' Instytut Chemii Organiczne
'P‘ Polskiej Akademii Nauk

ROZPRAWA DOKTORSKA

Enancjoselektywne reakcje redukcji i tworzenia
wiazan wegiel-wegiel katalizowane kompleksami
cynku

mgr [zabela Weglarz

Praca przedstawiona Radzie Naukowej
Instytutu Chemii Organicznej Polskiej Akademii Nauk

celem uzyskania stopnia doktora nauk chemicznych

Praca doktorska wykonana pod kierunkiem
prof. dr hab. Jacka Mtynarskiego

Warszawa 2021






Badania zostaty zrealizowane w ramach projektu OPUS sfinansowanego
przez Narodowe Centrum Nauki

Cynk zamiast metali szlachetnych: enancjoselektywne reakcje redukcji i tworzenia wigzan
wegiel-wegiel z zastosowaniem kompleksow cynku

Nr grantu: UMO-2017/27/B/ST5/01111

s NARODOWE CENTRUM NAUKI






W tym miejscu pragne serdecznie podziekowac wszystkim osobom, ktore bezposrednio lub

posrednio przyczynily sie do powstania niniejszej rozprawy doktorskiej, w szczegolnosci:

prof. Jackowi Mlynarskiemu za wskazanie interesujgcej tematyki, cierpliwos¢, motywacje

oraz wykazanie duzej wyrozumiatosci i zaufania w prowadzonych przeze mnie badaniach

dr Annie Adamkiewicz-Ostrowskiej za wprowadzenie w swiat syntezy asymetrycznej,
nieoceniong pomoc w trakcie realizacji pracy i wiare w moje mozliwosci, ktore pozwolity

uksztattowac na przestrzeni lat moj warsztat badawczy

dr Szymonowi Budzie za udzielone wskazowki, wszelkq pomoc oraz korekte pracy doktorskiej

Zespolowi Stereokontrolowanej Syntezy Organicznej Wydziatu Chemii UJ za wspolnie

spedzone chwile w przyjaznej atmosferze oraz okazang pomoc w trudach syntez

Dariuszowi za bycie najlepszym przyjacielem, ktorego nieustanne wsparcie w chwilach

zwgtpienia i wiara we mnie sprawity, zZe ukonczytam te przygode zwang doktoratem

Paulinie, Aleksandrze oraz Dominikowi za przyjazn, ktéra dodaje ogrom otuchy

i zawsze wywotuje usmiech na twarzy

Annie K. za mite towarzystwo do wielogodzinnych rozméw oraz odwiedziny w laboratorium,

ktore stanowily przyjemng odskocznie od codziennosci petnej wyzwan chemicznych

Rodzicom i Siostrze, ktorym dedykuje niniejszq rozprawe doktorskg






STRESZCZENIE

Kataliza asymetryczna z wykorzystaniem chiralnych kompleksé6w metali stanowi najwazniejszy
sposob stereoselektywnego tworzenia nowych wigzan typu wegiel-wegiel oraz wegiel-heteroatom.
Istotng zaleta katalizy kompleksami metali jest jej uniwersalno$¢, ktora sprawia, ze powszechnie
wykorzystuje si¢ t¢ metode do otrzymywania szerokiej gamy ztozonych zwigzkow organicznych
w optycznie czystej postaci. Dotychczas najczgsciej stosowanym podejsciem w syntezie asymetrycznej
bylo wykorzystanie kompleksow metali szlachetnych, w szczegdélnosci palladu, rodu, badz rutenu.
Chociaz wymienione Katalizatory cechuje duza skuteczno$é¢, t0 zwigzane z nimi wysokie koszty,
a takze niekorzystny wplyw na organizmy zywe oraz srodowisko naturalne sprawia, ze wcigz poszukuje

si¢ tanszych 1 mniej toksycznych rozwigzan.

W ostatnich latach nastgpit intensywny rozwoj zastosowania przyjaznych $rodowisku i tatwo
dostepnych komplekséw cynku w katalizie asymetrycznej, stanowigc tym samym punkt wyjscia
w niniejszej rozprawie doktorskiej. Jako cel moich badan postawitam sobie opracowanie efektywnych
katalizatoro6w opartych na soli cynku w enancjoselektywnych reakcjach hydrosililowania, skupiajac

swojg uwage na reduktywnej reakcji aldolowej ketondw oraz redukcji cyklicznych imin.

W pierwszej czesci pracy wykazatam, ze uktady katalityczne oparte na soli octanu cynku z prostymi
ligandami diaminowymi oraz bis(serynamidowymi) efektywnie katalizujg reduktywna reakcj¢ aldolowa
ketonow arylowych z akrylanami, umozliwiajagc uzyskanie B-hydroksyestrow w sposob wysoce
stereoselektywny. Opracowana nowatorska metoda potwierdzita, ze generowany in situ kompleks
wodorku cynku z powodzeniem moze promowaé reakcje otrzymywania oOptycznie czystych
trzeciorzedowych alkoholi zarowno z wysoka wydajnoscia i enancjoselektywnoscig. Przeprowadzone
badania stanowia jednocze$nie pierwszy przyktad reduktywnej reakcji aldolowej katalizowanej
chiralnym kompleksem cynku bez koniecznosci stosowania drogich i szkodliwych metali z grupy

platynowcow.

W drugiej czeSci badan skoncentrowalam si¢ na opracowaniu enancjoselektywnej metody
hydrosililowania 5-cztonowych cyklicznych imin katalizowanej kompleksami cynku. Wykorzystanie
generowanego in situ katalizatora profenolowego kompleksowanego jonami cynku doprowadzito
do otrzymania pozadanych arylowych pochodnych pirolidyn z doskonatg czystoscig optyczna siegajaca
99% ee. Wysoka uzyteczno$¢ opracowanej metodologii zaprezentowatam na wybranych przyktadach
syntez cennych prekursorow lekéw oraz zwigzkow biologicznie aktywnych, uzyskujgc znakomite

rezultaty badan przy zastosowaniu opracowanych tagodnych warunkow reakcyjnych.



ABSTRACT

Asymmetric catalysis using chiral metal complexes is one of the most important method for the
stereoselective formation of carbon—carbon and carbon—heteroatom bonds. The major advantage of the
metal catalysis is its universality, which makes this method widely used to afford a diverse range
of optically pure complex organic compounds. To date, application of the precious-metal complexes,
in particular palladium, rhodium or ruthenium metals, was one of the most common approach used
in asymmetric synthesis. Although these catalysts are efficient, high prices, adverse impacts on living
organisms and the natural environment indicate the need for development of cheaper and less toxic

solutions.

In recent years, there has been growing interest in employment of environmentally friendly
and readily available zinc complexes in asymmetric catalysis, which provides the starting point for this
doctoral dissertation. As a main aim of my research, | have chosen the development of efficient zinc-
based catalysts in enantioselective hydrosilylation reactions, focusing on reductive aldol reaction

of ketones and reduction of cyclic imines.

In the first part of the work, | showed that the catalytic systems based on zinc acetate with the
readily available diamine and bis(serinamide) ligands could effectively catalyze the reductive aldol
reaction of aryl ketones with acrylates, allowing the synthesis of useful B-hydroxy esters in a highly
stereoselective manner. The developed methodology confirmed that in situ generated the zinc hydride
complex successfully promote the reaction of afforded optically pure tertiary alcohols in both high yields
and enantioselectivities. The described studies simultaneously represents the first example of zinc-

catalyzed reductive aldol reaction without the use of high-priced and toxic platinum group-metals.

In the second part of the research, | focused on the development of enantioselective method
of hydrosilylation of five-membered cyclic imines catalyzed by zinc complexes. The use of in situ
generated zinc—ProPhenol catalyst led to obtain the desired aryl-pyrrolidine derivatives with excellent
optical purities up to 99% ee. The versatile utility of presented methodology was demonstrated in the
synthesis of selected valuable precursors for drugs and biologically active compounds, obtaining

the outstanding results by using the mild reaction conditions.
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Wykaz skrotow

Skroty opisowe

dr stosunek diastereoizomerow (ang. diastereoisomeric ratio)
ee nadmiar enancjomeryczny (ang. enantiomeric excess)
ent enancjomer

HPLC wysokosprawna chromatografia cieczowa
HRMS wysokorozdzielcza spektrometria mas
IR spektroskopia w podczerwieni

Ln ligand

LB zasada Lewisa (ang. Lewis base)

rac mieszanina racemiczna

rt temperatura pokojowa

Grupy funkcyjne

Ac acetyl

Ar aryl

Bn benzyl

Boc tert-butyloksykarbonyl

Bu butyl

Cbz benzyloksykarbonyl

cod cyklooktadien

Cy cykloheksyl

Et etyl

'Pr izopropyl

Me metyl

MOM metoksymetyl

Ms metylosulfonyl

Ph fenyl

Piv piwaloil

PMB p-metoksybenzyl

Pr propyl

TBS tert-butyldimetylosilil

TPS tert-butylodifenylosilil

'‘Bu tert-butyl

TES trietylosilil
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TIPS
Tol
Ts
Xyl

triizopropylosilil
p-toluil

tosyl
3,5-dimetylofenyl

Zwiazki chemiczne

AcOH
AcOEt
BINAP
BINAPO
BINOL
BIPHEP
[BMIM]PFs
BPE
CTAB
DCE
DCM
DME
DMF
DPEDA
HBpin
Hx
'PrOH
NaBArF
MeOH
PMHS
Py
Pybox
TADDOL
TEA
THF
TMEDA
TMDS

kwas octowy

octan etylu
2,2’-bis(difenylofosfino)-1,1’-binaftyl
2,2’-bis(difenylofosforylo)-1,1’-binaftyl
1,1°-bi-2-naftol

2,2’-bis(difenylofosfino)bifenyl
heksafluorofosforan 1-butylo-3-metyloimidazoliowy
1,2-bis(fosfolano)etan

bromek heksadecylotrimetyloamoniowy
dichloroetan

dichlorometan

dimetoksyetan

N,N-dimetyloformamid
1,2-difenyloetyleno-1,2-diamina

pinakolboran

heksan

izopropanol
tetrakis[3,5-bis(trifluorometylo)fenylo]boran sodu
metanol

polimetylohydrosiloksan

pirydyna

pirydynobis(oksazolina)
a,0,0”,0’-tetraarylo-1,3-dioksolan-4,5-dimetanol
trietyloamina

tetrahydrofuran

N,N,N’,N -tetrametyloetylenodiamina
1,1,3,3-tetrametylodisiloksan
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Cel pracy

Chiralne cykliczne aminy oraz B-hydroksyestry zawierajace W swojej strukturze motyw alkoholu
trzeciorzedowego przy centrum stereogenicznym czasteczki, to dwie bardzo wazne klasy zwigzkow
organicznych szeroko rozpowszechnionych w przyrodzie. W optycznie czystej postaci stanowig one
istotne fragmenty lekow, produktéw naturalnych, badz odgrywaja kluczowe role w syntezach ztozonych
struktur organicznych. Coraz wigksze znaczenie cyklicznych amin oraz B-hydroksyestrow we
wspolczesnej chemii organicznej sprawia, ze wcigz poszukuje si¢ efektywnych i enancjoselektywnych
metod ich otrzymywania. Chociaz w przeciggu ostatnich lat powstato wiele sposobow pozyskiwania
tego typu zwigzkow, to wigkszos¢ proponowanych dotychczas strategii wymaga zastosowania drogich
i czesto rowniez szkodliwych kompleksow metali szlachetnych, dodatkowo charakteryzujacych sig¢

ograniczona dostgpnoscia.

