminy, to
otrzymywano pozadany produkt o jednolitej stereochemii R. Autorzy przedstawili model
stereochemiczny, zbiezny z obserwowanym rezultatem badanej transformacji. Postuluja,
ze enonowy akceptor ENOQ ustawia si¢ w konformacji s-trans i jest skoordynowany
z metalicznym centrum Fe w prawej przedniej ¢wiartce pod szkieletem bicyklooktanu,
przeciwnie do wstepnie skompleksowanego tiolu R’SH (Schemat 28, struktura I. na
schemacie proponowanego mechanizmu reakcji). Plaszczyzna bazowa, obejmujaca
atomy O', O?, N? i S wraz z metalicznym centrum Fe, tworza piramide tetragonalna.
Zewnatrzczasteczkowe  podejécie  merkaptanu  R’SH  do  skompleksowanego
prochiralnego enonu ENO, powinno zachodzi¢ od bardziej dostgpnej przedniej strony,
prowadzac do ataku od strony Si (Schemat 28, struktura II. na schemacie proponowanego
mechanizmu reakcji). W kolejnym kroku dochodzi do protonowania 1,4-adduktu od
strony Re. Prawdopodobnie ten krok wspomagany jest przez dostarczenie protonu
z wolnego fenolu salenowego liganda, co skutkuje syn-addycjg. Jednoczesnie nastepuje
odtaczeniu produktu KS0 z odtworzeniem katalizatora (R,R)-L36Fe-SR® i rozpoczecie
kolejnego cyklu katalitycznego.
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Schemat 28. Badani grupy White’a z zastosowaniem chiralnego kompleksu zelaza (III) i liganda
salenowego, wraz z sugerowanym modelem stereochemicznym i postulowanym mechanizmem reakcji.
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Znane s3 tez inne strategie syntezy optycznie wzbogaconych [B-ketosulfidow,
angazujacych chiralne kompleksy zelaza (II) i zelaza (I1I).

Grupa Punniyamurthy w 2018 roku przedstawila wyniki swoich badan nad
synteza wzbogaconych wielopodstawionych tetrahydrotiofenow.°?l Kluczem do
sukcesu okazal si¢ by¢ katalizator, uzyskany poprzez skoordynowanie chiralnego
dendrymerycznego amino alkoholu (5% molowych) z FeCls (15% molowych).
W procesie tandemowym reakcji tio-Michaela/aldolowej otrzymano szereg cyklicznych
tetrahydrotiofenow w postaci pojedynczego diastereoizomeru, przy czym wartosci ee
oscylowaty w zakresie 16-70%.

Warto tez przytoczy¢ badania grupy Tana. Opracowal on systemy katalityczne
imitujace metaloenzymy, bedace efektywnymi przy st¢zeniu 1-3% molowych. Tworzyty
je samoorganizujace si¢ nanostruktury polimerowe z immobilizowanymi kompleksami
zelaza (II) (FeCl)!?%! lub Zelaza (1) (salenowy kompleks Fe(acac)s).2%! Systemy te
pozwalaty na przeprowadzenie reakcji tio-Michaela z uzyciem nienasyconych ketonow
w sposOb wysoce enancjoselktywny w §rodowisku wodnym. Dla obydwu systemow ee
pozadanych [-ketosulfidow byly wysokie. W przypadku kompleksu zelaza (II),
enancjoselektywnos$ci produktéw wynosity 89-99%, natomiast dla systemu zelaza (I1I)
oscylowaty miedzy 93% a >99%. Duzym atutem opracowywanych przez Tana
metodologii byta mozliwo$¢ wyodrgbnienia omawianych katalizatorow ze srodowiska
reakcji i1 ich ponownego uzycia. Okazato sig, ze systemy te zachowuja swoje optymalne
wlasciwosci nawet po siedmiu cyklach reakcyjnych, co czyni je obiecujacymi
w zrownowazonych zastosowaniach przemystowych.
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6.4.3.4. Chiralne kompleksy skandu

Ostatnim przyktadem chiralnych uktadow katalitycznych, stosowanych
z powodzeniem w asymetrycznej reakcji tio-Michaela, sg te opisane w podobnym czasie
w 2011 roku przez grupy Vaccaro?*! i Kobayashiego.?*®! Obydwa uklady katalityczne
sa bardzo podobnie skonstruowane. Do ich syntezy wykorzystano niewielka ilos¢, 1%
molowych Sc(OTf); 1 rownie niewielkg ilos¢, 1.2-2% molowych chiralnych dioli,
pochodnych 2,2’-bipirydyny, (R,R)-L40 (Vaccaro) i (5,5)-L40 (Kobayashi). W obydwu
przypadkach reakcje przeprowadzano w wodzie w 25 °C (Kobayashi) lub 30 °C
(Vaccaro). Zasadniczo gléwna rdznica migdzy opracowanymi ukladami polegata na
uzytej zasadzie. Vaccaro uzyl NaOH, natomiast Kobayashi, pirydyny. Z rezultatow dla
modelowej reakcji enonu EN1 z merkaptanem benzylowym SH1 wynika, ze warunki
opracowane przez grup¢ Kobayashiego sg znacznie bardziej optymalne, cho¢ reakcja
wymagata tu 24 godzin, a nie 4 godzin, jak w przypadku metodologii opracowanej przez
Vaccaro. Otrzymat on B-ketosulfid KS1 z wydajnoscia 83% 1 ee 94%, natomiast w grupie
Vaccaro wydajnos¢ produktu KS1, wynosita 73% 1 ee bylo podobnie wysokie, 92%
(Schemat 29). Obaj autorzy zacheceni tymi dobrymi rezultatami dla modelowe;j reakcji,
przetestowali szereg prostych enondéw i dosy¢ waska pule merkaptanow. Czgsé
otrzymanych wynikéw jest przedstawiona na schemacie 29.

Vaccaro 2011
Wybrane przyktady innych substratow:

O S"Bu /(l?\/s\‘Bu
)j\/\Ph Ph et :
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83%, 94% ee  78%, 97% ee A (8,5)-.40 (1.2 mol%) o s |
: Se(OTf)3 (1 mol%) :
s O SPh L PP pn + HSPR —— Ph)l\/‘\Ph : Kobayashi 2011
/Cl)l\/\ M A POEN SH1 Warunk Ks1
Ph Ph E Wybrane przyktady innych substratéw.
KS79 KS80 e e e ; O SBn O SBn
76%, 97% ee  72%, 52% ee - A~ )'\/\ph
o SBn O SBn Warunk: (S)-Ks82 KS84
Vaccaro 2011: Kobayashi 2011: 65%, 85% ee 88%, 90% ee
KS81 (R)-KS82 H0 H.0 (0.5 M), 0 SBn 0 SBn
80%, 84% ee 82%, 94% ee pH 6 - 7 (adiustowane 0.1M NaOH) pirydyna (10 mol%) \\S
o sBu o s 30 °C, 4 godz. 25°C, 24 godz. KS86 KS86
on )]\/\Ph on )\/\Ph . . 84%, 84% ee 76%, 85% ee
(5)-KS17 KS83 \ N/ \N / \ N/ }\‘ / j)\/S\Bn O SPh
60%, 97% ee  84%, 96% ee A
Ph Ph Ph
L C e KS87 R)-KS10
(R,R)-L40 (S,5)-L40 (R)-
88%, 90% ee  92%, 44% ee
KS1 73%, 92% ee (R) KS1 83%, 94% ee (S) 0
L5 O
Ph Ph SBn
(R)-KS14 (R)-KS49

80%, 97% ee 78%, 8% ee

Schemat 29. Chiralne kompleksy skandu opracowane przez grupy Vaccaro i Kobayashiego
w 2011 roku do zastosowan w reakcji tio-Michaela z przyktadami otrzymanych produktow.

W 2012 roku Kobayashi otrzymal kolejne rezultaty, tym razem dla bardziej
wymagajacych a-podstawionych enonow.2” W przypadku tych substratow, koniecznym
bylo zwiekszenie zatadunku Sc(OTf); do 5% molowych, natomiast liganda (5,5)-L40 do
6% molowych. Dla produktow KS88-KS106, pochodnych tetralonu, obserwowano
wysokie nadmiary zar6wno diastereo- jak i enancjomeryczne. Proporcje stereoizomerow
syn:anti dla omawianych B-ketosulfidow oscylowaty wokot (90:10) do (97:3), natomiast
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ee utrzymywaly si¢ na wysokim poziomie 96-97%. Spadki dr widoczne sg dla pochodne;j
indanonu KS92 (syn:anti 68:30), i pochodnej cykloheksanonu KS93 (syn:anti 62:38).
Gdy w pozycji o enonowego komponentu, pojawiaja si¢ podstawniki, jak np.
-Me, -"Bu, -Ph, -Bn, ktére nie s3 w zaden sposob usztywnione, jak ma to miejsce
w przypadku zwigzkéw KS94-KS103, to obserwuje si¢ znaczny spadek wartosci ee dla
1,4-adduktéw. W przypadku produktu KS100 jest to nawet wartos¢ 3% ee. Autorzy
zaproponowali mozliwy mechanizm reakcji (Schemat 30). W pierwszym etapie nastepuje
koordynacja grupy karbonylowej enonu ENO0O do metalicznego centrum. Jednocze$nie
z przestrzeni koordynacyjnej eliminowana jest czasteczka liganda L (struktura
przejsciowa L.). W kolejnym kroku eliminacji z kompleksu ulega kolejna czasteczka
liganda L z jednoczesny wbudowaniem do niego zdeprotonowanego za pomoca pirydyny
merkaptanu R-S". Na tym etapie nastgpuje atak siarkowego nukleofila na elektrofilowy
wegiel B prochiralnego substratu EN00O od strony Si (struktura przejsciowa II.). Dalej
dochodzi do wewnatrzczasteczkowego transferu protonu z grupy -OH liganda (S,5)-1L40,
do 1,4-adduktu (struktura przejsciowa IIL.). Cykl katalityczny konczy ponowne
wbudowanie ligandow L 1 tym samym odtworzenie kompleksu (S5,5)-L40-Sc(L)3
z jednoczesnym uwolnieniem finalnego produktu KS00.

o
Rs” |iph C@usc; oH P
KS00 N \Qo
L (S,5)- L4OSc
Ph

B

0™
Warunki 7 \ By

I N k‘ﬁ By H <__:Lu3c “OH
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H,0 (0.5 M), L
pirydyna (10 mol%) .
25°C, 24 godz

== = protonowanie
\

N\
HO é

(S,5)-L40 (6 mol%) L

Ze wzgledu na mozliwa wymiane ligandéw struktura katalizatora powinna by¢ nastepujaca

[(Ligand)Sc'"-(H20)rm(pY)n(OTH3.mnl ™M (m+n)OTF, py=pirydyna
Kobayashi 2012, Wybrane przykfady dla innych substratow.
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\k “Ph )
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78%, 67% ee 60%, 69% ee  70%,60% ee  75%, 74% ee 85%, 54% ee 74%, 70% ee 83%, 3% ee
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Schemat 30. Badania a-podstawionych enonéw w asymetrycznej reakcji tio-Michaela
z uzyciem chiralnych kompleksow skandu i proponowany mechanizm reakcji.
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6.5. Podsumowanie cze¢sci literaturowe;

Optycznie wzbogacone ao,B-epoksyketony i B-ketosulfidy sg z jednej strony
istotnymi motywami funkcjonalnymi, obecnymi w wielu zwigzkach naturalnych, czy
aktywnych substancjach farmaceutycznych o szerokim zakresie biologicznego dziatania,
z drugiej za$ stanowig wszechstronne prekursory, ktore moga by¢ z powodzeniem
angazowane w syntezie wielu, jeszcze bardziej strukturalnie zaawansowanych molekut.
Liczne doniesienia literaturowe, skupione woko6l poszukiwania coraz to bardziej
efektywnych 1 selektywnych systemow katalitycznych pozyskiwania optycznie
wzbogacone o,B-epoksyketonow 1 B-ketosulfidow, sugeruja, ze jest to atrakcyjny, ale
1 nadal aktualny problem badawczy, ktéry nalezy na nowo zaadresowac.

W aspekcie syntezy asymetrycznej 1 wytwarzania nowego centrum
stereogenicznego w sposob wydajny, chemo-, regio- i stereoselektywny, szczegdlne
znaczenie zyskalo podej$cie zastgpowania drogocennych metali ich tanszymi i bardziej
powszechnymi odpowiednikami. Ta droga laczy w sobie zaréwno -elementy
unowoczes$niania obecnych, jak i1 kreowania nowych systemow Kkatalitycznych.
Szczegolny nacisk kladziony jest tutaj na brak lub minimalizacje ich toksyczno$ci i niskie
koszty wytworzenia. Katalizatory te powinny by¢ efektywne przy niskim stgzeniu,
zapewnia¢ minimalny czas 1 tagodne warunki reakcji. Do tego wykazywac stabilnos¢
w warunkach transformacji i wobec grup funkcyjnych substratéw, a dodatkowo by¢
mozliwe do regeneracji po reakcji bez utraty pozadanych wlasciwosci. Kolejnym
waznym aspektem jest opracowanie procesu w taki sposob by minimalizowaé uzycie
rozpuszczalnikéw na kazdym jego etapie.

Wsréd grupy metali, wokot ktorych skupia si¢ coraz wigksze zainteresowanie
badaczy, w tym w aspekcie katalizy asymetrycznej, znajduja si¢ nietoksyczne, przyjazne
srodowisku, a przede wszystkim bardziej ekonomiczne metale ziem alkalicznych, jak
magnez czy wapn. W zatozeniu, kataliza metalami grupy 2, mialaby czerpac
1 konsolidowa¢ wszystko to, co najlepsze oferuje zaréwno kataliza z uzyciem metali
bloku d, jak 1 organokataliza. W czes$ci literaturowej moim celem byto zaprezentowanie
potencjatu jaki oferuje magnez i1 jego zwigzki w stereokontrolowanej syntezie
organicznej. Podejmujac rozwazania nad kompleksami magnezu, chcialam przedstawié¢
kluczowe aspekty tworzenia opartych o ten metal systemow katalitycznych z naciskiem
na wyszczeg6lnienie istotnych chiralnych ligandow, ktére sa czgsto stosowane
w praktyce laboratoryjnej. Moim zamiarem byto rowniez zwrdcenie uwagi czytelnika na
to, w jak wielu uzytecznych transformacjach, w ktérych tworzone sg nowe centra
chiralne, kompleksy magnezu petnig role efektywnych i1 selektywnych katalizatorow,
przy tym zapewniajac tagodne warunki procesu. Poruszona przeze mnie tematyka
przegladu literaturowego niniejszej dysertacji, miata dodatkowo przyblizy¢ czytelnikowi
obszary syntezy asymetrycznej z udzialem kompleksow metali alkalicznych, w ktorych
rozwo6j bylam w petni zaangazowana przez caty okres studiow doktoranckich w zespole
XII ICHO.
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7. Czes¢ 11 — badania wlasne

Asymetryczne epoksydowanie i reakcja tio-Michaela katalizowane
chiralnymi kompleksami magnezu z ligandem Trosta

W ponizszym rozdziale zwiezle przedstawiam wyniki badan wtlasnych,
zaprezentowanych w cyklu dwoch tematycznie powigzanych publikacji, bedacych
podstawa niniejszej rozprawy doktorskie;j.

W celu bardziej przystgpnego omawiania rezultatow, na poczatku pragne
przytoczy¢ zbiorczy wykaz substratow i ligandéw, stosowanych w obydwu projektach
(epoksydowanie — enony i olefiny, tio-Michaela — enony i merkaptany) (Rys. 24 i 25).
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Rysunek 24. Substraty otrzymane wewngtrznie i/lub dost¢pne handlowo, wykorzystane w asymetrycznej
epoksydacji (enony i olefiny) i/lub reakcji tio-Michaela (enony i merkaptany).
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Substraty EN61, EN62, EN64-EN67, OL1, OL3, SH1-SH5, SH7-SH29,
oraz ligandy (R)-L1, (R)-L2.a, (R)-L5, (S,5)-L8, (S,9)-L9.a-dlu, (S,5)-L10.a-1 to
handlowe odczynniki. Ligand (S,5)-L6, zsyntezowal L. Wtoszczak, natomiast
(5,5)-L10.a-3, otrzymata P. Baczewska. Pozostate substraty i ligandy zsyntezowatam
w ramach obydwu projektéw, a metody ich otrzymywania umiescitam w materiatach
dodatkowych (Supporting Information) do omawianych artykutow (Rysunek 24 i 25).
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Rysunek 25. Ligandy L1 - L10 otrzymane wewng¢trznie i/lub dostepne handlowo,
wykorzystane w asymetrycznej epoksydacji i/lub reakcji tio-Michaela.
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7.1. Opracowanie warunkow prowadzenia asymetrycznego
epoksydowania ubogich w elektrony olefin (publikacja 1)

Celem tej czgsci badan wilasnych byto znalezienie efektywnego uktadu
katalitycznego zawierajagcego magnez i chiralny ligand o symetrii C2, zapewniajacy
otrzymanie roznorodnych optycznie wzbogaconych epoksypochodnych, w tym
szczegolnie a,B-epoksyketonow.