Majac na uwadze przytoczone powyzej argumenty oraz uwzgledniajac rosnace zainteresowanie
kataliza asymetryczng z wykorzystaniem kompleksow cynku, jako cel prowadzonych badan postawitam
sobie opracowanie efektywnych uktadow katalitycznych opartych na soli cynku w wybranych reakcjach
organicznych z udziatem silanéw: reduktywnej reakcji aldolowej i redukcji cyklicznych imin
(Schemat 1). Odnoszac si¢ do dotychczasowych osiagnig¢ naszego zespotu W reakcjach katalitycznych
angazujacych Katalizatory cynkowe, w niniejszej pracy planowatam wykazaé, ze generowany in situ
kompleks wodorku cynku moze skutecznie katalizowaé wspomniane przeksztalcenia w sposob
stereokontrolowany, tym samym zapewniajac bezposredni dostep do B-hydroksyestrow oraz amin

cyklicznych w optycznie czystej postaci.

o O i

kompleksy Zn 1 b kompleksy Zn 3 !

1 - (0] !

R "ZnH" R ¥ - R3 "ZnH" HO R .
* V! AN 4 |
NH <:I \N o "y |:> R2 OR :
. R;Si-H ‘ ! R3Si-H !

Schemat 1. Schematyczne ujgcie glownych celow prowadzonych badan.

Doniesienia z ostatnich lat $wiadcza o tym, ze zastosowanie cynku w katalizie kompleksami metali
wcigz zyskuje coraz wiekszg popularno$¢ z uwagi na przyjete zasady zielonej chemii istotne dla
nowoczesnej syntezy organicznej. Z tego wzgledu szczegdlnie interesujgcym podejsciem syntetycznym
wydaje si¢ by¢ zastgpienie obecnie stosowanych w tym obszarze badan katalizatorow na bazie metali
szlachetnych o wiele tanszymi, bardziej dostepnymi i przyjaznymi dla srodowiska kompleksami octanu

cynku w potaczeniu z prostymi chiralnymi ligandami N-donorowymi.
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Pierwsza cze¢$¢ rozprawy doktorskiej obejmowata opracowanie reduktywnej reakcji aldolowej
ketonéw katalizowanej kompleksami cynku, ktora zapewniataby dostgp do optycznie czystych
B-hydroksyestrow z wysoka chemo-, diastereo- i enancjoselektywnoscia. Ta cze¢$¢ badan zaktadata
zbadanie zarowno anti- i syn-selektywnego wariantu omawianej przemiany, co w konsekwencji
wigzalo si¢ z szerokim poszukiwaniem chiralnych katalizatorow cynkowych mogacych efektywnie
promowac opisang Strategi¢. Zaprezentowana nowatorska metoda pozyskiwania enancjomerycznie
wzbogaconych trzeciorzedowych alkoholi bez konieczno$ci stosowania drogich i szkodliwych dla
srodowiska katalizatoro6w moze stanowi¢ uzyteczne narzedzie w syntezie lekow, produktéw naturalnych
oraz ztozonych zwiagzkow organicznych. Ponadto, wyniki otrzymane w tej czg$ci pracy poszerzyty
zakres stosowalnos$ci generowanego in situ kompleksu wodorku cynku o nowy typ przemiany —
reduktywna reakcje aldolowa, otwierajac tym samym droge do dalszych badan i jego przysztych

zastosowan.

W drugiej czeSci pracy zajetam si¢ opracowaniem metody asymetrycznego hydrosililowania
prochiralnych cyklicznych imin z wykorzystaniem kompleksow cynku, ktéra umozliwiataby uzyskanie
optycznie czystych cyklicznych amin w fagodnych warunkach reakcyjnych. W planowanych badaniach
oprocz zdefiniowania optymalnych parametréow procesu, podjetam si¢ proby otrzymania prekursorow
wybranych lekéw z wykorzystaniem opisanej nowatorskiej metodologii podkreslajac tym jej wysoka
uzytecznos¢. Proponowana procedura moze stanowi¢ dogodne rozwigzanie dla obecnie stosowanych
uktadow katalitycznych opartych na kompleksach metali szlachetnych, co odgrywa kluczowa roleg
w syntezie zwigzkoéw biologicznie aktywnych, pozwalajac wprowadzi¢ nowe podejscie w ich syntezie

asymetrycznej.
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Cze¢s¢ I — wstep literaturowy






1. Wprowadzenie do asymetrycznych reakcji redukeji w obecnosci silanow

Asymetryczne reakcje redukcji zwigzkéw karbonylowych sa jednymi z bardzo dogodnych
i najczesciej stosowanych w syntezie organicznej metod tworzenia nowych centrow stereogenicznych.
Niestabngce zainteresowanie redukcjg asymetryczng sprawito, ze w ostatnich latach opracowano szereg
jej wariantow, ktére mozna sklasyfikowa¢ w zaleznos$ci od wykorzystywanych w reakcji czynnikoéw
redukujacych. Najszerzej poznang przemiang jest asymetryczne uwodornienie z wykorzystaniem
czgsteczkowego wodoru. Chociaz jest to wysoce efektywna metodologia, to niejednokrotnie wymaga
zastosowania drogich katalizatorow, badz prowadzenia eksperymentéw W warunkach wysokich cisnien
gazowego wodoru.? Drugi wariant asymetrycznej redukcji stanowig reakcje przeniesienia wodoru
o duzym potencjale syntetycznym, jednak czesto skutkujace otrzymaniem spodziewanych produktow
z niskg czystoscig optyczng.® Z czasem zaczely pojawiaé si¢ alternatywne podej$cia, z ktorych redukcja
zwigzkow nienasyconych z uzyciem silanéw jest obecnie najczesciej wykorzystywana strategia, Czego

potwierdzeniem jest ogromna liczba prac po$wigcona temu zagadnieniu.*

Asymetryczna redukcja w obecnosci silandw, zwana inaczej reakcja hydrosililowania, jest jedna
z najwazniejszych metod we wspotczesnej chemii organicznej. Zastosowanie silanow jako zrodia
wodoru w potaczeniu z chiralnymi katalizatorami umozliwia przeprowadzenie syntez optycznie
czystych produktéw w tagodnych warunkach z jednoczesnym wykorzystaniem niedrogich oraz
stabilnych silanéw. Dodatkowsg ich zaletg jest duza dostepnos¢, a proponowane uklady wykazuja
szerokg tolerancje wobec wickszosci grup funkcyjnych, co sprawia, ze opisana metoda stanowié

uniwersalne i wygodne narzedzie w przypadku redukcji bardziej ztozonych zwigzkoéw organicznych.

Poczatki asymetrycznej reakcji hydrosililowania siggaja 1973 roku, w ktorym po raz pierwszy
zastosowano chiralny kompleks rodu(l) w redukcji ketonow.® Uzyskane na tym etapie pozytywne
rezultaty badan stanowity inspiracje do intensywnego rozwoju tematyki, czego efektem byto
opracowanie biblioteki katalizatorow metali szlachetnych w redukcji szerokiej gamy zwigzkow
karbonylowych oraz nienasyconych wigzan wegiel-wegiel.® Coraz wigksza popularno$¢ w reakcjach
hydrosililowania zyskuja obecnie przyjazne dla srodowiska chiralne kompleksy cynku i zelaza, ktore
rowniez cechuja si¢ wysoka skuteczno$cia oraz zapewniaja czesto porownywalng enancjoselektywnosé

procesow redukcji.”®

Wozrost zainteresowania reakcjami redukcji z uzyciem silanow doprowadzit w ostatnim czasie
do rozwiniecia omawianej przemiany i zastosowania jej w ztozonych uktadach reakcyjnych.® Niezwykle
ciekawymi tego przyktadami sg katalizowane kompleksami metali asymetryczne reduktywne reakcje
aldolowe i Mannicha opierajace sie na sekwencji sprzezonej redukcji odpowiednich a,B-nienasyconych
zwigzkoéw karbonylowych potaczonej z nastepczg reakcjg aldolowa. Proponowana tutaj strategia
syntezy [B-podstawionych zwigzkéw karbonylowych wpisuje sie w trend nowoczesnej chemii

organicznej, a opracowana metodologia wciaz zastuguje na szczegblng uwage.
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2. Asymetryczna reduktywna reakcja aldolowa ketonow — Synteza
trzeciorzedowych alkoholi

2.1. Charakterystyka i znaczenie optycznie czystych p-hydroksyestrow

B-Hydroksyestry sa jednymi z wazniejszych zwigzkow organicznych stanowigcych istotne bloki
budulcowe w syntezie lekow oraz produktow naturalnych, badz kluczowe produkty przej$ciowe
w otrzymywaniu skomplikowanych molekut, takich jak np. feromony lub karotenoidy.'%!! Ze wzgledu
na ich wysoka uzyteczno$¢ syntetyczna, B-hydroksyestry znajduja liczne zastosowania zaroéwno
w przemysle farmaceutycznym, chemicznym oraz produkcji materiatéw polimerowych.'? Przyktadowo,
poli(B-hydroksyalkanolany) nalezg do obiecujagcych polimeréow  biodegradowalnych oraz
biokompatybilnych o ogromnym potencjale zastosowawczym. Ich gtéwna zaleta jest nietoksycznos¢
w stosunku do organizmoéw zywych, stad tez mogg zosta¢ uzyte w wytwarzaniu materiatow medycznych

i tworzyw sztucznych.®®

W optycznie czystej postaci B-hydroksyestry sg szczegolnie interesujgcymi czasteczkami z uwagi
na szeroki zakres biologicznego dziatania i zwigzane z tym wystgpowanie w strukturze wielu
farmaceutykow (Rysunek 1). Erytromycyna 1 jest jednym ze starszych antybiotykéw makrolidowych,
stosowana przede wszystkim w leczeniu zakazen drog oddechowych, pokarmowych oraz skérnych
ze wzgledu na wykazywane wlasciwosci bakteriostatyczne.** Odpowiednia modyfikacja chiralnych
B-hydroksyestrow pozwala réwniez na ich angazowanie jako prekursorow w syntezie produktow
naturalnych (np. dyskodermolid 2) oraz potencjalnych lekow przeciwnowotworowych (np.
epotilon A 3).1516

Erytromycyna Dyskodermolid Epotilon A
1 2 3

Rysunek 1. Struktury chemiczne wybranych pochodnych B-hydroksyestrow wykazujacych aktywnos¢
biologiczna.