Aktualny do 2021 roku stan wiedzy w zakresie katalitycznych i stechiometrycznych
metod asymetrycznego epoksydowania ubogich w elektrony olefin wobec chiralnych
monocentrowych kompleksow magnezowych, zostal pokrétce nakreslony na wstepie
niniejszej dysertacji, jak roOwniez szczegétowo omowiony w podrozdziatach 6.3.3.1.
(Badania grupy Jacksona) 1 6.3.3.2. (Badania grupy Lewinskiego). Tak jak pisatam
wczesniej, do badan nad asymetryczng epoksydacja z zastosowaniem kompleksow
magnezowych, sklonity mnie wyniki badan Lewinskiego i jego odniesienie si¢ do
rezultatdéw grupy Jacksona. Szczegolnie trapito mnie wiele niejasnosci w cyklu publikacji
grupy Jacksona, gdzie od dodania do mieszaniny reakcyjnej sit molekularnych (druga
publikacja), przechodzi do stosowania dodatkowych czynnikoéw modyfikujacych (trzecia
publikacja; tu EtOH, czy mokry TBHP) system katalityczny, ktory wydawat si¢ by¢ juz
wczesniej zupetlnie dopracowany (optymalnym byt ligand L-(+)-winianu tert-butylu;
93-95% ee dla EP61 i 96% konwersja substratu EN61). Rowniez optymizmem nie
napawat brak informacji odnos$nie substratu modelowej reakcji w trakcie fazy
optymalizacyjnej 1 przyczyn zastosowania nadmiaru zaréwno Mg(OEt): (24%
molowych; 3 razy wigcej w stosunku do liganda (R,R)-L1-4, jak i EtOH (48% molowych;
6 razy wigcej w stosunku do liganda (R,R)-L1-4 i 8 razy wigcej w stosunku do "BuzMg)
(trzecia publikacja, Schemat 21).

By moc porownac swoje 1 poprzednikéw wyniki badan, postanowitam wybra¢ do
reakcji modelowej E-chalkon (EN1). Z danych przedstawionych przez poprzednie grupy,
wynikato, ze zastosowaly one kompleksy monocentrowe. Zaproponowalam
rozwigzanie, w ktorym nowy system katalityczny mialby zawiera¢ dwa centra
metaliczne (Schemat 31). Jedno z nich powinno byé¢ zwigzane z lancuchem
alifatycznym, tak aby mozliwym bylo wytworzeniem chiralnego alkilonadtlenku
magnezu na drodze insercji molekularnego tlenu pomiedzy wigzanie Mg—C
prekatalizatora typu K.0. Tak wytworzonych chiralny alkilonadtlenek magnezu,
podobnie jak to opisala grupa Lewinskiego powinien by¢ aktywnym i efektywnym
katalizatorem, ale jednocze$nie bezposrednim odczynnikiem epoksydujacym
olefinowe substraty. Obecnos$¢ w strukturze dwoch kwasowych centrow aktywnych
typu Lewisa mialyby wspomaga¢é¢ koordynowanie i zblizenie substratow, a przez to
sprzyja¢ stabilizowaniu stanéw przejsciowych, zapewniajacych wystgpienie
indukcji asymetrycznej. Wsrod N- i/lub  O-donorowych matoczasteczkowych
chiralnych ligandow o symetrii C2, ktore sprostalyby powyzszym wymaganiom,
wytypowatam aminoalkohole, pochodne proliny (Profenole) L10.a. opisane po raz
pierwszy przez Trosta w 2000 roku.!146]
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Jackson (1997) Lewinski (2016)
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Schemat 31. Koncepcja pierwszego projektu i rys historyczny - asymetrycznego epoksydowania olefin
zawierajacych podstawniki ubogie w elektrony z uzyciem chiralnych kompleksow magnezu.

W pierwszej fazie badan staratam si¢ powtorzy¢ wyniki epoksydacji otrzymane
w grupie Jacksona, ktore zostaly opisane w pierwszej publikacji z 1997 roku.l'!l Ze
wzgledu na ograniczenia substratowe, postanowilam zmniejszy¢ skale reakcji cztero-
1 dziesigciokrotnie. W reakcjach stosowatam zaréwno L-(+)-winian dietylu (R,R)-L1-2
jak 1 D-(-)-winian dietylu (S.S5)-L1-2. Dla skali dziesigciokrotnie mniejszej, sprobowatam
nieco zmodyfikowa¢ procedurg, przygotowujac roztwory zarowno ligandow (R,R)-L1-2
1 (5,9)-L1-2, jak i enonu ENI, tak by zmniejszy¢ ewentualne bledy wynikajace
z nieprecyzyjnego odmierzania poszczegdlnych sktadnikéw reakcji. Sprawdzalam
konwersje substratow, kazdorazowo po 24 godzinach za pomocg TLC. Okazalo si¢, ze
w kazdym przypadku pozostaje znaczna ilo$¢ nieprzereagowanego materiatu
wyjsciowego. Dla skali wigkszej epoksydacje przerwatam dopiero po 72 godzinach.
Wydajnosci wyizolowanych produktow EP1 wahatly si¢ od 18 do 32%, natomiast
warto$ci ee byly w zakresie 39-44%.

Przeprowadzitam réwnolegle eksperymenty kontrolne epoksydacji enonu EN1
wobec TBHP (4.0 M w toluenie) i sit molekularnych 3A i 4 A, sproszkowanych badz
niesproszkowanych, suszonych w temperaturze 250 i 350 °C. Procesy przeprowadzitam
bez uzycia zrédta magnezu. Reakcje przerwalam po 24 godzinach a surowe mieszaniny
badatam za pomoca NMR. Eksperymenty 'H NMR wykazaty powstawanie nieznaczne;
ilosci EP1-rac. Dla sit 4 A, obserwowalam w mieszaninie reakcyjnej okoto 3-4%
produktu epoksydacji, za$ dla sit 3A, okoto 1%.

80



W dalszej czgsci badan wykonatam szereg eksperymentoéw, stosujac ligandy
(R,R)-L1-2 i (5,5)-L1-2, wedlug standardowej procedury opisanej przez Jacksona
w drugiej publikacji. Epoksydacje przeprowadzatam z uzyciem sit molekularnych 3A
i 4 A, sproszkowanych badZ niesproszkowanych, suszonych w temperaturze 250
1 350 °C. Chcialam zbadaé, czy zastosowanie sit i ich rozdrobnienie wplynie na
konwersje wyjsciowego substratu ENI1, jak wynika to z badan Jacksona.
Przeprowadzitam réwniez eksperymenty kontrolne bez uzycia liganda. W reakcjach
kontrolnych otrzymywatam racemiczne produkty EP1-rac z dobrymi wydajnosciami
59-88%, natomiast tam gdzie stosowalam ligandy winianowe wydajnosci EP1
oscylowaly w zakresie 14-18%, a ee migdzy 4-46%. Co ciekawe zastosowanie sit
molekularnych spowodowalo wrecz obnizenie wydajnosci 1 enancjoselekcji dla
pozadanego epoksyketonu.

Na tym etapie prac, postanowitam przeprowadzi¢ epoksydacje wobec nowego
dwucentrowego systemu katalitycznego (R,R)-L10.a-1-Mg-"Bu, aktywowanego lub nie
tlenem molekularnym. Do wstepnych prac uzytam ligand profenolowy (R,R)-L10.a-1,
ktorego znaczne ilosci byly Dbardziej dostgpne syntetycznie. Rownolegle
przeprowadzitam eksperyment poréwnawczy z uzyciem kompleksu (R,R)-L1-2-Mg,
réwniez aktywowanego O> (Schemat 32). Wyniki jednoznacznie wskazuja na korzystny
wplyw wczesniejszej aktywacji prekatalizatora (R,R)-L10.a-1-Mg-"Bu tlenem (79%,
79% ee). Gdy aktywacja tlenem nie byta przeprowadzona, to produkt EP1 otrzymatam
z podobnie wysokg wydajnoscia (81%), natomiast widocznie nizszg wartoscia ee (43%).
W przypadku systemu (R,R)-L1-2-Mg, aktywacja tlenem nie przyczynita si¢ ani do
wzrostu wydajnosci, ani ee. Dodatkowo przeprowadzitam eksperymenty kontrolne
wobec liganda (R,R)-L.10.a-1, bez udziatu zrodta magnezu, jedynie z dodatkiem lub bez
suszonych w 350 °C niemielonych sit 4 A. Podobnie jak poprzednio reakcje przerwatam
po 24 godzinach i surowe mieszaniny badatam za pomocg NMR. Eksperymenty 'H NMR
wykazaly powstawanie nieznacznej ilosci okoto 1% produktu EP1. Te wstepne wyniki
zestawiajgce oba systemy, utwierdzity mnie w przekonaniu, ze epoksydacja z uzyciem
kompleksu dwucentrowego po jego wczesniejszej aktywacji tlenem molekularnym to
wilasciwy kierunek badan. Zmiennymi, ktéore poddalam dalszej optymalizacji dla
modelowej reakcji z uzyciem ENI, byly: rozpuszczalnik, temperatura, czas reakcji,
stosunek ligand:"BuxMg 1 jego ilo§¢ w odniesieniu do substratu, sposoby efektywnego
dostarczanie tlenu do prekatalizatora (dobor odpowiedniej objetosci mieszaniny,
temperatury i czasu), inne ligandy profenolowe, inne utleniacze, st¢zenia i sposéb
dostarczani poszczegdlnych sktadnikéw do mieszaniny reakcyjnej (ciato state i/lub olej
VS. 10Ztwor).
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Schemat 32. Wstepne badania epoksydacji z uzyciem systemow monocentrowego (R,R)-L1-2-Mg
i dwucentrowego (R,R)-L10.a-1-Mg-"Bu, aktywowanych lub nie molekularnym tlenem.

Toluen

Najbardziej czasochtonna faza optymalizacji obejmowala zbadanie wplywu
uzytego rozpuszczalnika (i mieszanin rozpuszczalnikow) na przebieg modelowej reakcji
w roznych warunkach temperaturowych, przy wprowadzeniu lub nie molekularnego tlenu
do roztworu kompleksu (R,R)-L10.a-1-Mg-"Bu. Poza toluenem, przebadatam szereg
rozpuszczalnikow, jak: Et;O, MTBE, DME, THF, 2-MeTHF, 1,4-dioksan, DCM, ACN,
oraz ich mieszaniny z toluenem w réznych proporcjach. Zarazem potwierdzita si¢
wczesniejsza obserwacja, iz roztwor kompleksu do ktérego byt dostarczony tlen
wykazywal wieksza aktywno$¢ 1 efektywnos¢ w procesie epoksydacji. Jednoznacznie na
kluczowa role tlenu w badanej transformacji wskazuja wyniki wydajnosci, jak
1 enancjoselekcji otrzymane dla produktu EP1 (np. dla reakcji w toluen/THF (1:1),
z dostarczanym O> — 95%, 87% ee vs. bez O> — 81%, 58% ee). Optymalnym okazat si¢
by¢ uktad rozpuszczalnikow toluen/THF (1:9), dostarczanie tlenu do roztworu kompleksu
(R,R)-L10.a-1-Mg-"Bu przez 1 godzing w —20 °C, czas reakcji, 96 godzin i temperatura
0 °C (78%, 96% ee).

Po wyselekcjonowaniu mieszaniny rozpuszczalnikow przesztam do badania
efektywnego stosunku ligand (R,R)-L10.a-1:"BuxMg i jego ilos¢ w odniesieniu do EN1.
Dodatkowo chciatam sprawdzi¢ optymalng objetos¢ roztworu prekatalizatora
(R,R)-L10.a-1-Mg-"Bu, ktora po wprowadzeniu do niej tlenu, pozwoli na zachowanie
wysokiej aktywnosci 1 efektywnosci systemu katalitycznego. Przy tej okazji sprawdzitam
rowniez forme¢ dostarczania substratu EN1 do mieszaniny reakcyjnej. Otrzymane
rezultaty dowodza, iz najkorzystniejsza iloscig liganda (R,R)-L10.a-1 jest 12%
molowych przy 20% molowych "BuMg. Sumaryczna objetos¢ mieszaniny reakcyjnej
nie powinna przekroczy¢ 4.0 ml, podczas gdy optymalna objetos¢ roztworu
prekatalizatora do natlenowania to 2.0 ml. W toku prac wydtuzytam do 1.5 godziny czas
dostarczania tlenu do roztworu prekatalizatora w —20 °C, natomiast skrocitam czas
reakcji do 72 godzin.

Do tej pory reakcje przeprowadzatam wobec TBHP (2 ekw., 4.0 M w toluenie).
Kolejnym krokiem bylo sprawdzenie innych utleniaczy. W celu poréwnawczym
wybratam m.in. wodoronadtlenek kumenu CHP (80%; 2 ekw.). Otrzymane dla niego
wyniki wydajnosci 1 ee EP1, s3 nizsze (dla reakcji w mieszaninie toluen/THF (1:9),
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z dostarczanym O> — 21%, 44% ee vs. bez O> — 46%, 24% ee) niz dla pierwotnie
wybranego TBHP. Zaobserwowatam rowniez ze, w obecnosci O> (balon) lub uktadu
‘BuOH (2 ekw.) + O (balon), reakcja nie przebiega, natomiast przy uzyciu H>O2 (30%
ag.; 2 ekw.), jako utleniacza oczekiwany produkt EP1 powstawal w sladowych ilo$ciach.

Po wstepnej optymalizacji warunkow reakcji, w kolejnym etapie sprawdzitam jaki
skutek wywiera zmiana w obrebie struktury liganda na wydajno$¢ i enancjoselekcje
omawianej reakcji (Rysunek 26). Zbadatam wplyw podstawnikow w pozycji 1 1 4
pier§cienia benzenowego szkieletu liganda, rozmiar pier$cienia aminoalkoholu i obecne
w tym fragmencie podstawniki arylowe i heteroarylowe. Zabezpieczenie (tu grupa -Me)
lub brak grupy -OH w pierScieniu benzenowym szkieletu liganda, prowadzi do
racemicznego epoksyketonu z niewielka wydajnos$cig. Jesli pierScien aminoalkoholu
zostal zmniejszony z pigciocztonowego do trdjczionowego, to obserwowatam jedynie
sladowe ilosci produktu. Wysokie ee dla EP1 otrzymatam gdy w pozycji 4 pier§cienia
benzenowego szkieletu liganda sg podstawniki -Cl (97%) i - ‘Bu (97%), oraz gdy
w pierScieniu prolinolu obecny jest podstawnik 2-tiofenylowy (97%). Sposrod
przetestowanych ligandow, do dalszych badan wybratam (R,R)-L10.a-1 ze wzglgdu na
najwyzsze wydajnosci EP1 przy najwyzszych warto$ciach enancjoselektywnosci (83%,
97% ee).
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Rysunek 26. Badanie wptywu struktury liganda z grup (R,R)-L10.a i (R,R)-L10.c na
wydajnosci i ee produktu EP1 w reakcji modelowej asymetrycznej epoksydacji.
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Podsumowujac cze$¢ wstepng badan, optymalnymi warunkami epoksydacji dla
reakcji modelowej s3:

Skala: 0.4 mmol substratu EN1; (R,R)-L10.a-1 (12 mol%); "BuxMg (20 mol%); toluen/THF (1:9);
TBHP (2 ekw., 4.0 M w toluenie); dostarczanie tlenu do roztworu prekatalizatora przez 1.5 godziny
w —20 °C; objetos¢ r-ru prekatalizatora do natlenowania: 2.0 ml; objeto§¢ rozpuszczalnika uzyta do
rozpuszczenia substratu: 2.0 ml; czas reakcji: 72 godziny, temp. reakcji: 0 °C. Wszystkie reakcje
prowadzono w atmosferze argonu.

Majac zoptymalizowane warunki epoksydacji przystapitam do zbadania tolerancji
substratowej.  Przetestowatam 69 substratéw nalezacych do grup GI1-G6
wyszczegolnionych na rysunku 24. a,f-Nienasycone ketony grup G1-G5 posiadajace
podstawniki aromatyczne bogate, jak 1 ubogie w elektrony, heteroaromatyczne, czy
alifatyczne, reagowaly efektywnie, prowadzac do pozadanych epoksyketonow
z wysokimi nadmiarami enancjomerycznymi i dobrymi wydajnos$ciami (Rysunek 27).
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Rysunek 27. Badanie tolerancji substratowej zwigzkoéw z grup G1-G6 dla opracowanej metody
asymetrycznej epoksydacji z uzyciem dwucentrowego kompleksu (R,R)-L10.a-1-Mg-"Bu.
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Szczegdlng uwage poswiecitam substratom nalezacym do grupy G1, wsrod
ktorych do epoksydacji wyselekcjonowatam finalnie 33 czasteczki. Dla enonow
z podstawnikami zlokalizowanymi w pozycji -orto pierScienia benzenowego, jak EN2,
EN3, EN64, EN68 reakcja nie przebiegata, badz obserwowano jedynie $lady produktow.
Ciekawa obserwacja byly wyniki epoksydacji innych substratéw z podstawnikami o-Cl
(EN4) i 0-NO; (EN6). Ot6z spodziewatam si¢ produktow o konfiguracji (2R,3S5),
zbieznej z obserwowang dla modelowego produktu EP1, natomiast zarowno produkt
EP4, jak i EP6 charakteryzowatl si¢ stereochemig przeciwng, 2S5,3R. Dla tych dwdch
produktow widoczna jest zarowno niska wydajnos¢, jak i niskie ee. Te kluczowe
parametry wzrastajag wraz z oddaleniem si¢ podstawnikéw w pierscieniu aromatycznym
od centrum reakcyjnego, obecnego przy wigzaniu nienasyconym wegiel-wegiel.
W reakcji sg faworyzowane uktady ze skondensowanymi pier§cieniami aromatycznymi,
jak pochodne 2-naftylowe (EP19, EP20), ale rowniez pochodne benzo[b]furan-2-ylowe
(EP24) i1 benzo[b]thiofen-2-ylowe (EP25). Przy okazji chciatam wspomnie¢, iz proby
epoksydacji enondw z mniejszymi pierscieniami heterocyklicznymi (EN21, EN22,
EN23) nie powiodly. Powodem byl rozktad substratu, badz nikta reaktywnos¢
w warunkach procesu. Porownujac reaktywnos$¢ uktadow wigzan podwojnych wegiel-
wegiel sprzezonych w uktadach niecyklicznych (EN26, EN27) i cyklicznych (EP28),
skumulowanych (EN37) i izolowanych (OL2), jedynie w pierwszym przypadku
(sprzgzonych) obserwowatam powstawanie epoksyketonow. W przypadku substratow
liniowych EN26 1 EN27 epoksydacji ulega wigzanie podwdjne wegiel-wegiel a,3, zas dla
substratu cyklicznego EP28, v,0. Opracowana metodologia umozliwia otrzymanie
rowniez pochodnych z podstawnikami alifatycznymi liniowymi (E929) i rozgatezionymi
(E930) z ee na poziomie 79-88%.

Rezultaty epoksydacji substratow, nalezacych do G2 wskazuja, ze modyfikacja
podstawnikéw od strony grupy C=0O, ma mniejszy wplyw na przebieg transformacji.
Uzyskane produkty tej grupy cechuje wysoka enancjoselekcja, poza jedynym
przypadkiem enonu EN51 z dtuzszym alifatycznym tancuchem, dla ktorego reakcja nie
przebiegala.

Dla substratow EN61 (G3) 1 EN63-EN67 (G4), skala reakcji zostata zwiekszona
do 1.2-1.6 mmol (3-4-krotnie). Dobre wydajnosci 1 ee otrzymatam dla produktu EP61
z podstawnikami alifatycznymi (88%, >70% ee), przecigtne natomiast dla pochodnych
cyklicznych enonéw.

Wartym odnotowania sg wyniki epoksydowania dla substratow EN10, EN12,
EN20 i EN47 (zakre$lone w ramce na rysunku 27). Produkty EP10, EP12, EP20 i EP47,
sg prekursorami istotnych substancji o znaczeniu biologicznym, jak niesteroidowe leki
przeciwzapalne (EP10 — (S)-Ibuprofen, EP12 — (S)-Fenoprofen, EP20 —
(S)-Naproksen), czy zwiazki naturalne o wlasciwosciach przeciwnowotworowych (np.
EP47 — (+)-8-Acetylgoniotriol, czy (+)-Goniopypyrone). Przy tej okazji pragne dodac,
iz produkty EP10, EP12, EP20 nie znalazly si¢ w finalnej wersji publikacji. Z uwagi na
fakt, ze zwigzki te sg prekursorami istotnych substancji farmaceutycznych, zalezalo mi
aby pokaza¢, ze opracowany system katalityczny mozna z powodzeniem wykorzystaé
réowniez do ich syntezy.
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Wspierajac si¢ doniesieniami literaturowymi zaproponowatam mozliwy
mechanizm asymetrycznej epoksydacji EN1 z uzyciem chiralnego dwucentrowego
kompleksu magnezu (R,R)-L10.a-1-Mg-"Bu (struktura I., Schemat 33), wobec TBHP.
Pierwszym etapem jest wytworzenie chiralnego alilonadtlenku II. z kompleksu
(R,R)-L.10.a-1-Mg-"Bu, poddajac go dziataniu molekularnego tlenu. W kolejnym etapie
nastepuje koordynowanie tlenu grupy karbonylowej enonu EN1 do metalicznego
centrum z wytworzeniem struktury IIl.. Atak nukleofilowego atomu tlenu nadtlenku od
strony Re aktywowanego substratu, powoduje wytworzenie struktury przejsciowej IV..
W wyniku przemieszczenia elektronéw nastgpuje wytworzenie pierscienia oksiranowego
1 wydzielenie finalnego epoksyketonu EP1 o konfiguracji absolutnej (2R,3S5)
z jednoczesnym odtworzeniem kompleksu V.. Wobec obecnego w mieszaninie reakcyjne;j
TBHP, nast¢puje odtworzenie chiralnego alkilonadtlenku II. i rozpoczgcie tym samym
kolejnego cyklu katalitycznego.
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Schemat 33. Proponowany mechanizm asymetrycznej epoksydacji EN1 za pomoca
generowanego in situ dwucentrowego kompleksu (R,R)-L.10.a-1-Mg-"Bu wobec TBHP.

Wykazalam, ze opracowany przeze mnie uklad Kkatalityczny, bedacy
dwucentrowym kompleksem magnezu (R,R)-L10.a-1-Mg-"Bu, po jego aktywacji
molekularnym tlenem, umozliwia w sposob efektywny przeprowadzenie
asymetrycznej epoksydacji na szerokiej i roznorodnej grupie ubogich w elektrony
olefin (otrzymano 50 enancjowzbogaconych epoksyketonow).

Przedstawione wyzej wyniki zostalty opublikowane w czasopi§mie Advanced
Synthesis & Catalysis

[P1] J. A. Jaszczewska-Adamczak, J. Mlynarski, Adv. Synth. Catal., 2021, 363, 4247
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7.2. Opracowanie  warunkOw prowadzenia asymetrycznej reakcji
tio-Michaela z uzyciem a,B-nienasyconych ketonéw (publikacja 2)

W dalszej czesci badan wiasnych postanowitam sprawdzi¢, czy mozliwym jest
przeprowadzenie asymetrycznej reakcji tio-Michaela z uzyciem a,B-nienasyconych
ketondw wobec kompleksow magnezowych, zawierajacych chiralny ligand o symetrii Cs.

Punktem wyjscia, a zarazem odniesienia dla moich badan nad asymetryczng
sprz¢zong addycja 1,4 nukleofili siarkowych do a,B-nienasyconych ketonow byty
wczesniejsze prace Vaccaro i Kobayashiego, wykorzystujace kompleksy skandu (2011)
1 badania White’a z uzyciem katalizy kompleksami zZelaza (III) (2014) (Schemat 34).

%""\ N N4 YW N /é
OH  HO OH  HO
(R,R)-L40 (2.0 mol%) (S,5)-L40 (1.2 mol%)
Sc(OTf)s (1 mol%) Sc(OTf) (1 mol%)
73%, 92% ee (R) 83%, 94% ee (S)
0.1M NaOH, 30 °C, 4 godz. Py (10 mol%), 25 °C, 24 godz.

H,O H20
O S”Ph
P ~"Ph+ HS Ph A Ph
EN1 SHA1

-5 °C, 36 godz.

DCE WJ} (brak doniesien Ilteraturowych)
?

(R,R)-L36FeClI (20 mol%)
92%, 97% ee (R)

Schemat 34. Przyktady asymetrycznych reakcji tio-Michaela z uzyciem o,B-nienasyconych ketonow.

Podobnie jak poprzednicy, wybratam E-chalkon EN1 i merkaptan benzylowy
SH1, jako substraty do reakcji modelowe;.

Wstepne badania rozpoczelam od sprawdzenia przebiegu reakcji wobec juz
dobrze znanego mi kompleksu (R,R)-L10.a-1-Mg-"Bu (10% molowych; (R,R)-L10.a-
1:"BuMg — (1.1:2)). Poniewaz wcze$niej opracowana asymetryczna epoksydacja
wskazala na dwa korzystne rozpuszczalniki, jak THF 1 toluen przy pracy z uzyciem
wspomnianego kompleksu, totez zaczgtam badania od ich sprawdzenia. Procesy
przeprowadzane byly w temperaturach 25, 0 1 =50 °C. Roztwér SH1 wkraplatam do
mieszaniny katalizatora i EN1 w ciggu 5 minut (5 krokéw; ~100 pl/min). Zauwazytam,
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ze praktycznie w kazdym przypadku reakcja przebiegata bardzo szybko w czasie 15-30
minut, co wskazuje na wysoka aktywno$¢ tegoz systemu katalitycznego w badanej
transformacji. Dla kazdej z reakcji obserwowatam wysokie wydajnosci 1,4-adduktu
(R)-KS1, natomiast roznicowanie wartosci ee widoczne byto dopiero w temperaturze
—-50 °C, dla reakcji w toluenie (97%, 73% ee). Przeprowadzilam roéwniez kontrolne
eksperymenty z udzialem liganda (R,R)-L10.a-1 i bez jego udzialu w temperaturze
25 °C, ktoére wykazaly brak tworzenia si¢ pozadanego produktu (R)-KS1.

Kolejnym zadaniem bylo sprawdzenie innych chiralnych ligandow i Zrodet
magnezu w réznym stosunku molowym. Punktem odniesienia jest reakcja prowadzona w
toluenie, w temperaturze —50 °C, z wkraplaniem roztworu SH1 do mieszaniny
katalizatora 1 EN1 w ciaggu 5 minut (5 krokéw; ~100 pl/min), dlatego w tych wstepnych
warunkach przeprowadzitam pierwsza faz¢ optymalizacji z uzyciem innych kompleksow.
Wytypowatam dziewigé roznych chiralnych ligandow N- i/lub
O-donorowych, oraz zrédta magnezu: "BuxMg (4.0 M w toluenie) lub Mg(OTf),.
Stosunek ligand:zrédto Mg, ktoére testowatam to (1:1) lub (1:2). W przypadku reakc;ji
z Mg(OTY),, stosowatam dodatkowo 20% molowych LiCl, ktérego zadaniem byto
zwigkszeniu rozpuszczalnosci chiralnego kompleksu magnezu w mieszaninie reakcyjnej.
Postep reakcji badatam za pomoca TLC. Po 15 minutach od zakonczenia wkraplania SH1
wykonatam pierwsza analiz¢. W kazdym z badanych przypadkoéw nie obserwowatam
znaczacego zaniku substratu EN1, wobec czego wydluzylam czas reakcji do 24
godzinach. Zgromadzone na rysunku 29 wyniki, odniesione do wstepnych badan wobec
liganda (R,R)-L10.a-1, jasno wskazuja, iz jedynie testowany wczesniej profenolowy
ligand wykazuje najwyzsza efektywno$¢ w badanej przemianie (wyniki zakreslone
w bordowej ramce na rysunku 29). W zwigzku z tym skoncentrowatam si¢ na
dopracowywaniu optymalnych warunkéow reakcji z udzialem handlowo dostgpnego
enancjomeru (S,5)-L10.a-1.
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Rysunek 28. Badanie kompleksow magnezowych, otrzymanych z réznych chiralnych N- i/lub
O-donorowych ligandéw i roznych zrdédel magnezu w asymetrycznej reakcji tio-Michaela.

W  kolejnym kroku sprawdzatam dla ustalonych warunkéw reakcji
(11% molowych (R,R)-L10.a-1; 20% molowych "BuxMg; —50 °C) wptywu wydltuzenia
czasu wkraplania 0.5 ml roztworu SH1 do mieszaniny reakcyjnej z 5 do 15 minut za
pomoca pompy strzykawkowej. Rezultatem wydluzenia czasu wkraplania roztworu
merkaptanu, byto zwigkszenie ee (R)-KS1 do 90%.

Nastepnie postanowitam obnizy¢ temperature reakcji do —78 °C, zachowujac
pozostale parametry procesu (11% molowych (R,R)-L10.a-1; 20% molowych "BuxMg).
W wyniku tej zmiany nastgpito zwigkszenie wartosci ee do >97%. Dla reakcji
przeprowadzonej wobec liganda (S5,5)-L10.a-1 uzyskatam bardzo podobne wyniki
wydajnosci 1 ee (S)-KSI (94%, 95% ee). Przy tej okazji sprawdzitam przebieg
transformacji dla stosunku liganda (S,S)-L10.a-1: "BuxMg (1:1) 1 (2:1). W obydwu
przypadkach otrzymane wartosci ee (5)-KS1 byly w zakresie 10-36%. W zwigzku z czym
stosowany pierwotnie stosunek (5,5)-L10.a-1: "BuxMg (1.1:2) zostal zachowany.
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W dalszej czg$ci badan skupitam si¢ na sprawdzeniu takich parametrow procesu,
jak: sposob dostarczania roztworu SH1 (rg¢cznie vs. pompa strzykawkowa); optymalna
objetos¢ wkraplanego roztworu merkaptanu (ml); optymalna predkos¢ dostarczania
roztworu merkaptanu (ml/godz.); optymalna objeto$¢ mieszaniny reakcyjnej (ml) przy
skali reakcji 0.244 mmol EN1 1 0.268 mmol SH1, wobec liganda (R,R)-L.10.a-1. Na tym
etapie badan z kolezanka Pauling Baczewska podzielitySmy si¢ pracg 1 ona dokonata
sprawdzenia poszczegolnych parametréw z udzialem pompy strzykawkowej, natomiast
ja wykonywatam r¢czne wkraplanie. Wyniki eksperymentéw wskazuja na to, iz
mozliwym jest zarowno dostarczanie roztworu merkaptanu reczne, jak i przy uzyciu
pompy strzykawkowej, poniewaz w obydwu przypadkach rezultaty sa bardzo podobne.
Finalnie wybratam do dalszych badah pompe¢ strzykawkowa i okre$litam optymalna
objetos¢ mieszaniny reakcyjnej na 3.0 ml; optymalng objetos¢ roztworu merkaptanu SH1
na 0.5 ml; optymalng predkos¢ wkraplania na 2.0 ml/ godz.

Dodatkowo Paulina zbadata przebieg reakcji dla st¢zenia 1% molowych 1 5%
molowych kompleksu (R,R)-L10.a-1-Mg-"Bu. W przypadku reakcji z udziatem 1%
molowego, reakcja byta prowadzona w skali 10-krotnie wigkszej (2.44 mmol ENT1)
1 wymagata wydluzenia czasu wkraplania roztworu merkaptanu SH1 (4.7 ml r-ru
merkaptanu wkraplano przez 30 min.) i wydluzenia czasu reakcji do 16 godzin
Otrzymano produkt (R)-KS1 z wydajnoscia 99% 1 enancjoselekcja 78%. Dla reakcji
z udzialem 5% molowych katalizatora reakcja w pierwotnej skali 0.244 mmol EN1
wymagata wydluzenia czasu do 3 godzin. Pozadany B-ketosulfid, otrzymano z réwnie
wysoka wydajnoscia 96% 1 wysokim ee, 86%.

Poza toluenem, przebadalam dla omawianego wyzej kompleksu szereg
rozpuszczalnikow, jak: DCM, MTBE, THF, 2-MeTHF, CPME, DME. W zadnym
przypadku nadmiary enancjomeryczne nie byly wyzsze niz dla pierwotnie testowanego
toluenu i oscylowaty miedzy 8 a 72%.

Po opracowaniu parametréw brzegowych procesu, sprawdzitam efektywno$é
otrzymanych 6wcze$nie pochodnych liganda (R,R)-L10.a-1 dla reakcji modelowej. Tak
jak uprzednio sprawdzitam wptyw podstawnikow w pozycji 1 1 4 pierScienia
benzenowego szkieletu liganda oraz zroznicowane sterycznie i elektronowo podstawniki
arylowe i heteroarylowe, obecne w pierscieniu prolinolu. Okazato si¢, ze jedynie ligand
z podstawnikiem - ‘Bu w pozycji 4 pierScienia benzenowego ((R,R)-L10.a-15) wplywa
na efektywny przebieg procesu (95%, 89% ee) w czasie okoto 30 minut. W przypadku
pozostatych modyfikacji szkieletu liganda, czy fragmentu aminoalkoholu, o ile
wydajnosci produktu (R)-KS1 sa réwnie wysokie (79-98%) jak dla pierwotnie uzytego
(R,R)-L.10.a-1, to enancjoselektywnosci znaczaco si¢ obnizaja do wartosci 10-76%
(Rysunek 30).
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Rysunek 29. Badanie wptywu struktury liganda z grupy (R,R)-L10.a i na wydajnos$ci
i ee produktu KS1 w modelowej asymetrycznej reakcji tio-Michaela.

Dodatkowo w toku badan dopracowalam metodologi¢ zatrzymania postgpu
reakcji, z jednoczesnym oczyszczaniem chromatograficznym [-ketosulfidowego
produktu i regeneracjg liganda (S,8)-L10.a-1. Po zakonczeniu reakcji mieszaning
reakcyjng nastrzykiwatam bezposrednio na kolumng¢ chromatograficzng przez co
kompleks katalityczny ulegal natychmiastowemu rozkladowi. Dobor odpowiedniego
matopolarnego eluentu pozwolil na wyizolowanie pozadanych produktow, zatrzymujac
na kolumnie znacznie bardziej polarny ligand (S,S)-L10.a-1, ktoéry byt nastepnie
wymywany bardziej polarnym uktadem -eluentéw. Zazwyczaj przeprowadzatam
jednoczesnie od 5 do 7 reakcji, w zwigzku z czym udawato si¢ zregenerowac za kazdym
razem 80-85% liganda. Jako$¢ odzyskanego w ten sposob (S,S)-L10.a-1 badatam za
pomoca metody opracowanej na chiralnej kolumnie HPLC. Kontrolnie przeprowadzatam
rowniez reakcje modelowg z tak odzyskanym ligandem. Wyniki wydajnosci i1 ee byly za
kazdym razem wysokie i podobne do wynikéw dla reakcji prowadzonej ze $wiezo
zsyntezowanym ligandem.