Formalnie B-hydroksyestry mozna rozpatrywac jako analogi drugo-, badz trzeciorzedowych
alkoholi, w ktorych grupa hydroksylowa umieszczona jest przy centrum stereogenicznym w pozycji B

wzgledem grupy karbonylowej estru. Obecnos¢ w strukturze dwoch réznych ugrupowan cechujacych
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si¢ wszechstronng uzytecznoscig W syntezie organicznej sprawia, ze B-hydroksyestry mogg zostac
z powodzeniem poddane dalszym przeksztatceniom z zachowaniem chemoselektywnosci procesu
(Rysunek 2).1” Modyfikacje strukturalne otwieraja szereg mozliwosci zwigzanych z funkcjonalizacjg
uktadu oraz pozyskiwaniem réznorodnych zwigzkéw cennych biologicznie (przyktadowo: azepanow,

y-butenolidow, cyklitoli itp.), zwigkszajac znaczenie B-hydroksyestrow w tym obszarze badan.'®
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o) OH O
/_\/ R R3J\fk0R1
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e-laktony y-butenolidy o

cyklitole
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Rysunek 2. Przyktadowe propozycje przeksztatlcen chemicznych B-hydroksyestrow.

Pochodne estrowe posiadajace w swojej budowie charakterystyczng jednostke trzeciorzedowego
alkoholu przy centrum stereogenicznym czasteczki stanowig wyjatkowo atrakcyjng klase zwigzkow
organicznych. W duzej mierze wynika to z obecnosci w strukturze wspomnianego fragmentu alkoholu
trzeciorzedowego, ktory nalezy do czgsto wystepujacych motywow w farmaceutykach, produktach
naturalnych oraz blokach budulcowych zaangazowanych w dalszych przemianach syntetycznych
(Schemat 2).1° Przyktadowo, efawirenz 5 jest lekiem stosowanym w leczeniu ludzi zakazonych wirusem
HIV-1. Jednym z kluczowych etapow syntezy tego specyfiku farmaceutycznego jest przeksztatcenie
trzeciorzedowego alkoholu 4 w odpowiedni produkt posredni bedacy N-arylokarbaminianem,
a nastepnie poddanie procesowi cyklizacji do finalnego produktu 5.2° Z kolei diflomotekan 6 aktualnie
znajduje si¢ W Il fazie badan klinicznych w kierunku leczenia zaawansowanych nowotworow

przerzutowych piersi, jelita grubego oraz prostaty.?

,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,

,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,

Schemat 2. Motyw chiralnych alkoholi trzeciorzgdowych w strukturze zwiagzkow biologicznie aktywnych.
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Rozpatrujagc B-hydroksyestry glownie z uwagi na obecno$¢ grupy hydroksylowej w budowie
czasteczki przy jej centrum stereogenicznym, mozna wyr6zni¢ réznorodne Sposoby podejsé
syntetycznych. W przeciwienstwie jednak do dobrze poznanych i obszernie opisanych w literaturze
enancjoselektywnych metod syntezy alkoholi drugorzedowych, ktore obejmuja przyktadowo: redukcje
ketonoéw,? addycje C-nukleofili do aldehydow? oraz kinetyczny rozdziat mieszaniny racemicznej,
otrzymywanie optycznie czystych alkoholi trzeciorzgdowych ciagle stanowi powazne wyzwanie dla

wspolczesnej syntezy organicznej.

Dotychczas opracowane nieliczne strategie tworzenia enancjomerycznie wzbogaconych alkoholi
trzeciorzedowych dotycza najczesciej reakcji addycji C-nukleofili (np. zwiazkow metaloorganicznych,
olefin) do ketonow?® lub regioselektywnego otwarcia pierscienia epoksydowego z udziatem czynnikow
nukleofilowych.?® Sposrod przedstawionych na Schemacie 3 propozycji, szczegdlnie wazng przemiang
(gtownie ze wzgledow ekonomicznych) jest asymetryczna reakcja addycji odpowiednich nukleofili do
ketonow, stosowana zaréwno na skale laboratoryjng i przemystowa. Z kolei zaangazowanie estrow
boronowych lub boranow w reakcji litowania-borylowania chiralnych karbaminianéw nalezy do
stosunkowo nowych i wciaz rozwijanych metod otrzymywania alkoholi trzeciorzedowych w optycznie
czystej postaci.?” Duzg zaleta zaproponowanego rozwigzania jest mozliwo$¢ kontrolowanego tworzenia
si¢ obu enancjomerow produktu w zalezno$ci od zastosowanych zwigzkow boroorganicznych

zapewniajacych odpowiednio retencje, badz inwersje konfiguracji.?®

1 2 |B|R3 R?
R1_R rAR (0] .
T - o R RS+ (0]

R® “R¥

litowanie-borylowanie o
OH ihydroksyl [ 1-hydroksyl i o
1J<R3 dihydroksylowanie a-hydroksylowanie 111\ , . [CI
R 5 \ R R
R
rozdziat kinetyczny \ ’A// addycja C-nukleofili do ketonow
R1 R2 ’/I OH \
l 1J.\\R3 ‘ OH ,
o] + NuH LRI, A, T R¥X
R3 “R% N y R R
otwarcie pierscienia epoksydowego a-alkilowanie drugorzedowych alkoholi

Schemat 3. Wybrane strategie syntezy chiralnych trzeciorzgdowych alkoholi.

Wspomniane ogromne znaczenie optycznie czystych B-hydroksyestréw posiadajacych w strukturze
jednostke alkoholu trzeciorzedowego spowodowato intensywne poszukiwania metod pozwalajacych
zastosowa¢ W ich syntezie bezposrednie podejscie, ktore uproscityby dotychczas zaproponowane
procedury literaturowe. Dwie rézne grupy funkcyjne obecne w budowie czasteczki stwarzaja
nieograniczone mozliwo$ci dalszych transformaciji syntetycznych, stad zasadnicze jest podejmowanie
przez naukowcoéw ciagtych prob w celu opracowania efektywnych sposobdéw ich otrzymywania na

drodze syntezy asymetrycznej.
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W ostatnich latach dokonano znaczacych postepéw w asymetrycznych reakcjach aldolowych
angazujacych zwigzki karbonylowe, ktore stanowig obecnie najprostszy i najskuteczniejszy sposob
bezposredniego tworzenia B-hydroksyestrow w obecnosci chiralnego katalizatora (Schemat 4).%° Jednak
w odréznieniu od addycji aldolowej do aldehydow, ktora pozwala na wysoce enancjoselektywna synteze
odpowiednich pochodnych estrowych alkoholi drugorzedowych, mozliwos¢ efektywnego zastosowania
ketonéw w tym wariancie reakcji jest mocno ograniczona. Trudno$¢ w wykorzystaniu ketonow
najczesciej wynika z ich nizszej reaktywnos$ci w stosunku do nukleofila oraz mniejszego zréznicowania
enancjotopowego podstawnikéw w otoczeniu grupy karbonylowej wzgledem katalizatora z uwagi na

ich podobne wlasciwosci steryczne i elektronowe.®

Na przestrzeni lat udato si¢ wprowadzi¢ pewne rozwigzania zwigzane z waskim zakresem
stosowalno$ci ketonow w omawianych przemianach chemicznych, ktore polegaja na odpowiedniej
aktywacji stosowanych elektrofili (ketonéw 7a) lub nukleofili (enolanéw 8) (Schemat 4). W przypadku
aktywacji elektrofili, reakcja katalizowana chiralnymi kwasami Lewisa opiera si¢ na zastosowaniu
a-ketoestrow 7b lub a-diketonow 7¢ (wykazujacych zblizong do aldehyddw reaktywnos$c) w potaczeniu
z wybranymi enolosilanami 8a.®! Istotnym ograniczeniem powyzszego przeksztalcenia jest jednak
koniecznos$¢ przeprowadzenia wstepnych syntez wspomnianych enoloeteréw sililowych, ktore czesto

cechuje nietrwato$¢ oraz utrudniona przechowywalno$é¢ ze wzgledu na ich podatno$é na hydrolize.*?
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Schemat 4. Mozliwe sposoby realizacji reakcji aldolowej z udziatem ketonow.

Coraz wigksza popularno$¢ zyskuje w ostatnim czasie drugi wariant asymetrycznej reakcji
aldolowej polegajacy na wykorzystaniu odpowiednio aktywowanych jonéw enolanowych, np. miedzi
8b lub cynku 8c bez koniecznosci stosowania dodatkowej aktywacji ketonow.* Na szczegdlna uwage
zashuguje reakcja sprzezonej redukcji o,B-nienasyconych zwiazkoéw karbonylowych za pomoca
wybranych wodorkoéw metali prowadzaca do wygenerowania in situ enolanéw metali. Tak utworzone
jony enolanowe reaguja nastgpnie z ketonami umozliwiajac otrzymanie spodziewanych B-hydroksy-
estrow bedacych pochodnymi trzeciorzedowych alkoholi. Opisana tutaj po krotce przemiana nosi nazwe

reduktywnej reakcji aldolowej.
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2.2. Wprowadzenie do reduktywnej reakcji aldolowej

Tworzenie wigzan typu wegiel-wegiel za posrednictwem enoléw, badz jonéw enolanowych nalezy
do najbardziej fundamentalnych i szeroko stosowanych przemian w syntezie organicznej. Enolany sa
niezaprzeczalnie jednymi z wazniejszych klas nukleofili wykorzystywanych w wielu podstawowych
reakcjach chemicznych, rowniez w klasycznej addycji aldolowej.®* Poczatkowe proby generowania
jonéw enolanowych pochodzace sprzed ponad 150 lat wywarty znaczacy wptyw w chemii organicznej
i odegraly kluczowg role w jej zdefiniowaniu, jako odrebnej dziedziny badan.®> Przeprowadzone przez
Hausera w 1951 roku deprotonowanie estréw przy uzyciu stechiometrycznej ilosci amidku litu byto
pierwszym przyktadem generowania jonéw enolanowych, co zapoczatkowato gwattowny rozwoj metod

ich tworzenia oraz p6zniejszego stosowania w wielu przemianach chemicznych.*

Wsréd licznych sposobow tworzenia nowego wigzania C—C, w ktorych generowane enolany petnia
fundamentalng funkcje, jednym z wazniejszych przyktadéow jest reduktywna reakcja aldolowa.*®
Najprosciej mozna jg opisa¢ jako sekwencj¢ dwoch proceséw: sprzezonej redukeji a,p-nienasyconych
zwigzkow karbonylowych potaczonej z reakcja aldolowa (Schemat 5). Wedtug przyjetego w literaturze
mechanizmu reduktywnej reakcji aldolowej,® pierwszy etap zaktada wspomniang sprzezona redukcje
a,B-nienasyconego zwigzku karbonylowego za pomoca wodorku metalu przejsciowego 9 (uzyskanego
z odpowiedniego katalizatora w obecno$ci donora wodoru, np. silanu). Wygenerowany w ten sposob
in situ odpowiedni enolan metalu 10 ulega nastepnie addycji aldolowej do zwigzku karbonylowego
(aldehydu lub ketonu) prowadzac do utworzenia nowego wigzania C—C w addukcie 11. Ostatni etap
obejmuje reakcje zwigzku 11 z czasteczkag donoru wodoru, co skutkuje uwolnieniem zabezpieczonej

pochodnej zwiagzku B-hydroksykarbonylowego 12, a cykl katalityczny ulega zamknigciu.

(0]
(@] oM OH O
J)Lz ey R s e
R R 3 R
1 | sprzezona redukcja ; reakcja aldolowa R .
R R H 10 R H 43
OoX O (0]

4
RRﬁjfU\Rz ”)LR2

R” “H 42 R
M-H
#/ 9
I
2 =~ “R?

)
R4
R® R
R" “H R" "H
1 10
0

K

1
X—H
X=8i,B
(np. Ph3SiH, HBpin
/M‘ .M
o] O

R “R*

Schemat 5. Schematyczne ujecie reduktywnej reakcji aldolowej oraz postulowany jej mechanizm.

27



Najczesciej stosowanymi czynnikami redukujacymi w omawianym przeksztatceniu sg silany,
czasteczkowy wodor oraz borany. Przyktadowo, jezeli w reduktywnej reakcji aldolowej jako donor
wodoru wykorzystuje si¢ silan, to w rezultacie tworza si¢ odpowiednie produkty posrednie — etery
sililowe zwigzkéw B-hydroksykarbonylowych 12. Z tego wzgledu konieczne jest przeprowadzenie
w koncowym etapie eksperymentu hydrolizy kwasowej lub zasadowej, co prowadzi do uwolnienia

B-hydroksylowego zwigzku karbonylowego 13 w tagodnych warunkach reakcyjnych (Schemat 5).

Reduktywna reakcja aldolowa stanowi w literaturze dogodne uzupetienie dla dotychczas
proponowanych metod addycji aldolowej.?® Chociaz klasyczne reakcje aldolowe naleza do uzytecznych
narzedzi syntezy nowych wigzan C-C, to niewatpliwie sporym utrudnieniem Syntetycznym jest
towarzyszace im powstawanie produktéw ubocznych (np. w wyniku zaj$cia konkurencyjnej reakcji
samokondensacji), co w konsekwencji przektada si¢ bezposrednio na wydajno$¢ procesu.® Jednym
z proponowanych rozwigzan obserwowanych przeszkod jest zaangazowanie reaktywnych jonow
enolanowych, najczesciej otrzymanych w wyniku przeprowadzenia dodatkowego etapu przeksztatcenia
zwigzkéw karbonylowych z uzyciem silnych zasad. Duzo ciekawszym oraz nowatorskim podej$ciem
byloby zastgpienie powyzszych procesow reduktywna reakcja aldolowa, w ktorej stosowane wodorki

metali do utworzenia enolanéw zapewniaja prosta syntez¢ zwigzkow B-hydroksykarbonylowych.

Wsrod licznych zalet reduktywnej reakcji aldolowej, na szczegdlne wyrdznienie zashuguje
generowanie in situ reaktywnych enolanow w tagodnych warunkach bez koniecznosci udziatu mocnych
zasad. Mozliwo$¢ pozyskania w ten sposob enolanéw metali znacznie upraszcza procedure 0oraz obniza
koszty procesu, pozwalajac jednoczes$nie unikngé¢ tworzenia si¢ niepozadanych adduktéw. Kolejnym
czynnikiem przemawiajagcym na korzys$¢ opisanego przeksztatcenia jest zdolno$¢ wytworzenia jonow
enolanowych rowniez ze zwiazkéw posiadajacych w strukturze mniej ,.kwasne” protony w pozycji o
wzgledem grupy karbonylowej (np. estry), co poszerza zakres stosowalnosci oraz biblioteke substratow
ulegajacych temu procesowi. W celu otrzymania wspomnianych enolanow wykorzystuje si¢
odpowiednie a,B-nienasycone zwigzki karbonylowe petnigce funkcje pronukleofili, z ktorych spora
cze$¢ jest dostepna handlowo (np. akrylany). Dodatkowo warto podkresli¢, ze prezentowana metoda
zapewnia szybki dostep do rozgalezionych izomeréw aldoli z zachowaniem regiokontroli reakcji, ktore

trudno czesto uzyska¢ w rownie prosty i wydajny sposob w oparciu o inne strategie (Schemat 6).404!
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Schemat 6. Porownanie tworzenia si¢ liniowych i rozgatgzionych izomeréw w dwoch wariantach reakcji.
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Rosngce zainteresowanie reduktywng reakcja aldolowg w syntezie organicznej wynikajace z jej
wszechstronnosci oraz duzej tolerancji substratowej sprawito, ze podjeto liczne proby opracowania
uktadoéw charakteryzujacych si¢ wysoka aktywnos$cig katalityczng w opisanym przeksztatceniu oraz
W po6zniejszych latach rownoczes$nie rozwinigto metodologie o inne warianty — reduktywna Mannicha
i Michaela (Schemat 7).*? Zaangazowanie substratow iminowych z udziatem a,f-nienasyconych estrow
w opracowanych warunkach omawianej wersji reakcji Mannicha prowadzi do kolejnej wazne klasy
zwigzkOw: B-aminoestrow.*® Z tego wzgledu reduktywna reakcja aldolowa oraz jej rozne odmiany moga
stanowi¢ uniwersalne narze¢dzia w syntezie zréznicowanych produktow karbonylowych posiadajacych
w pozycji B uzyteczne grupy funkcyjne, ktérych obecno$é umozliwia ich dalsze funkcjonalizacje oraz

zwigksza znaczenie wspomnianej metody we wspotczesnej syntezie asymetryczne;.
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Schemat 7. Zestawienie rozszerzonych wariantow reduktywnej reakcji aldolowej — reakcje Mannicha i Michaela.

2.3. Reduktywna reakcja aldolowa w obecnoSci silanow

Wspomniana skrotowo w poprzednich rozdziatach mozliwo$¢ wykorzystania a,B-nienasyconych
estrow petnigcych funkcje pronukleofili w reduktywnej reakcji aldolowej aldehydow lub ketondw,
otwiera dogodng droge syntezy P-hydroksyestrow zawierajacych w strukturze motyw odpowiednio
drugo-, badz trzeciorzgdowych alkoholi. Majgc na uwadze aspekty nowoczesnej syntezy
stereoselektywnej i nieustanne poszukiwania innowacyjnych narzgdzi projektowania zwigzkow
w optycznie czystej postaci, jedng z ciekawszych oraz wazniejszych metod wprowadzenia chiralno$ci
do uzyskanych produktow stanowi uzycie chiralnych katalizatoréw. Uktady katalityczne angazowane
w prowadzonych przemianach chemicznych przewaznie oparte sa na potaczeniach kwasoéw Lewisa
z odpowiednimi chiralnymi ligandami, ktorych obecno$¢ zapewnia pozadang pelng kontrole

stereochemiczng tworzacych si¢ B-hydroksyestrow.

Rozwdj reduktywnej reakcji aldolowej zapoczatkowaly przetomowe badania Revisa z 1987 roku,
w ktorych po raz pierwszy zaprezentowano bezposrednig syntez¢ B-hydroksyestrow w reakcji pomiedzy
a,B-nienasyconymi estrami a prostymi substratami karbonylowymi w obecnosci silanu i katalizatora.**
W rezultacie stala si¢ ona w nastgpnych latach przedmiotem intensywnych badan w kierunku
poszukiwania chiralnych komplekséw metali mogacych katalizowac jej wersj¢ asymetryczng w sposob

wydajny i enancjoselektywny.
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2.3.1 Reduktywna reakcja aldolowa aldehydow

Zaproponowane przez Revisa nowatorskie podejscie w syntezie B-hydroksyestrow wywarto
znaczacy wplyw na rozwdj reduktywnej reakcji aldolowej aldehydow, czego potwierdzeniem sg
opracowane w kolejnych latach zréznicowane strukturalnie katalizatory oparte na kompleksach metali,
takich jak: rod,* kobalt,* iryd,*" ruten,”® pallad,”® miedz™ nikiel*! oraz ind.%? Jednak wigkszos¢
z proponowanych przez naukowcow uktadow katalitycznych zapewnia tylko wysoka diastereo-
selektywnos$¢ procesu, natomiast wcigz duzym wyzwaniem dla wspotczesnej syntezy organicznej jest
otrzymanie spodziewanych produktow estrowych w postaci nieracemicznej. Sposrod wymienionych
metali przejsciowych, jak dotad tylko wybrane kompleksy rodu, irydu oraz miedzi w potaczeniu
z chiralnymi ligandami naleza do najbardziej znaczacych przyktadow efektywnych katalizatorow

promujacych zaro6wno diastereo- i enancjoselektywny przebieg omawianej przemiany chemicznej.

W 2000 roku grupa Morkena przedstawila pierwszy przyktad asymetrycznej reduktywnej reakcji
aldolowej aldehydow z akrylanem fenylu 14 (Schemat 8).® Proponowany kompleks rodu z ligandem
(R)-BINAP 15 umozliwit w obecnos$ci Et,MeSiH jako donora wodoru uzyskanie w przewadze
B-hydroksyestrow 16 o konfiguracji syn z dobrg wydajno$cig i czysto$cig optyczng si¢gajaca 88% ee.
Przeprowadzone wstgpne badania mechanistyczne majace na celu doktadniejsze poznanie przebiegu
reduktywnej reakcji aldolowej pozwolity naukowcom wykluczy¢ udziat sililowanych acetali ketenow

w cyklu katalitycznym, jako mozliwych produktow posrednich powyzszego przeksztatcenia.>

) [Rh(cod)Cl], (2.5 mol%) OH ©
o e 15 (6.5 mol%), Et,MeSiH 0 1
NG} AN 3 PPh,

1 2) + 1 3
R OPh H30 R OPh ! PPh, |
14 16 ; OO 3

48-82% : ;

ee (syn) 45-88% 15 !

syn.anti1-5:1 T TTTTTTToTTTTTToommes !