Podsumowujac cze§¢ wstepng badan, optymalnymi warunkami asymetrycznej
reakcji tio-Michaela dla reakcji modelowej sa:

Skala: 0.244 mmol substratu EN1; (S,5)-L10.a-1 (11 mol%); "BuzMg (20 mol%); rozpuszczalnik:
toluen; tiol SH1 (1.1 ekw., 0.268 mmol); optymalna objetos¢ mieszaniny reakcyjnej: 3.0 ml; optymalna
objetos¢ roztworu merkaptanu SH1: 0.5 ml; optymalna objetos¢ roztworu enonu EN1: 1.0 ml; predkosé
dostarczanie roztworu merkaptanu SH1: 2 ml/godz.: temperatura reakcji: —78 °C; czas reakcji < 15 min.
Reakcje prowadzono w atmosferze argonu.
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Po zoptymalizowaniu warunkow asymetrycznej sprzgzonej addycji 1,4 nukleofila
siarkowego SH1 do enonu ENI1 przystgpitam do zbadania tolerancji substratowe;.
Przetestowatam 27 enonow nalezacych do grup Gl, G4 i 29 merkaptanow SH
zilustrowanych na rysunku 24. W wyniku reakcji otrzymatam 56 optycznie
wzbogaconych  PB-ketosulfidow z wysokimi wydajnosciami 1 nadmiarami
enancjomerycznymi (Rysunek 31).
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Rysunek 30. Badanie tolerancji substratowej zwigzkow z grup SH, G1, G4 dla opracowanej metody
asymetrycznej reakcji tio-Michaela z uzyciem dwucentrowego kompleksu (R, R)-/(S,S)-L10.a-1-Mg-"Bu.
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W dotychczasowych pracach w tematyce asymetrycznej reakcji tio-Michaela,
badania prowadzono przy uzyciu jednego merkaptanu i szerszej grupy akceptorow
Michaela. Innym podej$ciem byto stosowanie ogolnie waskiej grupy substratow
(zarowno tioli, jak 1 zwigzkoéw a,B-nienasyconych).

W swoich badaniach chcialam podejs¢ do tematu bardziej kompleksowo.
Pierwszg cze$¢ prac poswigcitam sprawdzeniu szerokiej grupy zrdéznicowanych
sterycznie 1 elektronowo merkaptandw w reakcji z modelowym enonem ENI1. Jest to na
chwil¢ obecng najbardziej pogtebione badanie tioli w asymetrycznej sprz¢zonej addycji
1,4 do a,B-nienasyconych ketonow. W drugiej czes$ci badan zajetam si¢ sprawdzeniem
przebiegu reakcji dla szerokiej grupy enondéw wobec modelowego merkaptanu SHI.
Biorac pod uwage swoje wczesniejsze doswiadczenie 1 wiedz¢ w zakresie ograniczen
efektywnego dopasowania niektorych struktur substratow grupy Gl i1 G4 do
trojwymiarowej kieszeni systemu katalitycznego (S$,5)-L10.a-1-Mg-"Bu, postanowilam
przetestowac szereg reprezentantdw nalezacych do tych wtasnie dwoch grup. Badania
zasadnicze wymagaty kazdorazowego ustalenia odpowiedniej predkosci wkraplania
merkaptanu do mieszaniny reakcyjne;j.

W szczegdlnosci badatam wpltyw podstawnikow donujacych, jak i wyciagajacych
elektrony, zlokalizowanych w pozycjach orto- 1 para- pierScienia benzenowego
pochodnych merkaptanu benzylowego SH1, ale réwniez jego heterocykliczny analog,
merkaptan furfurylowy. W kazdym z badanych przypadkow warto$ci wydajnosci
produktow koncowych KS2- KS9 (94-99%), jak 1 wartosci enancjoselekcji (80 do >99%)
sag bardzo wysokie. Odstajacy od reszty wynik dla pochodnej merkaptanu
4-nitrobenzylowego (KS7) wynikal z problemow technicznych zwigzanych
z dostarczeniem roztworu tegoz tiolu SH7 do mieszaniny reakcyjnej. Z jednej strony
zwigzek ten krystalizowal w strzykawce w trakcie wkraplania, a z drugiej
w obnizonej temperaturze krystalizowat réwniez na $ciankach naczynia reakcyjnego.

Wsrod testowanych merkaptanow znalazt si¢ rowniez tiofenol SH10 i jego
pochodne z podstawnikami o-NH, SH11 i 0-COOMe SH12. Chciatam szczegdlnie
w przypadku merkaptanow SHI11 1 SH12, sprawdzi¢ wplyw umiejscowienia
podstawnikéw blisko centrum reakcyjnego na przebieg transformacji. Zaiste, prekursor
benzotiazepin KS11 (zakreslony w ramce na rysunku 30) otrzymalam z przyzwoitg
wydajnoscig 1 dobrymi nadmiarami enancjomerycznymi (82%, 74% ee), natomiast
produkt KS12 z podstawnikiem 0-COOMe daje przeciwny niz spodziewany enancjomer
R z niska enancjoselekcja (3%).

W dalszej czgséci sprawdzatam merkaptany heteroaromatyczne. Przetestowatam
pirydyno-2-tiol SH13 i 2-metylofuran-3-tiol SH14. Dla tego pierwszego reakcja nie
przebiegata, natomiast dla drugiego, B-ketosulfid otrzymalam z wysoka wydajnoscia,
jednakze umiarkowang enancjoselekcja na poziomie 40%.

Warto zauwazy¢, ze dla prawie wszystkich merkaptanow z krotkimi liniowymi
1 rozgalezionymi tancuchami alifatycznymi SH15 do SH18, z wyjatkiem SH19 1 SH20,
wydajnos$ci byty bardzo wysokie (84-93%), przy czym warto$ci ee wzrastaly na korzys¢
bardziej rozgatezionych tioli do 95% dla produktu KS17.
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Sprawdzitam réwniez wplyw stloczenia podstawnikéw (SH22 z grupa -Me)
w poblizu grupy -SH lub wydluzenia tancucha alifatycznego (SH21) w merkaptanie
benzylowym SHI1, ktore generuja produkty KS20 i KS19 z bardzo dobrag wydajnoscia
(90-93%), a takze wysokimi ee (92-93%).

Ostatnig testowang grupa tioli, ktéra chciatam omowi¢, sg te z krotkimi
alifatycznymi fancuchami liniowymi, zakonczonymi albo estrem SH23-SH2S5, albo
grupami polarnymi, takimi jak wolna -NH> (SH26) 1 jej pochodne z -Ac (SH27) lub
-Boc (SH28) lub zakonczone grupa -OH (SH29). Zauwazylam, ze im blizej grupy
estrowej znajduje si¢ grupa -SH, tym szybciej przebiega reakcja, ale spadajg warto$¢ ee
produktow. Gdy zwigksza si¢ odlegtos¢ grupy -COOMe od grupy -SH, reakcja wymaga
dluzszego czasu reakcji, jednakze zaréwno wydajnos¢ (88-93%), jak 1 nadmiary
enancjomeryczne s3 wysokie (87-88%). Warto podkresli¢, iz wsréd otrzymanych
optycznie wzbogaconych [-ketosulfidow znalazt si¢ réwniez prekursor leku
przeciwastmatycznego, Montelukastu KS23 (zakreslony w ramce na rysunku 30; 88%,
87% ee).

Gdy liniowe tancuchy alifatyczne koncza si¢ bardziej polarnymi grupami, takimi
jak wolna -NH: i jej pochodne lub grupa -OH, reakcja w ogdle nie przebiega lub
przebiega oferujac produkt z niskimi ee.

Przechodzac do reakcji wybranych enondéw grupy Gl mozna zauwazy¢, iz
w przypadkow substratow z podstawnikami w pozycji orto-, szczegdlnie efektywnie
reaguja te z grupami wyciagajacymi elektrony (poza ENS, ze wzgledu na jego stabg
rozpuszczalno$¢ w mieszaninie reakcyjnej), jak o-Cl (KS29, 96%, 87% ee), czy o0-CF3
(KS30, 92%, 92% ee). Im bardziej elektronodonujaca grupa w pozycji orto-, tym nizsze
wartosci ee (KS28 z 0-OMe; 67% ee vs. KS27 z 0-Me; 72% ee). Gdy za$ poréwnaé
wyniki dla podstawnikéw w pozycji para- (poza EN1S, ze wzgledu na jego slaba
rozpuszczalno$¢ w mieszaninie reakcyjnej), to w kazdym przypadku uzyskuje produkty
z wysokimi ee, jednakze tendencja ma si¢ odwrotnie niz w przypadku podstawnikow
orto-. Otd6z najwyzsze enancjoselktywnosci otrzymatam dla produktow KS32 (p-Me;
97.5% ee) 1 KS33 (p-OMe; 97% ee), nieco nizsze dla substratu EN13 z p-Cl (KS34, 91%
ee), czy EN17 z p-CF; (KS35 z, 93% ee).

W reakcji réwniez dobrze tolerowane sg enony z obecnymi pierscieniami
skondensowanymi EN18 (podstawnik 1-naftylowy; KS37, 95% ee) i EN19 (podstawnik
2-naftylowy; KS38, 94% ee).

Inaczej niz w przypadku epoksydacji reakcji ulega enon EN23 z obecnym matym
pier§cieniem heteroaromatycznym, grupa 2-tiofenylowa (KS39, 85% ee). Nieco gorsze
wyniki obserwowatam dla substratu EN2S, z podstawnikiem benzo[b]thiofen-2-ylo
(KS40, 77% ee).

Wzbogacone optycznie 1,4-addukty otrzymatam dla substratow EN26 1 EN27
z uktadem sprzezonych wigzan wielokrotnych wegiel-wegiel a-f, y-6. Wyzsze nadmiary
enancjomeryczne produktu obserwowatam, wtedy gdy przy weglu & enonu, znajdowat
si¢ podstawnik fenylowy (KS41, 96% ee), natomiast nieco nizsze gdy byla to niewielka
grupa metylowa (KS42, 70% ee).
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W przypadku reakcji substratow z obecnymi liniowymi 1 rozgalezionymi
fancuchami alifatycznymi, wzrost ee jest zbiezny ze zwigkszeniem zawady sterycznej
podstawnika alifatycznego i najwyzszy dla substratu z podstawnikiem ‘Bu- (KS45, 77%
ee).

Gdy przy weglu B znajduja si¢ podstawniki elektronoakceptorowe, jak grupa
-CF3, czy -COOELt, otrzymuje si¢ enancjowzbogacone pochodne KS46 1 KS47
z wysokimi wydajnos$ciami, jednakze z niskimi ee, miedzy15 a 26%.

Przebadatam rowniez kilka cyklicznych nienasyconych ketonéw z grupy G4.
Skala reakcji w przypadku tych substratow, zostala zwickszona 2-krotnie. Dla
niepodstawionych czasteczek, warto$ci ee rosng w szeregu pierscien siedmio- (KS52,
50% ee) > szescio- (KS49, 46% ee) > pieciocztonowy (KS48, 46% ee). Reakcja
z uzyciem enonu EN65 prowadzi do otrzymania mieszaniny diastereoizomerow
w stosunku 1:1.2. Obydwa stereoizomery udato si¢ rozdzieli¢ za pomocg chromatografii
kolumnowej na zelu krzemionkowym. Enancjoselektywnos$¢ gtownego diasteroizomeru
wynosita 34%. Ostatnim z produktow, byt zwigzek KSS51. Z testowanych
szes$ciocztonowych cyklicznych pochodnych nienasyconych ketonéw dla tegoz produktu
otrzymano najwyzsze wartosci ee, 82%.

Ostatnim etapem badan byly proby wyjasnienia przyczyn obserwowanej
stereochemii produktu (§)-KS1 dla reakcji modelowej migdzy enonem ENI1
i merkaptanem SH1 wobec kompleksu ($,5)-L10.a-1-Mg-"Bu (Rysunek 31).

Przyczyn tego stanu rzeczy pomogly wyjasni¢ obliczenia DFT na poziomie teorii
PBPBE/cc-PVDZ/6-31G, przeprowadzone przez kolezanke Pauling Baczewska. Ja
natomiast wspomogltam ten etap badan poprzez przeprowadzenie potrzebnych
eksperymentéw 'H NMR.

Punktem wyjscia obliczen byt kompleks ($,5)-L10.a-1-Mg-"Bu (Rysunek 31),
sugerowany jako poczatkowa struktura katalizatora. Kompleks ten po skoordynowaniu
z substratami EN1 1 SH1 poddano optymalizacji. Wzgledne entalpie swobodne dla
poszczegolnych struktur kompleksow L10 B, L10 C, L10_D poréwnano i odniesiono
do kompleksu referencyjnego L10_A. Optymalizacja mozliwych struktur kompleksow,
wskazuje na korzystne podstawienie anionu "Bu” przez anion BnS", pochodzacy
z czasteczki BnSH przy jednoczesnym wydzieleniu obojetnej czasteczki "BuH
(przemiana L10_A do L10 C). Dyskutowana przemiana zostata potwierdzona za pomoca
eksperymentéw 'H NMR. Widoczny singlet (2H) grupy -CH»- pochodzacy od BnS™ w
kompleksie (§,5)-L10.a-1-Mg-SBn, potaczony z zanikiem dubletu (2H) grupy -CHo»-
1 trypletu (1H) od grupy -SH czasteczki BnSH. Wycinek opracowanych widm zostat
zaprezentowany na Rysunku 31.

Kolejny etap prac optymalizacyjnych polegal na sprawdzeniu czy
skoordynowanie do kompleksu L10 E kolejnej czasteczki enonu E1 wptynie na
dodatkowe obnizenie entalpii swobodnej Gibbsa (Rysunek 32). Przyczynkiem do tej
optymalizacji byly badania grupy Dinga i wyniki analizy rentgenostrukturalnej dla
dwucentrowego kompleksu magnezowego (5,5)-10.a-1-Mg-p-NO»-PhO (Schemat 15).
Analiza ta wykazala obecno$¢ w nim pigciokoordynacyjnego magnezu (II). Ponadto
wzieliSmy pod uwage znang oksofilowo$¢ czterokoordynacyjnego magnezu (II).
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Rysunek 31. Profil entalpii swobodnej Gibbsa dla ré6znych uktadéw koordynacyjnych L10 na poziomie
teorii PBPBE/cc-PVDZ/6-31G i potwierdzenie przemiany L10_A do L10_C za pomocg 'H NMR.

W efekcie koordynacji do kompleksu L10 E drugiej czasteczki enonu EIl,
nastgpuje wytworzeniem struktury L10 F i korzystne obnizenie warto$ci entalpii
swobodnej Gibbsa o 16.6 kcal/mol (Rysunek 32). Eksperymenty 'H NMR wraz
z wynikami wysokiej enancjoselektywno$ci zaobserwowane] w reakcji pomigdzy
chalkonem E1 a tiolem SH1, w polaczeniu z rezultatami obliczen DFT, wskazuja na
wewnatrzczasteczkowa reakcje pomiedzy dwoma skoordynowanymi substratami.
W konsekwencji absolutna konfiguracja liganda ($,8)-L10.a-1 faworyzuje tylko jedno
z dwoch mozliwych utozen enonu EN1, pozycjonujac go blizej atomu siarki (3.996 A —
kompleks Si-[L10+EN1+SBn] vs. 6.226 A — kompleks Re-[L10+EN1+SBn], Rysunek
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32). Takie wilasnie zaaranzowanie substratow prowadzi do uzyskania produktu KS1
o absolutnej konfiguracji S.

A. Uprzywilejowana koordynacja

L10_E —.

+ chalkon EN1

AG=0.0
odniesienia AG =-16,60 kcal/mol

B. Dystans pomiedzy dwoma skoordynowanymi substratami od strony Sii Re

atak od strony Si atak od strony Re

nnlan, 6.226 A

~.
I~ T

Si-[L10+EN1+SBn] " Re-[L10+EN1+SBn]

Rysunek 32.
A. Struktury obliczeniowe DFT Mg/(S,S)-L10.a-1 i skoordynowanych
substratow EN1 (jednej i dwoch czasteczek) i SH1;
B. Dwie potencjalne pozycje enonu E1 skoordynowane z Mg/(S$,S5)-L10.a-1 i wyr6znione
odleglosci dla wewnatrzczasteczkowego ataku BnS-na atom f§ enonu EN1 od strony Si i Re.

Podsumowujac ta czeS¢ badan, wykazalam, ze jest mozliwym
przeprowadzenie asymetrycznej reakcji tio-Michaela wobec chiralnego
dwucentrowego kompleksu (5,5)-L10.a-1-Mg-"Bu. Po raz pierwszy rowniez badanie
tolerancji substratowej zostalo potraktowane w sposéb kompleksowy. Przebadalam
29 merkaptanéw i 27 enonéw zrdéznicowanych sterycznie i elektronowo.
Obserwowana stereochemia optycznie wzbogaconych p-ketosulfidow zostala
wyjasniona przy udziale obliczen DFT wspomaganych eksperymentami NMR,
z ktorych wynika, ze reakcja ma charakter wewnatrzczasteczkowy.

Przedstawione wyzej wyniki zostaly opublikowane w czasopiSmie Advanced
Synthesis & Catalysis

[P2] J. A. Jaszczewska-Adamczak, P. Baczewska, R. Bujok, J. Mlynarski, Adv. Synth.
Catal., 2024, 366, 1412
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7.3. Podsumowanie

Celem moich badan bylo opracowanie efektywnych kompleksow
magnezowych zawierajacych chiralny ligand, ktore umozliwia kataliz¢ wybranych
reakcji w sposob wysoce stereoselektywny i zapewnig wysokie wydajnosci
pozadanych produktow.