Schemat 8. Pierwszy przyktad syn-selektywnej reduktywnej reakcji aldolowej aldehyddw.

Opracowana metodologia wykazywata jednak spore ograniczenia w zakresie stosowalnosci,
dlatego autorzy wprowadzili modyfikacj¢ warunkéw reakeyjnych dotyczaca zmiany donora wodoru na
'PrMe,SiH, ktora pozwolita kilka lat pézniej poszerzyé baze substratow aldehydowych.®* Wysoka
uzyteczno$¢ opisanej strategii zostata przez autorow dodatkowo potwierdzona w syntezie kluczowego

syntonu zwigzku wykazujacego aktywno$¢ przeciwnowotworowg — inostamycyny.>

W 2001 roku sama grupa naukowcow zaproponowata zastosowanie kompleksu irydu opartego
na strukturze ligandu typu pybox 17 w syn-selektywnej reduktywnej reakcji aldolowej aldehydow
z akrylanem metylu 18 (Schemat 9).*” Zaprezentowany przez Morkena nowy uklad katalityczny
umozliwit poprawe zaro6wno diastereo- i enancjoselektywnosci reakcji, prowadzac w obecnoS$ci

Et,MeSiH do uzyskania optycznie czystych produktow syn 19 z nadmiarem enancjomerycznym

30



siggajacym 98%. Otrzymane w reakcjach -hydroksyestry 20 i 21 zostaly nastgpnie wykorzystane przez
autoréw W zaplanowanej syntezie totalnej borrelidyny 24, potwierdzajac jednoczesnie praktyczny
aspekt opracowanej metodologii (Schemat 9).%6 Przytoczony powyzej bioaktywny zwigzek 24 nalezy

do istotnych makrolidow wykazujacych dziatanie przeciwangiogenne i przeciwbakteryjne.>’

: X :
o g Mewenesmw o ono i o Ao
.5 mol%), Et,MeSi . | \ o, 1
R T \)J\OMe P R1H)J\0Me ! N N—/ !
H30 ' “, !
18 19 E E
47-68% ; 17 ;
ee (syn) 82-98% TTmTmTmmmmmmmmmmmmmmmmmmmmmseseees '
syn:anti 2.7-9.9:1
i
PMBO
22 PMBO OH3 i
CooTTTT = OMe ~
1) %) | : '
o [Ir(cod)i)l]z (1 mol/.o) | 76%. ee > 90% 20 |
s AL, 17 @ mol%), EtaMeSiH| synanti 6:1 Do
OMe 2.0t ' (o} [
3 i | 1
18 ! BnO OH O |

84%, ee>98% 21
syn:anti 6:1

Schemat 9. Katalizowana kompleksem irydu reduktywna reakcja aldolowa aldehydow oraz jej zastosowanie
w syntezie totalnej borrelidyny (24).

Zupelnie inne, ale rownie ciekawie podejscie w asymetrycznej reduktywnej reakcji aldolowej
aldehydow katalizowanej metalami przejsciowymi zaproponowal Nishiyama w 2005 roku.*®
Zastosowanie katalitycznych ilosci kompleksu rodu(l11) 25 z uzyciem odpowiedniego silanu pozwolito
przeprowadzi¢ pierwsza anti-selektywna reduktywng reakcje aldolowg aldehydow arylowych
z akrylanem tert-butylu 26 (Schemat 10). Wysoka efektywno$¢ katalizatora 25 doprowadzita do
otrzymania szeregu produktow 27 o konfiguracji anti z wysokimi wydajnosciami oraz doskonatg
kontrolg stereochemii (90-96% ee). W opisanej pracy wykazano, ze wybor donora wodoru istotnie
wplywa w prowadzonych badaniach na stopien indukcji asymetrycznej, dlatego wykorzystano

odpowiednio (EtO).MeSiH lub Me,PhSiH w zalezno$ci od zaangazowanego aldehydu.

O/H OtBU

: ,, H

i LA

? o 125 (1 mol%) Q{O ! =N /d/‘)'ﬁ)/\

R1©)+ ﬁOtBu sllan(16rown) w OBu PN Rh\N / 3 R”h;;\'g Ph
26

2)H o* 3 ipf AcO : "OAc pr! ! s

56- 99% | 25 i o P
ee (anti) 90-96% -----------m--mm-moooao-oo
anti:syn 4-49:1 28

Schemat 10. Pierwszy przyktad anti-selektywnej reduktywnej reakcji aldolowej katalizowanej kompleksem
rodu(l11) (25) oraz postulowany model stanu przej$ciowego (28).
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Grupa Nishiyamy podjeta si¢ rowniez proby wyjasnienia stereochemicznego przebiegu wyzej
opisanej przemiany w oparciu o postulowany model stanu przejSciowego 28 (Schemat 10). Zgodnie
z zatozeniami autoroéw, W chwili koordynacji aldehydu do kompleksu rodu(lll), atak utworzonego
in situ (E)-enolanu rodu nastgpuje od jego mniej zattoczonej strony Si, co w konsekwencji doprowadza
do powstania anti aldoli (2R,35)-27.

Uzyskane pozytywne rezultaty dla zastosowanego kompleksu rodu(Ill) zachecity naukowcow do
kontynuacji badan zwigzanych z mozliwoscig poszerzenia zakresu stosowanych substratow 0 inne
uktady o,B-nienasyconych estrow i cyklicznych enonoéw oraz modyfikacja struktur katalizatora
w kierunku dalszej poprawy aktywnosci katalitycznej.>*®° Wykorzystanie akrylanu trimetylosililu jako
pronukleofila reakcji prowadzonej z arylowymi aldehydami oraz w obecnosci (EtO),MeSiH (wraz
Z nastgpujacg po niej hydrolizg kwasowa) doprowadzito w tatwy i bezposredni sposoéb do otrzymania
roznorodnych chiralnych B-hydroksylowych kwaséw karboksylowych 29 (Rysunek 3).° W obu
przypadkach oczekiwane produkty 29, 30 (w przewadze stereoizomery anti) uzyskano z wysoka
wydajnoscia, diastereoselektywnoscia (do 19:1 dr) i czystosciag optyczng dochodzaca do 96% ee, dzieki
wykorzystaniu zmodyfikowanych katalizatorow. Wspomniane transformacje w obrebie struktury
kompleksu rodu(l11) zwigzane byty gtéwnie z wprowadzeniem grupy nitrowej do czasteczki ligandu 31
oraz zamiang podstawnika izopropylowego na odpowiednio benzylowy 32 lub fenylowy 33

we fragmencie oksazolinowym wyjsciowego katalizatora (Rysunek 3).%

OH O o OH ; 5
R1©/k§/u\oH é/v\©~R2 E o o 0 0 OW/Q\KO E
; ! ] | J 1 \ J ] \ J |

: S/N--;R_h ------ N / 3/ --; -------- / N--;R_h ------ N / :

29 30 vipf AcO” Z TOAc pr B AcO” I OAc Bn Ph AcO” I TOAc Ph !

85-98% 49-90% ! OH, OH, OH, !

ee (anti) 81-96%  ee (anti) 68-93% ! 1
anti:syn 4.5-10:1  anti-syn 2.3-19:1 E 31 32 33 ;

Rysunek 3. Kwasy B-hydroksykarbonylowe (29) oraz B-hydroksyketony (30) uzyskane przy zastosowaniu
kompleksow rodu (31-33).

Dalsze prace nad udziatem chiralnych katalizatorow rodu w reduktywnych reakcjach aldolowych
do aldehydow byty skupione na wykorzystaniu cynamonianow. W duzej mierze wynika to z faktu,
ze optycznie czyste dihydrocynamoniany uznawane sg za jedne z wazniejszych syntonéw w produkcji
zwigzkow bioaktywnych i lekéw, np. aliskirenu (inhibitor reniny), stad tez opracowanie metod ich
stereoselektywnej syntezy nalezy do istotnych zadan stawianych chemii organicznej.®? Zastosowanie
przez grupe Nishiyamy katalitycznych ilosci kompleksu rodu(lll) 25 umozliwito przeprowadzenie
wydajnego procesu syn-selektywnej reduktywnej reakcji aldolowej w obecnosci MePh,SiH
(Schemat 11).% Spodziewane B-hydroksyestry powstate w reakcji pochodnych cynamonianu izopropylu
34 z arylowymi aldehydami poddano in situ bezposredniej redukc;ji, ktora doprowadzita w rezultacie do

bardzo cennych produktow 35 z wysokimi enancjoselektywnos$ciami na poziomie 89-96% ee.
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Schemat 11. Zastosowanie kompleksu rodu(l11) (25) w syntezie chiralnych dihydrocynamonianow (35).

Dotychczas przytoczone publikacje pokazuja, ze reduktywna reakcja aldehydéw zdominowana jest
gtownie przez chiralne katalizatory rodu. Jedyny przyktad obejmujacy wykorzystanie metali bardziej
przyjaznych $rodowisku w omawianym przeksztatceniu opisata w 2006 roku grupa Rianta.%
W prezentowanych badaniach naukowcy zaproponowali uzycie komplekséw miedzi(I) opartych na
ligandach zawierajacych w swoich strukturach koordynujace atomy fosforu (Schemat 12). Sposrod
testowanych potaczen z jonami miedzi(l), najwigksza selektywnos$cia charakteryzowat si¢ ligand
diferrocenowy typu Taniaphos 39 zapewniajacy obiecujacg chemo- i enancjoselektywnos¢ procesu
w obecnosci PhSiHs. Zastosowanie opracowanego uktadu katalitycznego w reakcji akrylanu metylu 18
z szeregiem aldehydow doprowadzito do otrzymania réznorodnych optycznie czystych B-hydroksy-
estréw 19 o konfiguracji syn z wysoka wydajnoscia i czysto$cig optyczng (do 96% ee), ale jednoczes$nie

niskg diastereoselekcjg dla poszczegolnych produktéw (na korzy$é¢ izomerdw syn).

opn Ph,P
CO PPh 2 ey = Q(;@
2 2 N
PPh, PhaP z Z R,P « PhpP e 3

PPh, Fe HI" Fe HII' Fe Ph T /N/
ot s e a2
T H PR
ent-15 36 37 38 39
(S)-BINAP (R,S)-Joshiphos (R,R)-Walphos (R,S)-Mandyphos (R,S)-Taniaphos

R = 3,5-Mey-4-MeOPh

o 0 ") CuF(PPh)3-2MeOH (1 mol%) OH O
I 39 (1 mol%), PhSiHg (1.4 réwn.)
R T \)J\OMe 2 0" R OMe
18 19

konw. >99%
ee (syn) 34-97%
syn:anti 1-7:1

Schemat 12. Wybrane struktury ligandow P-donorowych testowanych w reduktywnej reakcji aldolowej.

Pomimo nielicznych doniesien na temat asymetrycznej reduktywnej reakcji aldolowej, dla ktorej
najczesciej obserwowanym podejsciem jest kataliza z wykorzystaniem chiralnych kwasow Lewisa,
omawiany proces moze rowniez przebiega¢ przy udziale organokatalizatorow. Przykladem tego jest
publikacja Nakajima i Sugiura z 2010 roku, w ktorej autorzy opisali zaangazowanie (S)-BINAPO 40
wraz z HSIiCl; w syntezie B-hydroksyketonéw 42 (Schemat 13).%° W rezultacie uzyskano pozadane
B-hydroksyketony 42 z dobrg wydajnoscia (58-92%), wysoka diastereoselektywnoscig (19-99:1 dr)
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i enancjoselektywnos$cig w zakresie 51-98% ee. Badacze zaktadajg, ze katalizowana chiralng zasada
Lewisa sprzezona redukcja enonu 41 w obecnosci trichlorosilanu przebiega poprzez szescioczionowy
stan przejsciowy prowadzacy do wygenerowania w reakcji in situ wylacznie (Z)-enolanu, ktory

nastepnie ulega procesowi addycji aldolowej do aldehydéw z utworzeniem koncowych produktow syn.

('J) /\j.L da Lewisa (LB*, 10 mol%) ™9 : 0
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17t 1 : ii_Ph I
R Ph™ ™" "Ph “4isici, (2 rown.) R Jj)l\"h ; OO P, /PR
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"""""""""""""""""""""""""""""""""""" - O‘ 4 Ph PR,
! I
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31a: H '
H}‘)‘S(o ClsSi~ ' (S)-BINAPO (40) 43:R=Ph ;
| N : 44: R = 4-MeOCgHs |
Ph/\’y\Ph Ph/\/\Ph 1 LB 45:R =4-MeCgHs !
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Schemat 13. Syn-selektywna reduktywna reakcja aldolowa aldehydéw z udziatem organokatalizatorow:
BINAPO (40) oraz opartych na szkielecie spiro (SpinPO) (43-45).

Zainspirowani pozytywnymi rezultatami uzyskanymi dla zasady Lewisa (S)-BINAPO, kilka lat
p6zniej Ding i wspdtpracownicy postanowili rozszerzy¢ biblioteke stosowanych organokatalizatoréw
w syn-selektywnej reduktywnej reakcji aldolowej aldehydow o uktady oparte na szkielecie spiro-
bisfosfinotlenkow (Schemat 13).56 Zaprezentowane badania wykazaty, ze uzycie juz 10 mol% chiralnej
zasady Lewisa typu spinPO 44 w potaczeniu z HSICl; efektywnie katalizuje syntezg syn-p-hydroksy-
ketonow 42 z wysoka wydajnoscia, diastereo- oraz enancjoselektywnos$cig (1:99 dr, do 95% ee).

Najnowsze strategie reduktywnej reakcji aldolowej pochodza z 2018 i 2019 roku.®”% Proponowane
przez zespoét Schindlera metody obejmujace wykorzystanie zwigzkow fosforoorganicznych zapewnity
jednak wylacznie diastereoselektywny przebieg omawianego przeksztatcenia z wykorzystaniem
zroznicowanych strukturalnie substratow (dr siggajace 50:1 dla szerokiej grupy laktonow, laktamow

oraz amidowych pochodnych morfolin).

Mata liczba prac poswigcona zastosowaniu asymetrycznej reduktywnej reakcji aldolowej
aldehydow w syntezie optycznie czystych B-hydroksyestrow wskazuje, ze prezentowana metodologia
wciaz zajmuje jedynie niewielka cze$¢ obszaru badan naukowcow zainteresowanych ta tematyka.
Z tego powodu podejmowanie dalszych prob rozwoju tego wariantu zwigzanych z poszukiwaniem
alternatywnych propozycji chiralnych kompleksow opartych na tanich oraz bezpiecznych metalach
wydaje si¢ stanowi¢ wazny aspekt wspolczesnej syntezy stereoselektywnej, pozwalajac zwigkszy¢
znaczenie reduktywnej reakcji aldolowej w chemii organicznej jako nowatorskiej strategii pozyskiwania

enancjomerycznie wzbogaconych B-hydroksyestrow.
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2.3.2 Reduktywna reakcja aldolowa ketonéw

W odroznieniu od asymetrycznej reduktywnej reakcji aldolowej aldehydow, dla ktorej opracowano
przyktady efektywnych uktadéw katalitycznych zapewniajacych wysoka enancjoselektywno$é syntezy
chiralnych B-hydroksyestrow, mozliwo$¢ zaangazowania ketonéw w proponowanych warunkach jest
mocno ograniczona. Przede wszystkim wynika to z faktu, ze ketony cechuje mniejsza reaktywnosc,
co bezposrednio przektada si¢ na sam proces addycji nukleofilowej do grupy karbonylowe;j i nierzadko
wymusza stosowanie ostrzejszych warunkow reakcji.?® Dodatkowo obecno$é dwoch podstawnikow
w otoczeniu grupy karbonylowej ketonu o zblizonych efektach sterycznych oraz elektronowych moze
wptywaé niekorzystnie na selektywno$¢ procesu z uwagi na niewielkie zroznicowanie prochiralnych
stron Re i Si wzgledem katalizatora.®® Biorgc jednak pod uwage wspomniane w podrozdziale 2.1.
szerokie zastosowanie i ogromne znaczenie optycznie czystych B-hydroksyestrow posiadajacych
w strukturze motyw trzeciorzedowych alkoholi, mozna zauwazy¢, ze opracowanie stereoselektywnych

metod ich tworzenia wciaz zajmuje kluczowe miejsce w asymetrycznej syntezie organiczne;j.

Po raz pierwszy enancjoselektywna reduktywna reakcja aldolowa ketonéw zostata opisana przez
grupe Lama w 2005 roku.”® W prowadzonych badaniach nad wewnatrzczasteczkowym wariantem tego
przeksztalcenia autorzy zaproponowali wykorzystanie katalizatora miedziowego(l) opartego na
chiralnych ligandach posiadajagcych w strukturach koordynujace atomy fosforu (Schemat 14). Proces
optymalizacji wykazal, ze spos$rod testowanych ligandow P-donorowych (ent-15 i 46-49),
wewnatrzczasteczkowy proces cyklizacji pochodnych 50 najefektywniej katalizuje kompleks miedzi(l)
z udziatem (R)-BIPHEP 47 oraz w obecnosci TMDS jako donora wodoru. Spodziewane produkty
w postaci B-hydroksy-6-walerolaktonow 51 otrzymano z dobrg wydajnoscia, ale umiarkowang kontrolg

stereochemii (ee przekraczajace wartos¢ 80% tylko w pojedynczych przypadkach).

O ® ¢
PPh,  MeO PPh,  MeO P3.5-xyl); MeO 'pr A o PPh,
l ! PPh,  MeO ! PPh,  MeO P(3,5-xyl); MeO (i ; . o PPh,
O

ent-15 2 49

(S)-BINAP (S)-MeO-BIPHEP (R)-(3,5-xyl)-MeO-BIPHEP  (R)-3,5- (dl’Pr) MeO BIPHEP (S)-SEGPHOS
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51-79%
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Schemat 14. Struktury ligandow przetestowanych w wewnatrzczasteczkowym wariancie reduktywnej reakcji
aldolowej ketonow katalizowanej kompleksem miedzi(l).
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Rezultaty zaprezentowane przez grup¢ Lama staly si¢ inspiracja do rozpoczgcia intensywnych
poszukiwan innych komplekséw bazujagcych na polaczeniach jondéw miedzi(I) z ligandami
P-donorowymi promujacych reduktywng reakcje aldolowa ketonow. Przyktadem tego jest praca Kanai
i Shibasakiego z tego samego roku, w ktorej autorzy przedstawili zastosowanie uktadu katalitycznego
opartego na strukturze chiralnego (R)-BINAP 52 z wykorzystaniem (EtO);SiH jako donora wodoru.*®
Przeprowadzone reakcje B-podstawionych akrylanow metylu 54 z symetrycznym ketonem alifatycznym
53 umozliwity wydajng syntez¢ zamierzonych B-hydroksyestrow 55 posiadajacych w czasteczcee jedno
centrum stereogeniczne, jednak produkty charakteryzowaly si¢ tylko zadowalajaca czysto$cia optyczng
na poziomie 71-80% ee (Schemat 15). Co wigcej, opracowana metodologia wykazywata waski zakres
stosowalno$ci substratow ograniczony wylacznie do prostych pochodnych krotonianow, a proby jej
rozszerzenia o uktady wigzan skumulowanych (alleny estrowe) prowadzity do oczekiwanych zwigzkow

z bardzo niska wydajnoscia.
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Schemat 15. Reduktywna reakcja aldolowa ketonow z udziatem prostych krotonianow (54) katalizowana
kompleksem miedzi(l).

Autorzy powyzszej publikacji zaproponowali takze prawdopodobny mechanizm reduktywnej
reakcji aldolowej katalizowanej kompleksem miedzi(I), opierajac si¢ przy tym gldwnie na doniesieniach
literaturowych dwoch niezaleznych badaczy Mori’™* oraz Hosomi’? na temat sprzezonej redukcji
a,B-nienasyconych zwigzkow karbonylowych zachodzacej z udziatem odpowiedniej soli Cu(l) i silanu.
Przedstawiony mechanizm obejmowat w pierwszym etapie reakcji wygenerowanie in situ chiralnego
kompleksu wodorku miedzi | w obecnosci (EtO)sSiH oraz katalizatora CuF-52 (Schemat 16).
Tak otrzymany kompleks wodorku miedzi I ulegat nastepnie sprz¢zonej addycji do a,p-nienasyconego
estru 54 prowadzacej do utworzenia kluczowego zwiazku — enolanu miedzi 11. W kolejnym kroku
addycja aldolowa enolanu miedzi 11 do ketonu skutkowata utworzeniem alkoksylanu miedzi 111, ktory
ulegajac reakcji z czasteczka silanu prowadzit do uwolnienia sililowanego produktu IV z réwnoczesnym

odtworzeniem kompleksu wodorku miedzi I.
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Schemat 16. Prawdopodobny mechanizm reduktywnej reakcji aldolowej ketonow katalizowanej
kompleksem miedzi(l).