Do moich najwazniejszych osiggnie¢ moge zaliczy¢:

1. Opracowanie efektywnej metodologii epoksydowania szerokiej grupy
zroznicowanych elektronowo i strukturalnie a,p-nienasyconych ketondéw przy
uzyciu dwucentrowego profenolowego kompleksu magnezu. Wykazatam przy tym,
iz molekularny tlen jest niezbedny by proces przebiegat z wysoka wydajnoscia
w sposob wysoce enancjoselekywny. Zaprezentowatam réwniez uzyteczno$¢
opracowane] metodologii w syntezie prekursorOw niesteroidowych lekow
przeciwzapalnych, czy zwigzkow naturalnych o wtasciwos$ciach cytotoksycznych.

2. Wykazanie po raz pierwszy, ze mozliwym jest efektywne wykorzystanie
chiralnych kompleksow magnezowych do tworzenia nowych wigzan C-S
w sposob wysoce enancjoselektywny w reakeji tio-Michaela z udzialem
o,f-nienasyconych ketonow. Opracowanie wydajnej metodologii syntezy
optycznie wzbogaconych p-ketosulfidow, z wuzZyciem dwucentrowego
profenolowego kompleksu magnezu. Byly to rowniez pierwsze tak poglebione
badania tolerancji substratowej, obejmujacej sprawdzenie 29 merkaptanow i 27
enonow zroznicowanych strukturalnie i elektronowo. Ponadto w oparciu o rezultaty
eksperymentow NMR 1 obliczen DFT wykazalismy, ze reakcja przebiega z duzym
prawdopodobienstwem przez wewnatrzczasteczkowy atak nukleofila siarkowego na
atom wegla § enonu.

Badania zaprezentowane w niniejszej rozprawie jasno demonstrujg uzytecznos$¢
dwucentrowego kompleksu magnezowego, generowanego in situ, zawierajacego ligand
profenolowy w syntezie enancjowzbogaconych a,B-epoksyketonow i B-ketosulfidow.
Wskazuja réwniez na mozliwo$¢ zastgpienia w tych reakcjach drogocennych metali
szlachetnych ich bardziej ekonomicznymi i1 nietoksycznymi odpowiednikami jak
magnez.
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9. STRESZCZENIE W JEZYKU POLSKIM

Tworzenie nowych wigzan wegiel-wegiel czy wegiel-heteroatom w sposéb
stereokontrolowany z uzyciem chiralnych komplekséw metali jest jednym z kluczowych
narzedzi katalizy asymetrycznej. Wszechstronno$¢ tego podejscia jest ogromnym atutem
przekladajagcym si¢ na jego znaczace zaangazowanie w konstruowanie roéznorodnych
zwigzkOéw organicznych w postaci optycznie czystej. Powszechnie stosowane w tym
zakresie sg metale szlachetne jak pallad, rod, badZ ruten. Mimo niezaprzeczalnych zalet
1 wysokiej skuteczno$ci metodologii, owo rozwigzanie ma rowniez szereg mankamentow,
do ktorych mozemy zaliczy¢ znaczne koszty soli metali szlachetnych, pracochtonna
synteza niezbednych ligandow lub tez ich ograniczona stabilno$¢ na powietrzu oraz
nierzadko rygorystyczne warunki badanych transformacji. Dodatkowo nie bez znaczenia
jest ich negatywny wptyw na srodowisko naturalne 1 organizmy zywe.

Trendem, ktéory w minionych latach zyskat na znaczeniu w syntezie
asymetrycznej 1 jest aktywnie rozwijany, to zastgpienia drogocennych metali
szlachetnych przyjaznymi $rodowisku, nietoksycznymi, a przede wszystkim bardziej
ekonomicznymi metalami ziem alkalicznych, w tym magnezem. Celem badan, ktory
sobie postawilam byto opracowanie efektywnych systeméw katalitycznych opartych na
chiralnych matoczasteczkowych ligandach 1 magnezie, bedacych w stanie katalizowaé w
sposOb enancjoselektywny transformacje ubogich w elektrony olefin, szczegodlnie
a,pB-nienasycone ketony, przeksztalcajac je w epoksypochodne, czy B-karbonylosulfidy.

W pierwszej czgéci badan skupitam si¢ na opracowaniu chiralnego kompleksu
magnezowego, pozwalajagcego na otrzymanie w sposob efektywny réznorodnej
strukturalnie 1 elektronowo grupy enancjowzbogaconych oksiranow. O ile juz wczes$niej
w tej tematyce, zostaly uzyte chiralne monocentrowe kompleksy magnezu, to nie
wykazaty one pozadanej aktywnosci 1 efektywnosci, a dodatkowo badano je na waskiej
grupie  substratow. Zaproponowatam wykorzystanie generowanego in  situ
dwucentrowego kompleksu magnezu, zawierajgcego ligand profenolowy, ktory po
aktywowaniu tlenem molekularnym z powodzeniem promowal transformacje
pigédziesigciu a,fB-nienasyconych ketondow w odpowiednie optycznie wzbogacone
a,pB-epoksyketony z wysoka stereoselektywnoscig siggajaca 99% ee. Opracowana
metodologia wykazata wysoka uzyteczno$¢ w syntezie prekursorow niesteroidowych
lekow przeciwzapalnych, czy zwigzkow naturalnych o wiasciwosciach cytotoksycznych.

W drugiej czesci badan wykazatam iz opracowany wcze$niej dwucentrowy
kompleks magnezu, zawierajacy ligand profenolowy, katalizuje z powodzeniem
W sposob wysoce enancjoselektywny transformacj¢ a,B-nienasyconych ketonow
w odpowiednie enancjowzbogacone B-ketosulfidy. Wart podkreslenia jest fakt, iz jest to
jednoczes$nie pierwszy przyklad asymetrycznej reakcji tio-Michaela katalizowane;j
chiralnymi kompleksami magnezu. Réwniez jest to pierwszy przyktad kompleksowego
badania tolerancji substratowej, w ktorej przetestowano 29 zréznicowanych sterycznie
i elektronowo merkaptanéw. Ogromnym atutem opracowanej metodologii byta
mozliwo$¢ regeneracji i zawrocenia do procesu profenolowego liganda.
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10. STRESZCZENIE W JEZYKU ANGIELSKIM/ABSTRACT
IN ENGLISH

The formation of new carbon—carbon or carbon—heteroatom bonds in
a stereocontrolled manner using chiral metal complexes is one of the key tools in
asymmetric catalysis. The versatility of this approach is a major advantage, translating
into its significant application in constructing a wide variety of organic compounds in
optically pure form. Noble metals such as palladium, rhodium, or ruthenium are
commonly used in this area. Despite the undeniable advantages and high efficiency of
this methodology, it also has several drawbacks, including the high costs of noble metal
salts, the labor-intensive synthesis of necessary ligands, their limited stability in air, and
often the stringent conditions required for the transformations. Additionally, their
negative impact on the environment and living organisms cannot be overlooked.

A trend that has gained importance in asymmetric synthesis in recent years and is
actively being developed is the replacement of precious noble metals with
environmentally friendly, non-toxic, and, above all, more economical alkaline earth
metals, including magnesium. The goal of my research was to develop efficient catalytic
systems based on chiral small-molecule ligands and magnesium that can
enantioselectively catalyze transformations of electron-poor olefins, particularly
a,B-unsaturated ketones, converting them into epoxy derivatives or 3-carbonyl sulfides.

In the first part of my research, I focused on developing a chiral magnesium
complex that could effectively produce a diverse, structurally, and electronically varied
group of enantiomerically enriched oxiranes. While chiral mononuclear magnesium
complexes had previously been used in this area, they did not exhibit the desired activity
or efficiency, and they were tested on a narrow group of substrates. I proposed using an
in situ generated dinuclear magnesium complex containing prophenol ligand, which,
upon activation with molecular oxygen, successfully promoted the transformation of fifty
a,B-unsaturated ketones into the corresponding optically enriched a,B-epoxyketones with
high stereoselectivity reaching up to 99% ee. The developed methodology proved highly
useful in synthesizing precursors of nonsteroidal anti-inflammatory drugs and natural
compounds with cytotoxic properties.

In the second part of my research, I demonstrated that the previously developed
dinuclear magnesium complex containing a prophenol ligand successfully catalyzes the
transformation of a,B-unsaturated ketones into the corresponding enantiomerically
enriched B-ketosulfides with high enantioselectivity. It is worth noting that this is the first
example of an asymmetric thio-Michael reaction catalyzed by chiral magnesium
complexes. It is also the first example of a comprehensive study of substrate tolerance, in
which 29 sterically and electronically diverse thiols were tested. A significant advantage
of the developed methodology was the ability to regenerate and recycle the prophenol
ligand back into the process.
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11. Suplement
Charakterystyka a,B-epoksyketonéw EP10, EP12, EP20

((2R,3S)-3-(4-izobutylofenylo)oksiran-2-ylo)(fenylo)metanon (EP10)
Reakcje przeprowadzono wg procedury GPZ z chalkonem EN10 (105.9 mg, 0,04 mmol). Surowa mieszaning poddano
chromatografii kolumnowej na krzemionce (n-heksan/EtOAc 99:1 — 9:1 — 4:1), uzyskujac epoksyd EP10 w postaci
biatawego ciata statego (105.6 mg, 94%).
[a]3* = —223.70 (c = 0.98,CHCl;)

0 "H NMR (400 MHz, CDCls) § 8.05 — 7.95 (m, 2H), 7.64 — 7.56 (m, 1H), 7.51 — 7.43 (m, 2H), 7.32 — 7.24 (m, 2H), 7.20
Ph —7.15 (m, 2H), 4.30 (d, J = 1.9 Hz, 1H), 4.05 (d, J = 1.9 Hz, 1H), 2.50 (d, J= 7.1 Hz, 2H), 1.88 (dp, J = 13.5, 6.8 Hz,
O 1H), 0.92 (d, J = 6.7 Hz, 6H).
“C NMR (101 MHz, CDCl3) § 193.2, 142.9, 135.6, 133.9, 132.8, 129.5, 128.9, 128.4, 125.7, 61.0, 59.5, 45.2, 30.2, 22.3.
Nadmiar enancjomeryczny EP10 (ee 97%) okreslono metoda HPLC przy uzyciu chiralnej fazy stacjonarnej (kolumna
Chiracel OJH, 25 °C, 9:1 n-heksan/i-PrOH, 1,0 ml/min, 254 nm, tugor = 10.99 min, tuor = 8.87 min). Konfiguracj¢
absolutng okreslono przez poréwnanie czasow retencji i wartosci skrecalnoéci optycznej z danymi odniesienia.
i i
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EP10-rac EP10
Rysunek 33. Kopie chromatogramow HPLC mieszanin racemicznych i enancjowzbogaconego EP10

((2R,3S)-3-(4-fenoksyfenylo)oksiran-2-ylo)(fenylo)metanon (EP12)
Reakcje przeprowadzono wg procedury GPZ z chalkonem EN12 (119.8 mg, 0,04 mmol). Surowa mieszaning poddano
chromatografii kolumnowej na krzemionce (n-heksan/EtOAc 99:1 — 9:1 — 4:1), uzyskujac epoksyd EP12 w postaci
biatawego ciata statego (120.9 mg, 96%).

0 []3’ = —204.57 (c = 1.30,CHCl3)

"H NMR (400 MHz, CDCl;) & 8.04 — 7.97 (m, 2H), 7.65 — 7.58 (m, 1H), 7.54 — 7.45 (m, 2H), 7.40 — 7.31 (m, 3H), 7.16

Ph 0 /@ —7.08 (m, 2H), 7.05 — 6.98 (m, 4H), 4.24 (d, J= 1.9 Hz, 1H), 4.05 (d, J= 1.8 Hz, 1H).

o) 3C NMR (101 MHz, CDCl3) § 192.9, 158.0, 156.6, 137.7, 135.5, 134.0, 130.2, 129.9, 128.9, 128.4, 123.8, 120.5, 119.2,

119.1, 115.8, 60.9, 58.9.
Nadmiar enancjomeryczny EP12 (ee > 97%) okreslono metoda HPLC przy uzyciu chiralnej fazy stacjonarnej (kolumna
Chiracel ADH, 25 °C, 98:2 n-heksan/i-PrOH, 1,0 ml/min, 254 nm, tugor = 30.92 min, tyio- = 34.05 min). Konfiguracje
absolutng okreslono przez pordwnanie czaséw retencji i wartosci skrgcalnosci optycznej z danymi odniesienia.
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EP12-rac EP12
Rysunek 34. Kopie chromatogramow HPLC mieszanin racemicznych i enancjowzbogaconego EP12

((2R,3S)-3-(6-metoksynaft-2-ylo)oksiran-2-ylo)(fenylo)metanon (EP20)
Reakcje przeprowadzono wg procedury GPZ z chalkonem EN20 (114.8 mg, 0,04 mmol). Surowg mieszaning poddano
chromatografii kolumnowej na krzemionce (n-heksan/EtOAc 99:1 — 9:1 — 4:1), uzyskujac epoksyd EP20 w postaci
lekko zottego ciata statego (113.3 mg, 93%).
[a]3’ = —284.21 (c = 1.13,CHCl3)
'H NMR (400 MHz, CDCl;) & 8.07 — 7.97 (m, 2H), 7.83 — 7.71 (m, 3H), 7.65 — 7.57 (m, 1H), 7.52 — 7.44 (m, 2H),
Ph 7.41 —7.35 (m, 1H), 7.23 = 7.11 (m, 2H), 4.39 (d, /= 1.9 Hz, 1H), 4.21 (d, /= 1.9 Hz, 1H), 3.93 (s, 3H).
(0] OO 3C NMR (101 MHz, CDCl;) § 193.1, 158.3, 135.6, 135.0, 133.9, 130.5, 129.4, 128.9, 128.6, 128.4, 127.6, 125.7,
O/ 123.1, 119.5, 105.9, 61.2, 59.8, 55.4.
Nadmiar enancjomeryczny EP20 (ee >97%) okre$lono metodg HPLC przy uzyciu chiralnej fazy stacjonarnej (kolumna
Chiracel ASH, 25 °C, 9:1 n-heksan/i-PrOH, 1,0 ml/min, 254 nm, tusor = 35.5 min, twio- = 15.31 min). Konfiguracj¢
absolutng okreslono przez pordwnanie czaséw retencji i wartosci skrgcalnosci optycznej z danymi odniesienia.
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Rysunek 35. Kopie chromatogramow HPLC mieszanin racemicznych i enancjowzbogaconego EP20
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Abstract: Asymmetric synthesis with cheaper and non-toxic alkaline earth metal catalysts is becoming an
important and sustainable alternative to conventional catalytic methodologies mostly relying on precious
metals. In spite of some sustainable methods for enantioselective epoxidation of enones, the development of a
well-defined and efficient catalyst based on magnesium complexes for these reactions is still a challenging
task. In this perspective, we present the application of chiral dinuclear magnesium complexes for asymmetric
epoxidation of a broad range of electron-deficient enones. We demonstrate that the insitu generated
magnesium-ProPhenol complex affords enantioenriched oxiranes in high yields and with excellent
enantioselectivities (up to 99% ee). Our extensive study verifies the literature data in this area and provides a
step forward to better understand the factors contrelling the oxygenation process. Elaborated catalyst offers
mild reaction conditions and a truly wide substrate scope.

Introduction
A fundamental discovery done by Sharpless over 40!
years ago regarding the possibility of asymmetric
epoxidation of allyl alcohols with a chiral titanium
complex significantly prompted the practical applica-
tion of epoxides in the asymmetric synthesis. Optically
pure oxirane derivatives can be further transformed
into various more refined enantiomerically pure
intermediates™ or target molecules,” particularly natu-
ral products,”’ pharmaceuticals®™ or drug candidates.”!
This discovery, inspired a tremendous development of
new strategies in the field of asymmetric epoxidation,
not only restricted to metal catalysis,”’ but also
application ~ of  organocatalysts,”™  bioinspired
transformations” and recently in the light-mediated
processes.!"”) This resulted also in significant enlarging
the range of substrates used from simple alkenes'""! to
complex molecules that are functionalized at the last
stage of synthesis.!"”

Despite the enormous progress made in the devel-
opment of new methodologies for stereocontrolled
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epoxidation of a,B-unsaturated carbonyl compounds,
the topic still seems to be relevant, and most research
is moving toward the discovery of more sustainable
catalysts and reaction conditions nowadays. Particu-
larly interesting seems to be the application of nontoxic
alkaline metals being demanded for the production of
active pharmaceutical ingredients (API).

Magnesium  driven transformations such as
cycloaddition,"*! domino,"" ring opening,™! Michael
addition reactions!""! are just simply examples unre-
vealing the wide application of this metal in
synthesis.!'"” Magnesium complex offers also milder
Lewis acidity compared to traditional transition metals.
This made magnesium peroxide very promising cata-
lysts for the epoxidation of electron-deficient olefins.

In 1997, Jackson and co-workers presented the for-
mation of optically pure epoxides from chalcones by
using a chiral magnesium complex with both enantio-
mers of ethyl tartarate (Scheme 1., 1a)."® Conversion
of the corresponding £-chalcones to epoxy derivatives
was reported with 81-94% ee and with moderate yields
36-61% while the investigation were limited to only 5

© 2021 Wiley-VCH GmbH
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Scheme 1. Development of methods of asymmetric epoxidation
of E-chalcone 81 using chiral magnesium complexes.

examples. After 4 years, the same group published the
results of epoxidation of aliphatic enones. Initially,
epoxides have been formed with 40-54% yields and
67-82% ee by using 25% of the chiral complex Mg-
(+)-DET and TBHP as an oxidant.!"”!

During further studies, the conditions were im-
proved by replacing (4)-DET chiral ligand with its
tert-butyl derivative, which resulted in improvement
both reaction yield (92-96%) and enantioselectivity
(91-93% ee) by using 10 mol% of the catalyst.
Although the tested substrate scope was narrow, it was
shown that the epoxidation of 3-octen-2-one with the
addition of molecular sieves and 1 equiv. of water or
with aqueous TBHP, the product was obtained with
99-100% substrate conversion and the ee was in-
creased to 97% with a reduction of the amount of
catalyst to 6 mol%.™" Besides, they examined addition
of ethanol instead of water in the epoxidation and
found that the amount of 0.48 equiv. EtOH affected the
reaction results (conversion 94-99%, 91-96% ee).
Interestingly, despite decades of extensive studies on
the reactivity of zinc- and magnesium alkyls towards
0,7 the isolation and structural characterization of
well-defined magnesium complexes still remained a
challenge at that time.

After 10 years of Jackson’s research, Lewinski
revised the topic of magnesium-promoted asymmetric
epoxidation of E-chalcone S1 with closer insight into
the structures of magnesium alkyl peroxides based on
fB-diketiminate ligands (Scheme 1., 1b).*" Lewinski
revealed also that the structures proposed by Jackson
are not correct and showed evidence of the formation

Adv. Synth. Catal. 2021, 363, 4247 - 4255
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of Mg-based mononuclear alkoxide species as well as
its dimerization to the stable alkylperoxides where
each oxygen coordinate to two Mg atoms.”"! However,
despite specifying the correct catalyst structure, the
problem of enantioselectivity was not correctly ad-
dressed. The epoxidation carried out in the stoichio-
metric variant as well as in the catalytic variant
(10 mol% of the catalyst) resulted in the formation of a
product with quantitative yield in a short time but with
only low ee around 11%.

These research and insight into the correct structure
of magnesium complexes™' prompted us to verify the
hypothesis of Jackson’s group and ultimately to design
magnesium-based highly enantioselective catalysts for
asymmetric epoxidation of a broad range of «f-
unsaturated carbonyl compounds. Our idea was to put
two magnesium atoms in one catalyst molecule to
facilitate the formation of structures in which oxygen
atoms coordinate simultaneously to two metal centers.
In this paper, we show that the application of chiral
dinuclear magnesium catalyst based on the C,-symme-
try R,R-ProPhenol ligand performs better than previ-
ously published protocols in terms of enantioselectiv-
ity, while providing good to high reaction yields
(Scheme 1., 1c).

Results and Discussion

Bearing in mind the divergent conclusions published
by the two research groups, we decided to address this
important topic thoroughly. To verify the hypothesis of
our both predecessors, we began by repeating the £-
chalcone S1 epoxidation by using the procedure from
1997. After many attempts, as well as modifications to
the original procedure, the results described by this
group (Table 1, Supporting Information) could not be
fully reproduced and the tested complexes turned out
to be capricious catalysts, unfortunately. Based on
subsequent work, we assumed that the DET ligands
does not offer a stable structure with two magnesium
atoms, which can lead to oxidation in many ways,
hence the repeatability of the reaction leaves much to
be desired.

Bearing in mind the formation of the dimeric
structure of magnesium alkoxide in this process, we
chose ligands enabling the construction of such an
architecture with two magnesium centers in one
catalyst molecule. After many trials, we found that C,-
symmetry Mg-R,R-ProPhenol  (R,R-L1) complex
seems to be the catalyst of choice for asymmetric
epoxidation of the basic E-chalcone S1. To compare
the results by using both catalysts, two experiments
were carried out parallelly (Table 4, Supporting in-
formation). Initially, we performed comparative experi-
ments on the epoxidation of S1 with Mg-(R R)-
ProPhenol catalyst according to both Jackson’s and
Lewinski’s protocols. It quickly turned out that

© 2021 Wiley-VCH GmbH
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Table 1. Screening of solvents and temperature optimization in the enantioselective epoxidation of £-chalcone S1 under variant A
(without catalyst oxygenation) and variant B (with catalyst oxygenation),

RR-L; (12 mol*)
1-BugMg (20 moi%)
a TBHP (2 equiv.)

51

# B variant A or B
OSEHEEE
# Solvent; Temp.; Time O

o

P1

Entry/Variant!™ Solvent Temp. [°C] Time [h] Yield™ [%] el [%] (2R35)
I/A Toluene 0to 10 24 60 69
2/B 0to 10 24 79 79
34B 0 9% 79 91
4/A Et,O 0to 10 24 35 37
5/B 0to 10 24 83 78
6/B 0 144 80 81
TIA MTBE Oto 10 24 88 86
8/B 0to 10 24 83 85
9B DME 0 144 18 86
10/B THF 0to 10 24 30 92
11/B 1 4-dioxane 10to 13 24 55 88
12/B DCM 0to 10 24 73 19
13/B ACN 0to 10 24 76 85
14/B Toluene/ACN (1:1) 0 144 70 90
15/B Toluene/MTBE (1:1) 0 20 93 78
16/B Toluene/DME (1:1) 0 144 61 84
17/B Toluene/Et,O (1:1) 0 144 88 84
1858 Toluene/1 4-dioxane (1:1) 0 144 94 90
1918 Toluene/1 4-dioxane (1:9) 0 9 74 93
2018 Toluene/THF (1:1) 0 56 95 87
21B Toluene/THF (9:1) 0 20 94 72
22/B Toluene/THF (1:9) 0 % 78 9%
23/8 5 72 81 92
24/B 25 72 88 83

T Reactions were carried out by stirring the ligand 12 mol% R R-L1 with 20 mol% n-Bu.Mg (0.5 M solution in n-heptane) in
solvent (1.84 mL) at room temperature for 1 h containing 2 eq. (0.8 mmol) of TBHP (4.0 M toluene solution), 1 eq. of chalcone
S1 (0.4 mmol) dissolved in 2.0 mL of appropriate solvent or its mixture unless otherwise stated.

™ Variant A — After synthesis of the chiral complex Mg-R.R-L 1, the solution is cooled to —10°C. Then 2 eq. (0.8 mmol) of TBHP
(4.0 M toluene solution) followed by 2.0 mL of chalcone S1 solution were added in one portion. The mixture is warmed to 0°C
and stirring is continued for the specified time; Variant B — After the synthesis of the chiral complex Mg-R,R-L1, the solution is
cooled to —20°C and the Schlenk vessel is connected to the line with a desiccant and further to the oxygen balloon. Oxygen is
supplied for 1 hour at 625 rpm. Then 2 eq. (0.8 mmol) of TBHP (4.0 M toluene solution) followed by 2.0 mL of chalcone 81
solution were added in one portion. The mixture is warmed to a dedicated temperature and stirring is continued for the specified

time.

II Reactions were carried out with 10 mol% R, R-L1 and 10 mol% #-Bu,Mg (0.5 M solution in n-heptane).
0.8 ¢q. EtOH was added after chiral complex Mg-R,R-L1 synthesis and additionally stirred for 30 min,

10, delivering at 10°C.

I Complete 81 conversion.

10, delivering at 5°C.

" Isolated yield after silica gel chromatography.
T Determined by chiral HPLC analysis.

Lewinski’s conclusions were correct and this reaction
protocol ensured higher enantiomeric excesses. It is
important to emphasize that Lewinski’s thorough
research concerning the formation of an active
magnesium complex and the oxygenation of alkyl
magnesium species are crucial for the course of the
reaction and greatly influenced our investigation.

Achv: Synth. Catal. 2021, 363, 4247 - 4255
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First, we attempted to careful optimization of the
reaction conditions. Initial experiments have been
carried out for chalcone S1 with TBHP in various
solvents under the two protocols described in Table 1.
Variant A (Table 1) assumed conducting epoxidation
without catalyst oxygenation before TBHP and Sl
addition to the reaction mixture, while Variant B

© 2021 Wiley-VCH GmbH
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(Table 1) assumed supplying oxygen to the catalyst for
1 hour at —20°C before adding other reagents to the
reaction mixture. Conducting differential experiments
confirmed our earlier observations that oxygenation of
the catalyst solution is crucial for obtaining high
reaction yields and high asymmetric induction.

The initial studies towards the development of
efficient conditions began with the evaluation of
various solvents (Table 1). With R,R-L1,as a ligand in
toluene at 0°C, the transformation reached completion
within 96 h, affording the chiral epoxide P1with high
enantioselectivity (entry 3). High level of enantioselec-
tivity (85%) and good yield have been also maintained
in MTBE (entry 8) while the reaction carried out in
THF was highly enantioselective yet not efficient
(entry 10). However, the best results in terms of
enantioselective formation of epoxide P1 (96% ee)
were recorded in the toluene/THF (1:9) mixture
(Table 1, Entry 22). Prolonged reaction time (96 h) at
0°C resulted in the formation of P1 with 78% yield.
Slightly lower enantioselectivities (91-93% ee) and
similar 74% yields were observed for toluene/1,4-
dioxane mixture (Table 1, entry 19). Notably, decreas-
ing the temperature to —20°C had a negative effect on
the epoxidation process. The product P1 was isolated
with only 26% yield, while providing lower enantiose-
lectivities up to 52% ee. We also carried out experi-
ments with different oxidizing agents like cumyl
hydrperoxide (CHP), H,O, (30%, aq.) and oxygen
(Table 6, Supporting Information). In case of CHP we
obtained product P1 with 21% yields and 44% ce,
while using hydrogen peroxide (30% aq.) was not
promising due to water contamination that resulted in
the catalyst decomposition. Also, the use of oxygen,
without any other oxidants did not cause the epoxide
formation, After this careful analysis, the reaction
carried out in toluene/THF mixture (1:9) at 0°C has
been selected for further stages of research.

Concerning the reaction protocol, the optimal
scenario assumed the oxygenation of the 2.0mL
volume of the catalyst n-BuMg-R R-L1 and the
addition of S1 in a solution which would also be
confirmed in the previous optimization studies related
to the selection of the solvent. Detailed optimisation is
collected in Supporting Information material (Table 7).
Finally, we investigated the influence of Mg/R,R-L1
molar ratio on the reaction enantioselectivity. Results
ultimately proved that the assumed metal-to-ligand
structures (2:1) build up the most efficient and
enantioselective catalysts. The slight excess of R,R-L1
used in relation was beneficial for longer (72h)
epoxidation and reduced the influence of slow degra-
dation of ProPhenol ligand. The addition of chalcone
S1 in solution instead of the solid substrate proved also
to be optimal.

After confirming the effectiveness of R,R-L1 ligand
in asymmetric epoxidation, we also checked carefully
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the influence of the ligand tuning on the reaction
enantioselectivity. Knowing that the optimal reaction
parameters ate crucial for enantioselectivity, we left
this step unconventionally at the end to verify all
ligands under the best conditions.

Scheme 2 summarizes comparison of results ob-
tained for various chiral ProPhenol ligands (R,R-L2—
R,R-L14). The data collected during these experiments
indicate that a slight change in the structure of the
R,R-L ligand had a significant influence on the
enantioselectivity and yield of the reaction. Evolution
of the ligands with substituents on the aryl ring showed
that any substituents decrease enantioselectivity, re-
gardless of their electronic nature. This effect was
most evident for the bulky tert-butyl substituents in
R,R-L5. Interestingly, high enantioselectivity of 97%
ee was maintained for the ligand R,R-L9 with the 2-

RR-L (12 mol%)
n-BuzMg (20 mol%)
g TBHP (2 equiv.) o

& 03 (1.5h, -20 °C, 725 rpm)
O s1 O 72 O F‘1

Toluene/THF (1:9),0°C 72h

A OH  HO_ar
—Ar

Ar
TN on >

5
o] D o g Y

B

RR-L2 RR-L3 RAL4 RRLS5
45%, T3%ee  T6%, BA%es  T5%B4%ee  T1%6% eet

A@» o o

R.R-L& RR-L7 RR-L8 RR-L9
40%, 83% ee 73%, 93% ee  17%, B7% ee 64%, 97% ee

PhOH HO,__Ph Ph. OH HO_ _Ph Ph on Ph
Ph h en Ph o . ”‘prh
N OH N In on N = S

]
R,R-L10 RR-L11 R,R-L12

95%, 94% ee

Ph, OH HO_ _ph H Hi
Py’ <Eh <5n
[ Y o

RRL13
20%, rac

79%, 97% ee trace

RR-L14
41%, rac

12 Reaction conditions: 7-BusMg (0.5 M solution in »-heptane), IBHP (4.0
M Toluene solution), 1 eq. of chalcone S1 (0.4 mmol) disselved in 2.0 mL
Toluene/THF (1:9). Yields of isolated epoxides after silica gel
chromatography. * Absolute configuration obtained enantiomer was (25,

3R)

Scheme 2. Structures of tested R, R-L-ProPhenol ligands.
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thiophenyl group. These studies have also shown that
the coordination of magnesium to phenolic -OH is
essential for high catalyst efficiency and enantioselec-
tivity. Thus, ligands R,R-13, and 14 turned out
inefficient. However, the para-substitution of the
phenol ring did not change the catalyst efficiency
significantly. The same level of asymmetric induction
was observed for R,R-L11 with the Cl-substituent at
the para position of the central phenol backbone. The
R,R-L10 ligand was definitely the most favorable in
terms of reaction efficiency (95%), but with a slightly
lower asymmetric induction (94% ee). Finally, ring
size reduction in the amino alcohol moiety in the R,R-
L12 ligand was unsuccessful.

To demonstrate the wide applicability of the
developed methodology, we have carried out the
reaction of over sixty alkenes. While the SI material
contains information about all experiments, Scheme 3
summarizes the most promising results obtained with
the use of the dinuclear magnesium catalyst. Although
we observed excellent yields and enantioselectivity for
most substrates, the epoxidation efficiency varied
depending on the chalcone structure, and particularly
the location of the substituents on the benzene ring of
substrates P1-P11 as follows: para- (76-95%, 79—
97% ee)>meta- (68-95%, 78-85% ee)>ortho- (0—
32%, 18-55% ee).

In the case of chalcones containing ortho and para-
methoxy substituents, only traces of the product were
observed, while the substrate with the o-Me substituent
turned to be unreactive.

The study also revealed a significant decrease in
selectivity for the 1-naphthyl substituent (P12: 38%,
52% ee), and an increase in selectivity for 2-naphthyl
(P13: 86%, 96% ee). Such large differences may
indicate the existing steric hindrance and difficulties in
proper S12 arrangement at the catalyst reaction center.
It was also the very first time to obtain epoxidation
products P14 and P15 (Scheme 3) with excellent
selectivity > 97-99% ee and very good yields 83-86%.
Additionally, excellent enantioselectivity (> 98-99%
ee) were obtained for the substrates with the con-
jugated bond system for (2E, 4E)-1,5-diphenylpenta-
2,4-dien-1-one (S16) and (2E, 4E)-1-phenylhexa-2,4-
dien-1-one (S17), where the y-c double bond is in the
acyclic system.

Epoxidation of S16, S17 with condensed double
bonds occurred at the a,B-position and resulted in the
formation of the product with high yield and sterco-
selectivity. However, the epoxidation of S18 (2-(cyclo-
hex-2-en-1-ylidene)-1-phenylethanone), occurred on
the external y,d-double bound albeit with only 14%
yield probably due to sterically reason. At first glance,
the substituents on the benzene ring in the chalcones
$22-827 have a smaller effect on the enantioselectivity
results (48-93% ee), however, a decrease in the yield
for the products P22, P24 with substituents in the ortho
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position (59-68%) can be noticed. A similar selectivity
in G2 group was obtained for the fused aromatic ring
substituents as in the G1 group. The selectivity of the
S28 epoxidation with the Il-naphthyl substituent
reaches 77% ee (P28) compared to 52% ee for the 812
counterpart, however the efficiency remains low at
38%, while for the S29 substrate the results are very
good and in practice match those for S13. The case of
heterocyclic substituents is also much better. Epoxida-
tion products were obtained for all five tested
substrates S30-S34.

The enantioselectivity results are very high (93—
98% ee) for the P30—P34 products as well as good to
high yields (77-97%). Interestingly, higher enantio-
meric excess values were obtained for epoxidation of
the S35 substrate with a branched aliphatic substituent
(18%, 95% ee) than for the structural isomer §19, but
the reaction did not occur at all for substrate 857 with
longer aliphatic carbon chain on the carbonyl side. In
the case of fluorinated substrates S37 and S38, the
enantiomeric excess and yield are at a very good level
(73-81%, 91-94% ee), while p-NO,- groups affected
the overall yields and enantiosclectivities (29-74%,
52-90% ee). Due to the poor solubility of the S40 and
S41 substrates, in these specific cases, the epoxidation
procedure was modified and instead of using 2.0 mL
of the solvent mixture, these substrates were trans-
ferred to the reaction mixture as a suspension in
4.0 mL of dedicated solvent. It can also be seen that
the para-NO,-group on the ketone side adversely
affects the selectivity of epoxidation if combined in
addition to the presence of electron-donating substitu-
ents or the general absence of substituents on the
benzene ring at the double bond, similar to the P27
case (56%, 48% ee), for P39 we have 52% ee and 29%
yields. For the commercially available aliphatic linear
enone S44 the product was obtained with good
enantioselectivity and good yield (88%>70% ee)
when the reaction was scaled up. The reactivity study
of cyclic enones S45-847 resulted in obtaining
products with moderate yields and enantioselectivity.

We also managed to recover the R,R-L1 catalyst in
70-85% yield from the reaction mixture during
product column chromatography by elution with a
more polar eluent.