Najwigkszy przetom w tematyce asymetrycznej reduktywnej reakcji aldolowej do ketondéw nastapit
w 2006 roku.”® W zaprezentowanych badaniach grupa Rianta wykazata, ze wygenerowany in situ
kompleks wodorku miedzi(l) z ligandem typu Taniaphos 57 efektywnie promuje w obecnosci PhSiHj;
reakcje akrylanu metylu 18 z arylowymi oraz heteroaromatycznymi ketonami, a takze zapewnia wysoka
chemo-, diastereo- i enancjoselektywnos¢ procesu (Schemat 17). Zaproponowana nowatorska strategia
umozliwita synteze oczekiwanych B-hydroksyestrow 56 jako pochodnych trzeciorzgdowych alkoholi
z doskonatg kontrolg stereochemii (do 95% ee i 24:1 dr na korzy$¢ stereoizomerow anti). Rezultaty
opisane przez naukowcow stanowily jednocze$nie pierwszy przyktad anti-selektywnej reduktywnej

reakcji aldolowej ketondéw z udziatem katalitycznych ilosci kompleksu miedzi(l).

1) CuF(PPh)s-2MeOH (1 mol%) E Cy,P 5

o] (o] 57 (1 mol%), PhSiH3 (1.4 réwn.) HO R? O

toluen, -50 °C N ! '

7N RZ * OMe X - OMe i Cy,P R :

1 11 z ' = — '
R—./ | 2 NH,4F RT : : FeH/N :
18 56 U}

70-98% j :

ee (anti) 82-95% ! 57 !

anti:syn 4-24:1

Schemat 17. Pierwsza anti-selektywna reduktywna reakcja aldolowa ketondéw przy zastosowaniu
kompleksu miedzi(l) z ligandem Taniaphos (57).

W kolejnych latach zespot Rianta rozwinat aplikacyjnos¢ zaprezentowanej metodologii o wariant
reduktywnej cyklizacji aldolowej potwierdzajacy uniwersalnos¢ opracowanego systemu katalitycznego
bazujacego na kompleksach miedzi(l).” Zaprezentowana wszechstronna metoda cyklizacji uktadow
diono-enonowych 58 zapewnita w obecnosci PhSiH3 dostep do szerokiej gamy 5- i 6-cztonowych
bicyklicznych produktow aldolowych 59 z wysoka kontrolg diastereo- oraz enancjoselektywnosci

(Schemat 18). Uzytecznos$¢ opisanej przemiany zostata nastepnie potwierdzona na przyktadzie wydajne;j
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syntezy wybranego zwiazku policyklicznego 60. Otrzymany przez autoréw produkt cis-59 poddano
przeksztatceniom obejmujacych metateze krzyzowa z uzyciem Katalizatora Hoveydy wraz z nastepujaca
po niej whasciwa reduktywna cyklizacja aldolowa, ktore doprowadzity do utworzenia finalnego adduktu
trojpierscieniowego 60 z 70% wydajnoscig (Schemat 18). Potencjat strategii opisanej przez Rianta
1 wspolpracownikdéw pozwalajacy na stosunkowo prostg syntezg rozbudowanych uktadow cyklicznych
moze znalez¢ szczegodlne zastosowanie w syntezie blokow budulcowych wystepujacych w bardziej

skomplikowanych strukturach lekow lub zwigzkéw aktywnych biologicznie.

‘ R,P
3 ’\;‘Q
o} o} I RoP X
R ! Fe 4§ N~
WOIBU ! @ /
D | R = 3,5-Me,-4-MeOPh
@ 61
1|
o o ) CuF(PPh)g-2MeOH (0.5 mol%) o BuO.C,
A . 61 (0.5 mol%), PhSiH3 (1.4 rown.) X "kat. Hoveyda (2 mol%) HO,,
OBu  toluen, =50 °C 26 (10.0 réwn.)
( 0 2 Hcel 2) CuF(PPh)3-2MeOH (0.5 mol%)
" HO : s i ; HO :
COztBu 61 (0.5 mol%), PhSiH3 (1.4 réwn.) COZ’BU
toluen, -50 °C
58a 59 60
70%, 94% ee 70%

syn:anti >19:1

Schemat 18. Reduktywna cyklizacja aldolowa katalizowana kompleksem miedzi(l) z ligandem (61).

Dalsze prace nad wykorzystaniem komplekséw miedzi(I) w reduktywnej reakcji aldolowej
zwigzane byly z poszukiwaniem nowych uktadow katalitycznych zapewniajacych szerokg tolerancje
substratowg ketondéw przy jednoczesnej wysokiej enancjoselektywnosci procesu. W 2008 roku grupa
Lipshutza zaproponowata wewnatrzczasteczkowa wersje  reduktywnej reakcji — aldolowej
B,B-dwupodstawionych enonéw 62 o konfiguracjach odpowiednio Z lub E (Schemat 19).”
Zaangazowanie Katalizatora miedziowego na bazie ligandu typu Josiphos 63 w potaczeniu
z (EtO);MeSiH jako donorem wodoru pozwolito uzyskaé w badanej przemianie zamierzone
B-hydroksyketony 64 posiadajace w budowie trzy sasiadujace centra stereogeniczne. \Wspomniane
chiralne produkty otrzymano z dobra wydajnoscia oraz doskonata diastereo- (do 19:1 dr) i enancjo-
selektywnoscia (do 96% ee). Zaprezentowana innowacyjna metoda syntezy enancjomerycznie
wzbogaconych analogéw alkoholi trzeciorzedowych przebiegajaca w sposob stereospecyficzny
umozliwita otrzymaé z porownywalna czystoscig optyczna addukty 64a lub 64b w zaleznosci od

konfiguracji uzytego substratu enonowego 62.
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Schemat 19. Reduktywna cyklizacja aldolowa réznorodnych f,3-dwupodstawionych enonow (62).

Niezaleznie w tym samym roku grupa Fukuzawy przeprowadzita wnikliwe badania w Kierunku
wykorzystania katalizator6w miedziowych opartych na ligandach typu ClickFerrophos w reduktywne;j
reakcji aldolowej ketonow.”® Proces optymalizacji anti-selektywnego wariantu reakcji arylowych oraz
heteroaromatycznych ketonéw z akrylanem metylu wykazat, ze najlepsze rezultaty umozliwia ligand 67
w potaczeniu z PhsSiH jako donorem wodoru (Rysunek 4). Chociaz zaproponowany uktad katalityczny
zapewnial wysoka wydajnosc i diastereoselektywnos¢ reakcji (9-99:1 dr na korzys¢ stereoizomeru anti),
to oczekiwane [B-hydroksyestry uzyskano tylko z umiarkowana czystoscig optyczna na poziomie
73-85% ee. Autorzy sprawdzili dodatkowo mozliwo$é zastosowania aldehydow w opracowanej
metodologii, jednak oczekiwane chiralne analogi alkoholi drugorzgdowych otrzymano z niska kontrola

stereochemii powstajacych produktow.

N N N N
N PPh, N\—/7/PPh2 N PCy, N\\—/7/PCy2 N; PPh,
N N N N
Ph Ph Cy
65 66 67 68 69

Rysunek 4. Wybrane struktury ligandow typu ClickFerrophos testowanych w badanym przeksztatceniu.

Interesujace alternatywne podejscie dla dotychczas przytoczonych uktadow katalitycznych na bazie
kompleksow miedzi(I) zaproponowal w 2007 roku Nishiyama wraz ze wspolpracownikami.”” Autorzy
zacheceni pozytywnymi rezultatami badan poswigeconych kompleksom rodu(lll) 25 w reakcjach
z udziatem aldehydow,® podjeli probe rozszerzenia opracowanej metody o inne akceptory — tym razem
oparte na ketonach. Zaangazowanie prostych, symetrycznych ketonow alifatycznych 70 z r6znorodnymi
cynamonianami 71 pozwolito w obecnosci PhMeSiH uzyskaé w opisanej przemianie pozadane
B-hydroksyestry 72 z dobrymi wydajno$ciami i wysoka czystoscia optycznag (dla wigkszo$ci przyktadow
w zakresie 86-98% ee) (Schemat 20). Co wigcej, opracowany innowacyjny system Kkatalityczny
wykazywat szeroka specyficzno$¢ substratowg i wysoka skutecznos¢ rowniez w przypadku ketonow

niesymetrycznych zapewniajac zadowalajaca wydajnos¢, diastereo- i enancjoselektywnosé procesu.
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Schemat 20. Zastosowanie kompleksu rodu (25) w reduktywnej reakcji aldolowej ketonow
z cynamonianami (71).

Kilka lat pozniej zesp6t Li rozszerzyt bazg substratow ulegajacych reduktywnej reakcji aldolowe;j
o szereg arylowo-alifatycznych ketonéw oraz o,B-nienasyconych estréow.’”® Zaproponowane kompleksy
miedzi(l) oparte na ligandach P-donorowych doprowadzily w obecnosci PMHS jako donora wodoru
do zamierzonych B-hydroksyestréw z wysokimi wydajnosciami (81-97%), ale jednocze$nie niska
kontrolg stereochemii powstajacych produktow. Z kolei w 2014 roku ta sama grupa naukowcow opisata
pierwszy przyktad zastosowania maleinianu dietylu w badanym przeksztatceniu, jednak oczekiwane

pochodne laktonéw uzyskano wylacznie w postaci mieszaniny racemicznej.”

Nieliczne prace poswigcone katalizie asymetrycznej reduktywnej reakcji aldolowej ketonow
w obecnosci silanow jako donoréw wodoru, bedacej przyktadem uzytecznego narzedzia bezposredniej
syntezy B-hydroksyestréw zawierajacych w strukturze jednostke alkoholu trzeciorzedowego, wskazuja
na potrzebe ciaglego rozwiniecia metodologii. Mozliwo$¢ zastagpienia dotychczas zaproponowanych
uktadow Kkatalitycznych opartych na kompleksach wodorku miedzi(I) i rodu, tanszymi oraz bardziej
przyjaznymi $rodowisku katalizatorami cynku stanowitoby tutaj nowatorskie podejscie w syntezie
asymetrycznej wzbogaconych enancjomerycznie produktow B-hydroksyestrowych, zapoczatkowujac

wzrost jej zainteresowania w chemii organicznej.