On the basis of the previously postulated mecha-
nisms™"" and based on the absolute configuration of
epoxides, we proposed a tentative catalytic cycle for
enantioselective epoxidation of enones (S) mediated by
chiral magnesium peroxide and TBHP (Scheme 4). It
is important to notice, that based on our observation
and previous experiments oxygenation step with O, is
crucial for preformation of the catalyst (IT) that is
further regenerated with TBHP in catalytic cycle. We
postulate that treating the chiral magnesium complex
with O, leads to the inclusion of molecular oxygen
between the magnesium-carbon bond of the Mg-s-Bu
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[IThe reactions were carried out by stirring ligands 12 mol% RR-L1 with 20 mol% n-BuMg (0.5 M selution in n-heptane) in a freshly prepared
Toluene/THT (1:9) solvent mixture at room temperature for 1 h. Afler the synthesis of the chiral complex Mg-R, R-L1, the solution is cooled to -20 “C and
the Schlenk vessel is connected to the line with a desiceant and further to the oxygen balloon. Oxygen is supplied for 1.5 hours at 725 rpm. Containing
2 eq. (0.8 mmol) of TBIIP (4.0 M toluene solution), 1 eq. of substrate § (0.4 mmol), stirring at () °C for 72 h unless otherwise stated. " Reaction scale (.12
t0 0.16 mmol. ¥1S40 and S41 were delivered to the reaction mixture as a suspension in 4.0 mL of dedicated solvent. "Isolated vields are given. fee was
determined usmg HPLC analysis.

Scheme 3. Scope of the reaction.
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Scheme 4. Proposed Catalytic Cycle.

moiety and this results in a catalytic formation of a
reactive chiral peroxide (IT, »-Bu at this stage), which
is the proper catalyst. This chiral peroxide, also having
a Lewis acid center, coordinates the carbonyl oxygen
of the enone to give complex (III) followed by a
nucleophilic oxygen attack from the re-face to the
activated enone as described by the transition structure
(IV), resulting in an epoxide (P) with the assigned
configuration (for investigated enones mainly 2R,3S5)
and a chiral magnesium alkoxide (V) which completes
the reaction cycle. The next step which the new cycle
gets started is the regeneration of peroxide (II) from
chiral magnesium alkoxide (V) using TBHP. Based on
the previous study,”'! we can assume that regeneration
of the catalysts (V into II) occurs with the formation of
magnesium fert-butoxide species as the result of the
alkoxide ligand exchange by TBHP. Overall, oxygen is
needed to initiate the catalytic cycle by forming the
proper catalyst (II), but its regeneration is possible
with the TBHP oxidant only.

Conclusion

In conclusion, we have developed the most effective
strategy to date to obtain enantiomerically pure
epoxides derived from chalcones by using magnesium-
based catalysis and readily available C,-symmetry
ProPhenol ligands. The catalytic system developed by
us allowed to obtain a wide range of epoxides with
high efficiency and very good enantioselectivity for
both chalcones and more complex enones. By examin-
ing an extremely diverse group of electron-poor
alkenes, we could also learn about the limitations of
the proposed methodology. Chiral epoxides are versa-
tile scaffolds and can be used for further functionaliza-
tion, e.g., in the synthesis of biologically active
compounds or pharmaceutical drugs. We believe that
the results of our research on the asymmetric

Adv. Synth. Catal. 2021, 363, 42474255

Wiley Online Library 4253

epoxidation of electron-poor alkenes will enable the
rational development of new, efficient and environ-
mentally harmless catalysts that can be successfully
used in science and industry.

Experimental Section

General Procedure for Enantioselective Epoxida-
tion of Substrates S1-S66

A 25mL Schlenk vessel with a magnetic stir bar inside was
heat-gun dried for 5 min under vacuum. (R,R)-ProPhenol ligand
R,R-L1 (0.12cq.) was added to the Schlenk vessel and the
system was placed under vacuum for additional 15 min. After
the drying step, a freshly prepared mixture of dry solvents
Toluene/THF (1:9) 1.84 mL was added to the vessel under an
atmosphere of argon, followed by addition of (0.2 eq.) n-Bu,Mg
(0.5M solution in n-heptane) and continued stirring at room
temperature for 1 hour. After synthesis of the chiral complex,
the solution is cooled to —20°C and the Schlenk vessel is
connected on one side to the vacuum/argon line and on the
other side to the oxygen balloon via a glass connector. The
vessel was briefly evacuated and backfilled with oxygen
(repeated for three times). Oxygen is supplied for 1.5 hour at
725rpm. Then 2 eq. (0.8 mmol) of TBHP (4.0M tolucne
solution) followed by 2.0 mL of enone 8§ (1.0 eq.; 0.4 mmol)
solution were added in one portion under argon flow. Afler the
addition of the enone S solution, the mixture is warmed to 0°C
and stirring is continued at this temperature for the 72 h. The
reaction was quenched with the mixture (1:1; 4 mL) of saturated
NH,Cl,, and saturated Na,SO;,, and stirred for additional
15 min. (650 rpm) or quenched with water (in case of enones
S45-848) without additional stirring. Quenched reaction mix-
ture was transferred to the separatory funnel and washed with
AcOEt (2x15.0mL) or EtO (2x35.0-40.0mL in case of
enones S44-548). The combined organic extracts were washed
with H,O (1x15mL; in case of cnones S45-5S48 washed 2 x
50.0 mL H,0) and brine (2 % 50.0 mL), dried over Na,SO,, and
the solvent was removed under reduced pressure. After the
removal of solvents, the crude mixture was subjected to silica
column chromatography to yield the epoxide product P.
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Abstract: We demonstrate the application of chiral magnesium complexes in an asymmetric carbon-sulfur
bond-forming reaction. Enantioselective and cost-effective methodology under mild condition for the thia-
Michael addition, utilizing an in situ generated chiral dinuclear magnesium-ProPhenol complex, has been
developed. The versatility of this protocol is demonstrated with a broad range of thiol nucleophiles and a wide
selection of enones. Enantioenriched f-ketosulfides are obtained in good to excellent yields and moderate to
excellent enantioselectivity. The presented catalytic system exhibits excellent tolerance for structurally
different substrates while maintaining high enantioselectivity, This observation aligns with proposed
mechanism, wherein the sulfur atom coordinates to the catalyst in close proximity to the reaction center.

Keywords: asymmetric thia-Michael reaction; optically active B-ketosulfides; catalytic enantioselective carbon-

Introduction

Although the use of precious metals led to spectacular
development in catalysis in recent decades, the search
for alternative and green methods currently appears to
be one of the leading directions of research in this
area."! Particularly, the quest for new methods in
asymmetric catalysis strives to harness the potential of
sustainable terrestrial elements, such as iron, nickel,
and cobalt, to perform catalytic transformations with
comparable or even superior efficiency to their tradi-
tional counterparts. The low cost, high natural abun-
dance, balanced global distribution and low toxicity of
base metals suggest that they could serve as suitable
alternatives to precious metals, particularly in the
synthesis of pharmaceuticals when used in less harmful
solvents.”?!

In this context, magnesium, being one of the most
abundant metals on earth, has recently been tested in a
wide range of fundamental asymmetric reactions
including the asymmetric formation of carbon-carbon
and carbon-heteroatom bonds. Various complexes of
alkoxy-, dialkyl magnesium and other bench stable

Adv. Synth. Catal. 2024, 366, 14121421 Wiley Online Library
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magnesium salts, such as Mg(OTf),, Mg(NTf;),, Mg-
(ClO,),, Mg(hal), with chiral ligands are also easily
accessed, highlighting that this widely accessible metal
is applicable in a broad range of reactions.”” Despite
the vast potential of magnesium in asymmetric syn-
thesis, both in terms of the availability and stability of
complexes of this metal, research in this area is still
neglected in comparison to broad use of nickel and
iron in various Lewis-acid promoted transformations.
For this reason, the use of new magnesium complexes
deserves intensive research, especially towards ex-
panding the known reactions catalysed by this metal.

In this paper, we show demonstrate for the first
time the use of chiral magnesium complexes in the
addition of sulfur nucleophiles to conjugated systems
resulting in catalytic asymmetric sulfur-carbon bond
formation,

Undoubtedly, the 1.4-addition of nucleophiles to
a,f-unsaturated carbonyl derivatives is one of the most
powerful and efficient ways to create new C—C and
various carbon-heteroatom bonds.™ In this arca con-
jugate addition of thiols to unsaturated carbonyl
compounds is of particular interest since it provides

© 2024 Wiley-VCH GmbH
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direct access to enantioenriched sulfides which are
essential building blocks for the synthesis of natural
products and Dbiologically active pharmaceutical
ingredients.”] Despite many examples of Michael
reactions catalysed by chiral Lewis acids in the
literature, most of them concern a narrow group of
substrates, such as nitroolefins,” carboxylic acid
derivatives,” o,B-unsaturated aldehydes®™ or cyclic
enones.”” The most significant examples demonstrated
the application of chiral Lewis acid catalysts derived
from nickel,"”! hafnium,""” and scandium."® From the
green chemistry perspective, seminal work of
Kobayashi™ and Vaccaro!™! demonstrating a very
efficient  Sc(OTf)y/bipyridine catalytic system for
Lewis acid catalyzed enantioselective thia-Michael
addition in water seems to be the most significant
(Scheme 1). Both teams were able to carry out the
reaction in aqueous conditions promoted by 1 mol%
Se(OTH), and 1-2 mol% of the chiral 2.2'-bipyridine
derivative supported by NaOH (Vaccaro) or pyridine
(Kobayashi) to achieve the best results.

In 2014, White developed an efficient chiral
complex Fe(11l)-salen based on cis-2,5-
diaminobicyclo[2.2.2]Joctane backbone providing ex-
cellent yields and enantioselectivities of

B-ketosulfides (Scheme 1).1"*! The use of a large
amount of catalyst, a very long reaction time and the
requirement to use a halogenated solvent (DCE) seem
to limit the application of the method. In 2017 Ollevier
demonstrated the application of Fe(ll) salts for asym-

& Le-Metal cat a &
mPen  , wsoen  —tesma K L
E1 SH1 Solvent; temp.; Time Pi

18g 105-12eq

&) Scandium aproaches ( Vaccaro 2011 and Kobayashi 2011):

Vaccaro 2011: = Kobayashi 2011

- =,
RaW

Sc(OT); 1 mol%, - Nio H; N‘u_{ s Sc{OTH; 1 mol%,

L*(1R.1'R) 2 mol% — o gn v Y LU(18.4'S)1.2mol%

Ho0, pH 6 - 7 (adustad .18 NacH)
4, ¥=73%, 92% es (35)

Pyriding 10 mol%, Ha0 w5
24 b, Y= B3%, 94% ee (3R)

b) Fe™-Salen aproach (White 2014):

cat. 20 mol%, DCE, -5°C, 36 h
¥=02%, 97% ee (3R)

c) This work: Magnesium aproach

cal. 10 mal%, Toluene, -78 *C,< 15 min
¥=96%, 97.5% oe (3R)

Scheme 1. Development of methods of asymmetric 1,4- addi-
tion of thiol SH1 to E-chalcone E1 using chiral organometallic
complexes.
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metric 1,4-addition of thiols, however, limited to a
narrow substrate group being particularly o,B-unsatu-
rated oxazolidin-2-ones.™

Despite the very good results obtained during
previous studies on the use of Lewis acids for the
model reaction of benzyl mercaptan SH1 with E-
chalcone E1, some limitations can be observed,
especially in the long reaction time and the use of
harmful solvents. Furthermore, the wide range of
substrates tolerated by the catalyst was only shown in
one work.™ As an alternative, we propose the use of
Mg complexes with commercially available
ProPhenol™ ligands, which are characterised by a
wide range of substrates and efficiency expressed in a
very short reaction time even at very low temperature.
High enantioselectivity observed for structurally di-
verse substrates is explained by a mechanism in which
the sulfur atom coordinates to the catalyst, so the
attack on the chalcone is controlled by coordination,
and not only takes place from the more accessible side
of the substrate. This has been demonstrated by NMR
studies and DFT calculations.

Results and Discussion

Initial studies on the model thia-Michael reaction with
chalcone E1 and benzyl mercaptan SH1 have been
performed using a wide range of chiral magnesium
complexes generated in situ based on dibuthylmagne-
sium or magnesium triflate (10 mol%) and chiral
ligands (Table I, L1-L9, entry 1-10) in toluene sol-
ution at —50°C. Although the reaction resulted in the
formation of desired P1 with up to 94% vield (diethyl
D-(—)-tartrate (Table 1, L7, entry 8)), observed enan-
tiomeric excess were unsatisfactory. The breakthrough
occurred after the application of the ProPhenol ligand
(L10) which was so active that it was necessary to
lower the temperature to —78°C (Table 1, entry 13).
Although reactions catalyzed by the complexes tested
previously required more than 20 h to achieve a good
yield, this time 93% of the isolated yield of P1 was
achieved after 2 hours. A logical change in the
stoichiometry of the complex to (§,5)-L10/Mg (1:2)
deduced from the structure of the ligand led to the
product with excellent enantiomeric excess (95%) in
extremely short time (15 min, Table 1, entry 13). The
application of both antipodes of ligands (S,5)-L10 and
(R,R)-L.10 resulted in the formation of enantiomeric
products with high yields and high ees (entries 13 and
14). The next optimization stages consisted of verify-
ing the reaction catalyzed by the ligand (L10,
11 mol%) and n-Bu,Mg (20 mol%) at rt, 0 and —50°C
(Table 1, entries 15-17) confirming that the best results
were obtained at —78°C (entry 14) when the toluene
solution of thiol SH1 was added to the reaction
mixture via a syringe pump to deliver mercaptan in a
more steady way. Reducing the amount of catalyst did
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Table 1. Screening of solvents, temperature, and chiral ligands in the enantioselective thia-Michael reaction of benzyl mercaptan
SH1 with E£-chalcone E1.

0 t. L*-Mg (X mol%) mﬁph
22 g cat. g (X mol% =
Ph)k/\Ph + HSTPh "o ene 2510-78°C, Time Ph =Ph
E1 SH1 P1

Hi

S o R

w L S DO, .. .. A
Entry  Solvent Ligand Mg source Ratio Ligand to Mg source X Temp. Reaction Yield ee!”
[mol %] °C Time [%] [%]
L]
1t Toluene L1 n-Bu,Mg /1 10 —50 24 68 15
260 Tolyene L2 n-Bu,Mg /1 10 -50 24 traces -
30 Toluene L3 n-BuMg 1/ 10 -50 24 83 14
4828 Toluene L4 n-Bu,Mg 1/1 10 —50 24 98 7
S Toluene LS n-Bu,Mg  1/1 10 —-50 24 72 16
6 Toluene LS n-Bu,Mg 12 10 —50 24 40 14
7P Toluene L6 n-Bu,Mg 1/l 10 -50 24 65 4
8 Toluene L7 n-Bu,Mg /1 10 -50 24 94 5
gl Toluene L8 n-Bu,Mg I/l 10 -50 24 82 5
10' Toluene L9 Mg(OTf), 11 10 —50 24 NR 2
1" Toluene  (S,8)-L10  n-BuMg  1/1 10 -78 25 93 10
120 Toluene  (§,.5)-L10  n-BuMg  2/1 10 -78 24 35 36
13°""  Toluene  (S,5)-L10 n-Bu,Mg 1.1/2 10 -78 <15 min 94 95
144" Toluene  (R,R)}-L10 n-Bu,Mg 1.1/2 10 —-78 <15min 96 =97
159" Toluene  (RR)}-L1IO n-BuMg  1.1/2 10 50 <15min 94 90
169" Toluene  (RR)}-L10 n-BuMg  1.1/2 10 25 <15min 99 rac
179 Toluene  (R.R):-L10 n-BuMg  1.1/2 10 0 <I5min 98 7
189" Toluene  (RR)}-LIO n-BuMg  1.1/2 1 —78 16 99 78
199 Toluene  (RR)}-LIO n-BuMg  1.1/2 5 -78 3 96 86
208 DCM (RR-L10 n-BuMg  1.1/2 10 —~78 30 min 94 40
21 MTBE (RRFL10O n-BuMg 1172 10 —78 30 min 88 25
22041 THE (RR)-L10 n-BuMg  1.1/2 10 —78 30 min 84 72
230 2 MeTHF  (RR)}-LIO n-BuMg  1.1/2 10 —78  30min 85 13
2441 CPME (RRFL10 n-BuMg  1.1/2 10 —78 30 min 80 24
258 DME (RR-L10 n-BuMg  1.1/2 10 —78 30 min 40 8

14 The reactions were performed using the General Procedure Z (SI); Chalcone E1 (0.244 mmol) was dissolved in 0.5 ml (I) or
1.0 ml (II) of toluene; The toluene solution (0.5 ml) of the thiol SH1 (0.268 mmol) was transferred to the reaction mixture
dropwise manually (I) (5 steps: ~100 pl/min) or via syringe pump (II) over 15 min; unless otherwise stated;

1L All of the chalcone E1 was consumed, but formation one to three impurities was observed during the reaction;

I The reaction was conducted for 30 min.;

14 The scale of the reaction = 10; Chalcone E1 (2.44 mmol) was dissolved in 5.0 ml of toluene; Containing 1.1 eq. of thiol SH1
(2.68 mmol) dissolved in 4.7 ml of toluene and transferred dropwise through syringe pump over 30 min;

1 [solated yield after silica gel chromatography;

1T Determined by chiral HPLC analysis.

not cause a significant decrease in enantioselectivity, catalyst, expressed in the isolated product yield even
but confirmed the extremely high activity of the while | mol% of the magnesium complex was used

Adv. Synth. Catal. 2024, 366, 14121421 Wiley Online Library 1414 @ 2024 Wiley-VCH GmbH
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(entry 18). However, for further tests we decided to
keep the optimal amount of 10% of the catalyst,
ensuring excellent efficiency and enantioselectivity.

Finally, we decided to compare the results obtained
in a number of solvents, such as DCM, MTBE, THF,
2-MeTHF, CPME and DME (Table 1, entries 20 to
25). In none of the indicated solvents, was the reaction
as fast and efficient as in the case of the reaction
carried out in toluene, which is our reference point
(Table 1, entries 13 and 14) and also maintained high
chiral induction.

To have a more complete picture of the impact of
the ligand structure on the course of the reaction, we
studied ProPhenols with various aryl substituents at the
prolinol moiety (Scheme 2; purple ball in the drawing
of the ProPhenol ligand) and the para substituents at
the ligand backbone (Scheme 2; turquoise ball in the
drawing of the ProPhenol ligand). The results collected
in Scheme 2 show that any variation in the ligand
structure reduces enantioselectivity and extends the
reaction time. This showed that ligands (R, R)-L10 and
(S5,5)-L10 are the most effective in the model reaction
and gave similar ees and yields during the optimisation
study.

We initiated further research in two directions as
we aimed to design a magnesium catalyst that would
be active for a broad range of substrates, with a focus

8 (RRIL (11 mol%)
-Bu;Mg (20 moi%)
n}\?‘rn . TP T p..k/kp.. :

Toluene, -78 'C, ime

E1 8H1 P £
i (RRIL10to (RR)-L2I |
(RRILIO (RR)-L11 (RR)L1Z (RR)-L13
o
‘o o,
96%, 97.5% oo 89%, 10% ee 94%, 10% ee 91%, 69% o8
A % b 5
(R.R)}-L14 (RR)-L1S (R.R)}-L16 (RR}LIT
'Bu Fy
'Bu Fy
T8%. 34% oo 87%, 15% ee 0%, 50% oo 8%, 54% ee
(RR)-L18 (RR)-L19 (R,R)-L20 (R.R)-L21
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Scheme 2. Structures of tested (R, R)-ProPhenol ligands. ™' The
reactions were performed using the General Procedure Z (SI);

unless otherwise stated; ™ Isolated yield after silica gel
chromatography; ' Determined by chiral HPLC analysis.
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on both mercaptans and enones. In the first part, we
investigated a series of structurally diverse mercaptans
(G1 group; 29 thiols), while the latter included acyclic
enones (G2 group; 21 substrates) and cyclic enones
(G3 group; 5 substrates) enones.

As the optimization part was based on chalcone E1
and benzyl mercaptan SH1, we started to explore the
reactivity and selectivity for the thiols with both
clectron-donating and electron-withdrawing substitu-
ents located in the ortho and para positions of the
benzene ring, Data collected at the Scheme 3 indicated
that substrates with donor and acceptor substituents
showed very good reactivity, as reflected in very good
to excellent isolated yield (76-99%). We also did not
observe a significant decrease in enantioselectivity for
this group of compounds. Fes exceeded 90% for
almost all substrates (SH1-SH9) except thiol SH7 with
a p-nitro substituent (80% ee). Also, 1- (SH21) and 2-
phenyl ethanethiol (SH20) turned out to be excellent
substrates, resulting in the formation of products in
high yields (90 to 96%) and very high ees (84 to 93%).

It should be noted that for all mercaptans with short
linear and branched aliphatic chains (SH15-SH18),
both the yield and enantioselectivity were maintained
at the same high level. As expected, for the highly
crowded adamantane derivative (SH16), the enantiose-
lectivity was much lower, and it was necessary to
significantly increase the reaction time for 4 days.
Similar unsatisfactory results were obtained for the
most branched triphenylmethanethiol SH25 (SI). In the
group of thiophenols (SH10-SH12) the highest yields
and enantiomeric excesses were observed for the
substrate with the unsubstituted benzene ring SH10
(P10; 95%, 80% ee), while thiophenols with o-NH,
(SHI11) and 0-COOMe (SH12) turned out to be
reactive, but delivered products with lower enantiose-
lectivity, 74% ee and 3% ee, respectively. The utility
of magnesium catalyst for ester-functionalised thiols
(SH22-SH24) were also demonstrated. The experiment
showed that increasing the distance between the ester
and thiol requires extending the reaction time, but both
the yields and the enantiomeric excesses remain high
(87—-88%). It is noteworthy that conjugated ketone E1
was  smooth  reacted  with  1-(mercaptometh-
yl)eyclopropyl]acetic acid ester (SH24) in the presence
of catalytic (S,5)-L10 to give P-thioketone in high
yield and enantioselectivity (88%, 87% ee). The SH24
precursor was previously used in the asymmetric
synthesis of the Montelukast anti-asthma agent.!'”)

The last group of thiols (SH26-SH29) with linear
aliphatic chains terminated with more polar groups like
free -NH, and its derivatives or -OH group showed
poor or no reaction at all. Detailed information on all
performed experiments have been included in SI
material,

Next, a broad portfolio of enones E2-E27 was
examined in reaction with thiol SH1 using the

© 2024 Wiley-VCH GmbH

puSC) PUE s1z31 301 295 [Z02/T0/E1] U0 Amiqr] i) A2l KOS SO JO BULS Y 4G £ #1020 SPUZ00 1 OLOPTOY §)uaw ILIgHu U0 PaauRApY, sy 0L} PIPEO[UMOG 0 FTOT ‘6O1FS1OT

fopwia

2251 suoWLLO:) AN AAGENddn 3 4] PIUIAOR JE I () 19N 40 SN 10y AITIGET O S

119



RESEARCH ARTICLE

asc.wiley-vch.de

Adva
Synthesis &
Catalysis

(5,5)L10 (11 mol%) 9

o
e+ “5’.

Toluene, -78 °C, time

n-BuzMg (20 mol%) o s
i il SRS

E1 SH1 - SH24 P1-P24
Ci NO,
Hs’\@ Hs’b Hs’@\‘ Hs’\© Hsmg HS'\©
{
SH2 SH3 SH4 SH5 SHE

SH1
¥ = 94%, ee 95%
15 min

0, "0,
NO, F3

Y = 04%, ee 98%
20h

HS’\E?/)

SH7 SH8 SH9
Y = 76%, ee B0% Y = 97%, ee 90% Y = 05%, ee 98%
16.0 h 20h <30m
@ o~ WO e
HE™ N i vV, HS’
SH13® SH14 H SH15
N.R. Y =93%, eed0% | Y=87% eed%
14 day: <25h . 1.0h
Do O v
HS'
SH18¢ SH20 SH21
Y = 68%, ee 6% ¥ = 90%, ee 92% mixture of diastereomers
4 days <20h Y = 96%, d.r. 1.2:1,

Y =94%, ee >98%

Y =94%, ee 93%

MeOOC @
HS’

Y = 96%, ee 92% Y = 99%, ee 97%

O D

HS
SH10* SH11 SH128
¥ = 95%, ee 80% ¥ = 82%, oo T4% Y = 68%, ee 3%"
HE ™~ HS'O HSJ<
SH16 SH17 SH18
Y =93%. kod 92% Y = 0%, ee 94% Y = 84%, ee 95%
O.
Hs O~ HS\/?)rD- Hs’n
o
SH22 SH23 SH24°

Y = 99%, ee 43% Y = 93%, ee 88% Y =88%, ee 8T%

©893% [major). @@ B4% (minar)
<10t H

Scheme 3. Scope of the reaction -

thiols. ' The reactions were performed using the General Procedure Z (SI); Chalcone El

(0.244 mmol) was dissolved in 1.0 ml of toluene; The solution of the thiol 1.1 eq. SHI to SH24 in 0.5 ml of toluene was added
dropwise through syringe pump over 15-240 min to the reaction mixture (see complete data in SI); unless otherwise stated;
1" Isolated yields are given. ) ee was determined using HPLC analysis; 'Y The reaction was carried out at —65°C; ™! The reaction
was carried out at —65°C for 4 days and then at 0°C for 10 days: ') The reaction was carried out at —78°C for 1 day and then at

0°C for 3 days; '™ The reaction was carried out with 1.5 eq. of dedicated thiol.

magnesium complex (S,5)-L10 as catalyst. The reac-
tion scope and the resulting yields of products are
collected in Scheme 4 At the beginning, we examined
the effect of substitution on the benzene ring in
chalcones E2-E13. In most cases, B-thioketones were
obtained in >90% enantiomeric excess and in high
yield. Ortho-substituted chalcones led to products with
slightly lower selectivity except for the o-CF; sub-
stituent, which allowed the product to be obtained with
high yield (92%) and enantioselectivity (92%). In the
case of naphthyl substituted enones E7 and ES,
increasing the reaction time was necessary to achieve
good yield.

Extending the conjugated system did not reduce the
reactivity of the substrates. The conversion of acceptor
(2E,4E)-1,5-diphenylpenta-2,4-dien-1-one  (E16) into
product was completed after 15 minutes. In this case,
the desired conjugated product was isolated at a 91%
yield and 96% ee. A slightly lower enantiomeric
excess (70%) was observed for (2F,4E)-1-phenylhexa-
2,4 -dien-1-one (E17).

This last example showed that substrates without
conjunction with the aromatic system are still reactive,

Adv. Synth. Catal. 2024, 366, 14121421
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but the observed enantiomeric excesses were slightly
lower. This was confirmed for the E18-E20 substrates.
The lower values of ees were observed for products
with the r-butyl chain (E18, 48% ee), cyclohexyl ring
(E19, 60%) and the ¢-butyl substituent (E20, 77%).
Enones in conjunction with electron withdrawing
substituents such as -CF; (E21) and -COOEt (E22)
were still active, but the products were obtained with
low selectivity. The last studied group of substrates
was a more demanding series of cyclic enones (E23,
E24, E27), bearing substituents in the o- (E25) or -
(E26) position. Ensuring high asymmetric induction
with the participation of chiral organometallic catalytic
methodologies in the thia-Michael reaction with the
participation of even as simple thiol such as benzyl
mercaptan SH1 for this type of substrate is still a
difficult task for researchers.”"<”

As a result of the experiments carried out for cyclic
five- (E23), six- (E24), seven- (E27) member enones
in the reaction with benzyl mercaptan SH1, a series of
products was obtained within 16 h with high yields
(83-92%) although with moderate to good ees surpris-
ingly reaching 82% for thiol with tertiary stereogenic

© 2024 Wiley-VCH GmbH
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Scheme 4. Scope of the reaction — enones. " The reactions were performed using the General Procedure Z (S1); Addition of the
enone E2 to E5, E7, E9 to E12, E14 to E27 as a solution or E6, E8. E13 as a solid (SI); The toluene solution of the thiol 1.1 eq.
SH1 was added dropwise through syringe pump over 15-240 min to the reaction mixture (SI); containing 1 eq. of the chalcone E2
to E22 (0.244 mmol) dissolved in 1.0 ml of toluene or E23 to E27 (0.488 mmol) dissolved in 2.0 ml of toluene; unless otherwise
stated; "' Isolated yields are given. ! ee was determined using HPLC analysis; ! The reaction was carried out at —65°C, SH1 was
added as a solid to the reaction mixture; ™ The reaction scale x2.

Y = 90%, ee 45% Y = 92%, ee 46%

<16.0h <160h

Y = B4%, ee 82% Y = 83%, ee 50%
<240H <18.0h

centre (enone E26). However, a longer reaction time
was necessary in this case. Additional steric hindrance
in the substrate near the coordination site (E25) to the
catalyst caused a reduction in stereoselectivity. For
substrates substituted at the a-position to the carbonyl
group we have observed the formation of two

Adv. Synth. Catal. 2024, 366, 14121421 ‘Wiley Online Library

diastereoisomers in ca. (1:1) ratio with low enantiose-
lectivity as in the case of E25.

It is also noteworthy, that recovery of the (5,5)-L10
ligand in 80-85% yield from the reaction mixture was
possible after workup during product column chroma-
tography by elution with a more polar eluent.

1417 © 2024 Wiley-VCH GmbH
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The very good tolerance of the catalytic system for
structurally different substrates suggested that the
reaction does not proceed through the attack of the
(free) thiol molecule on the more exposed chalcone
face but rather is an internal reaction facilitated by the
coordination of both the chalcone and the sulfur atom,
which, in turn, is possible due to the two-center
structure of the catalyst. To prove this hypothesis and
present a stereochemical model, we used NMR experi-
ments and DFT calculations, which are described in
detail in the SI material, Using the chiral Mg/($,5)-L10
ProPhenol ligand complex (Figure 1), products with
unified stercochemistry are obtained. (-sulfides with
(8) configuration are formed for chalcones and almost
all simple enones, while in the case of cyclic enones,
(R)-configured adducts are obtained. This along with
NMR experiments, indicate the coordination of the

A. Int s 4 dist

Si-face attack Re-face attack

Figure 1. Structures of tested (R R)-ProPhenol ligands. DFT
computational structures of Mg/(S,5)-L10 and coordinated E1
and SH1 substrates. A. Two potential positions of chalcone El
coordinated to Mg/(5.5)-L10 and highlighted distances for
intramolecular §i and Re-face attack, B, C. Quandrant chiral
pocket and coordination view. For more information see
Supplementary Information.

Adv. Synth. Catal. 2024, 366, 14121421 Wiley Online Library

1418

enone carbonyl oxygen atom by the metallic center of
the magnesium complex (Figure 1) and its subsequent
activation to the intramolecular attack of the thiol
nucleophile from the S7 face on the beta carbon of the
Michael acceptor.

To clarify the origin of enantioselectivity, density
functional theory (DFT) calculations were performed
to create stereochemical model of the complex Mg/
(5.8)-L10 with coordinated substrates E1 and SH1
(Figure 1). We performed optimization of structures
which had two different chalcone position (Figure 1-
A). It showed that only one position is favored for
intramolecular reaction, because of close distance
between sulfur and E1 double bond (3.992A vs
6.226 A for structures obtained from stationary point
geometry optimization). Tt is noteworthy that the
favored position — that expose Si-face for (S,5)-L10 —
aligns with the observed absolute configuration of the
product (S-adduct with over 95% ee). We also suggest
that the system wherein two chalcones El, coordinate
to form five-coordinated magnesium ions is favorable
(Figure 1-B). This configuration is supported by in-
sights from the literature,!'” alongside the well-estab-
lished oxophilic nature of magnesium,"” and aligns
with our DFT computational findings (Figure 1-B).
Additionally, we developed a stereochemical model
focusing on the chiral coordination pocket (Figure 1-
(). The stereochemical model, which already appears
unique congested, elucidates the efficiency observed
with reagents E1 and SHI. It also suggests why less
favorable outcomes are obtained with more sterically
demanding thiol SH19 (6% ee), or no product
formation for the most branched triphenylmethanethiol
SH25 (SI), where coordination and intramolecular
reaction might be hindered.

Conclusion

In conclusion, we have developed a new, effective, and
cost-efficient catalytic strategy for obtaining enantioen-
riched p-sulfides derivatives of chalcones, simple
cnones and cyclic analogues using catalysis based on a
non-toxic and easily available magnesium source (n-
Bu,Mg) and commercially available (S,5)-L10 ProPh-
enol ligand with C,-symmetry. 10 mol% loading of the
catalyst allowed to obtain a wide pool of enantioen-
riched thia-Michael adducts. In the course of our
research we performed the reaction for a large
combination of substrates, obtaining very good yields
and enantioselectivities for most of them. The toler-
ance of the catalyst for a wide group of substrates
resulting from the demonstrated coordination-based
mechanism means that it can be used in asymmetric
synthesis. Obtained chiral B-sulfides can also be used
for further functionalization, e.g. in the synthesis of
biologically active compounds or active pharmaceut-
ical substances, or even in the material sciences. We

@ 2024 Wiley-VCH GmbH
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believe that the results of our research on the
asymmetric thia-Michael reaction of electron-poor
alkenes will enable the rational development of new,
efficient and environmentally friendly catalysts that
can be successfully used in science and industry.

Experimental Section

General Procedure of Enantioselective Conjugated
1,4-Addition Reaction of Thiols SH1-SH29 to the
Enones E1-E27

A 25 mL Schlenk vessel with magnetic stirring element inside
was dried for 5 min under vacuum with the propane-butane
torch. A commercially available (5.5)-L10 ProPhenol ligand
(0.11 eq.) was added to the Schlenk vessel and the system was
placed under vacuum for additional 15 min. After drying step,
the Schlenk vessel was backfilled with argon and glass stopper
was changed to rubber septum ended with balloon with argon.
Then anhydrous toluene 1.4 mL was added to the vessel,
followed by addition of (0.2 eq.) n-Bu,Mg (0.5 M solution in #-
heptane) and continued stirring at room temperature for
20 minutes. After synthesis of the chiral complex, the 1.0 mL of
toluene solution of enone (1.0 eq.; 0.244 mmol) was added to
catalyst solution and continued stirring at room temperature for
next 15 minutes. After 15 min. at room temperature the reaction
mixture was cooled down to —78°C (Dewar with 2-propanol
bath was cooled by dry ice and protected against moisture with
many layers of the aluminum foil pieces) and stirred for
additional 15 min. Then 1.1 eq. (0.268 mmol) of dedicated thiol
solution in 0.5 mL of toluene was added dropwise through the
syringe pump over 15 to 240 min (depending of the thiol or

2

|
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enone used; SI) to the reaction mixture. After addition of the
thiol, the rubber septum ended with balloon with argon was
changed to glass stopper under continuous argon flow. The
reaction mixture was passed to the other 2-propanol bath (also
protected against moisture with many layers of the aluminum
foil pieces) chilled with TC100 E-F Huber thermostat and kept
for dedicated time (see Scheme 3 and 4). The progress of the
reaction was monitored by TLC and upon its completion, the
reaction mixture was directly subjected to flash column
chromatography on silica gel to give the product B-ketosulfide
P1-P55.
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