2.4. Reduktywna reakcja aldolowa w obecnosci innych czynnikow
redukujacych

Sposrod dostepnych donorow wodoru, jakie oferuje w dzisiejszych czasach synteza organiczna,
najwiekszg popularno$ciag W reduktywnej reakcji aldolowej ciesza sie silany, bedgce przyktadem
ekonomicznego i ekologicznego rozwiazania. W ciaggu kilku lat naukowcy opracowali rowniez inne
strategie wykorzystujace alternatywne czynniki redukujace w badanym przeksztatceniu, do ktorych
zalicza sie czasteczkowy wodor, borany lub rzadziej juz stosowane zwigzki cynoorganiczne. Coraz
wigcej uwagi poswigca si¢ takze metodom posrednim angazujacym przede wszystkim potaczenia
dietylocynku z katalizatorem Wilkinsona (znane jako warunki Hondy-Reformatskiego), ktore petnia

kluczowg role w wytworzeniu in situ odpowiedniego enolanu metalu.
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2.4.1 Czasteczkowy wodor

Poczatki wykorzystywania gazowego wodoru w reduktywnej reakcji aldolowej siggaja 2002 roku,
w ktorym grupa Krischa zaproponowala nowa strategi¢ generowania in Situ enolanéw rodu
z odpowiednich enonéw, zarébwno w wewnatrz- i miedzyczasteczkowym jej wariancie.®® Opisana
procedura polegata na zastosowaniu kationowego kompleksu rodu(l) I w potaczeniu z dodatkami
(np. KOAc, K,COs) w celu utworzenia monowodorku rodu Il poprzez odpowiednig aktywacje
czasteczki wodoru (Schemat 21). Zaktadana przez autoréw heterolityczna dysocjacja czasteczki wodoru
zachodzita w procesie dwuetapowym obejmujacym oksydatywna addycje Ho, po ktorym nastgpowata
indukowana zasada reduktywna eliminacja, co w konsekwencji prowadzito do wygenerowania

koncowego kompleksu wodorku rodu(l) 111,882

...............................................................

Schemat 21. Schematyczne ujgcie wytworzenia in situ kompleksu Rh(1)-H.

Rezultaty badan zespotu Krische rozpoczety intensywne poszukiwania chiralnych kompleksow
rodu promujacych reduktywng reakcj¢ aldolowa w obecnosci Hz, o czym $wiadczg liczne prace
po$wigcone temu zagadnieniu.®3®* Jednak dotychczasowe doniesienia literaturowe wskazuja,
ze wigkszos¢ opracowanych uktadéw katalitycznych zapewnia przede wszystkim diastereoselektywny
przebieg procesu, natomiast jej wariant enancjoselektywny wciaz stanowi wyzwanie w syntezie
organicznej. Najwigkszy przetom w tym obszarze badan z udzialem wodoru jako czynnika redukujgcego
nastgpil w 2008 roku.®® W opisanej pracy Krische i wspotpracownicy przedstawili pierwszg wysoce
diastereo- i enancjoselektywng reduktywng reakcje aldolowa ketonu zachodzaca pomiedzy ketonem
metylowo-winylowym 73 a roznorodnymi aldehydami arylowymi oraz heteroaromatycznymi
(Schemat 22).

w B
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Schemat 22. Syn-selektywna reduktywna reakcja aldolowa katalizowana kompleksem Rh(l)—AbbasPhos-1 (75).

Opierajgc sie¢ na swoich wcze$niejszych wynikach,®® autorzy wykazali, ze achiralny kompleks
rodu(l) przygotowany z monokleszczowych i m-kwasowych ligandow jest skuteczny w badanym

przeksztalceniu z wykorzystaniem ketonéw winylowych. W celu osiagniecia indukcji asymetrycznej,
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w prowadzonych badaniach zaproponowano zastosowanie ligandu strukturalnie zblizonego do
TADDOL-u, ktory zmodyfikowano poprzez wprowadzenie dodatkowego fragmentu fosfoninowego
(Schemat 22). Poddane niezaleznej optymalizacji trzy kluczowe elementy budowy ligandu,
tj. ugrupowanie P-arylowe A, fragment ketalowy C oraz podstawniki przytaczone do trzeciorzedowego
centrum karbinolu B doprowadzity w rezultacie do otrzymania nowatorskiego ligandu AbbasPhos-1 75.
Tak opracowany katalizator oparty na chiralnym kompleksie rodu(l) umozliwit wydajna synteze
zamierzonych B-hydroksyketonow o konfiguracji syn 74 z wysoka diastereoselekcjg (do 50:1 dr)
i doskonalg czystoscig optycznag siggajaca 96% ee.

Rozwinigciem badan opisanych przez grupe Krische byto zastosowanie metodologii w syntezie
totalnej makrolidu swinholid A 76 (Schemat 23).8” W przedstawionej propozycji 15-etapowej $ciezki
syntetycznej, opracowana strategia reduktywnej reakcji aldolowej postuzyta kilkukrotnie zaréwno
W przygotowaniu niezbednego substratu aldehydowego 78 oraz pozniejszym jego uzyciu w dalszych
krokach syntetycznych pozwalajacych wprowadzi¢ do uktadu rozbudowany fragment B-hydroksylowy
wyjsciowego akceptora. Kluczowy synton w postaci pochodnej B-hydroksyketonu 78 uzyskano z dobra
wydajnoscig oraz stereoselekcjg (9:1 dr), a wykorzystany system katalityczny zapewniat wysoka
chemoselektywnos$¢ procesu, mimo obecnych w szkielecie aldehydu 77 dodatkowych uktadow wigzan

podwojnych.

Chociaz z syntetycznego punktu widzenia swinholid A 76 jest dimerycznym laktonem
posiadajacym ztozona budowe (z uwagi na obecno$¢ az 30 centrow stereogenicznych),
to zaproponowana przez autorow strategia pozwala otrzymac¢ go w stosunkowo prosty i ekonomiczny
sposob. Szczegdlnie odgrywa to kluczowa role pod katem przysztych zastosowan, poniewaz
wspomniany makrolid 76 posiada naukowo udowodniony potencjat,?88 a jego analogi moga postuzy¢
jako sondy molekularne lub by¢ wykorzystane w dalszym projektowaniu lekow w formie materiatu
wyjsciowego.09!

OMe

Rh(cod),OTf (5 mol%)
AbbasPhos-I 75 (12 mol%)
Li,CO3 (10 mol%)

H, (1 atm), DCE, 0 °C, 24 h

N X

68%, dr9:1

OMe

76

Schemat 23. Zastosowanie reduktywnej reakcji aldolowej w syntezie totalnej swinholidu A (76).
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2.4.2 Borany

Reduktywne reakcje aldolowe z zastosowaniem boranéw jako donoré6w wodoru naleza
do stosunkowo nowych i jeszcze mato poznanych metod syntezy optycznie czystych -hydroksyestrow.
Po raz pierwszy Kanai oraz Shibasaki opisali w 2006 roku wykorzystanie HBpin jako czynnika
redukujacego w omawianym przeksztalceniu zachodzacym pomigdzy allenowym estrem 79
a pochodnymi acetofenonu 80 katalizowanym kompleksem miedzi(l) na bazie ligandu (R)-DTBM-
SEGPHOS 82 (Schemat 24).% Zaangazowanie w przemianie o,B-nienasyconego estru o sprzezonym
uktadzie wigzan podwojnych sprawia, ze mozliwe jest utworzenie dwoch mozliwych regioizomerow:
a-adduktow 81a (jako mieszaniny diasterecoizomerdéw) lub y-adduktow 81b (o0 konfiguracji E/Z). Z tego
wzgledu kontrola regioselektywnosci procesu staje si¢ tutaj kolejnym czynnikiem wymagajacym
dodatkowej optymalizacji. Przeprowadzone przez autorow reakcje doprowadzity do mieszaniny
produktow z niska wydajnoscia, ale jednoczesnie wysoka y-regioselektywnoscig (3-30:1 dla y:a)
i czysto$ciag optyczng na poziomie 98-99% ee dla y-adduktow 81b.
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Schemat 24. Pierwszy przyktad reduktywnej reakcji aldolowej katalizowanej kompleksem miedzi(l)
z uzyciem boranu jako zrédta wodoru.

Rok pdzniej ta sama grupa badawcza na podstawie dalszych eksperymentéw zaproponowata
ulepszony uktad katalityczny, w ktorym dokonano zmiany kwasu Lewisa na CuOAc oraz
zaproponowano dodatek PCys, co pozwolilo na znaczna poprawe wydajnosci procesu i rozszerzenie
zakresu stosowalno$ci metodologii (Schemat 25).92 W rezultacie autorzy otrzymali szereg zamierzonych
y-regioizomerow 81b z bardzo dobra wydajnoscia w zakresie 70-97% oraz wysoka regio-
i enancjoselektywnos$cia (84-99% ee). Opracowany kompleks miedzi(l) na bazie ligandu (R)-DTBM-
SEGPHOS 82 wykazywal w obecnosci HBpin jako czynnika redukujacego szeroka tolerancje
substratowa umozliwiajac rozszerzenie badan zar6wno o ketony alifatyczne oraz arylowe. W przypadku
pochodnych acetofenonu posiadajacych w pierscieniu aromatycznym grupy elektronodonorowe lub
elektronoakceptorowe, pozadane y-produkty uzyskano z poréwnywalna, wysoka kontrola enancjo-

selektywnosci (97-99% ee).
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Schemat 25. y-Regioselektywna reduktywna reakcja aldolowa ketondéw katalizowana kompleksem
miedzi(l) z zastosowaniem ligandu (82).

Co ciekawe, zastgpienie przez autoréw stosowanego (R)-DTBM-SEGPHOS 82 w opracowanym
kompleksie miedzi(l) na ligand typu Taniaphos 83 spowodowato odwrocenie regioselektywnosci
reakcji i w konsekwencji obserwowano tworzenie si¢ w przewadze a-adduktow 8la (Schemat 26).%
Przeprowadzone przeksztatcenia z uzyciem estru allenowego 79 oraz arylowo-alifatycznych ketonow
umozliwity uzyska¢ przy uzyciu HBpin jako donora wodoru wspomniane a-produkty 8la z dobra
wydajnoscig i wysoka diastereoselekcjg (8-10:1 dr), ale tylko umiarkowang czystoscig optyczng
(67-84% ee).
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Schemat 26. a-Regioselektywna reduktywna reakcja aldolowa ketonow katalizowana kompleksem
miedzi(l) z zastosowaniem ligandu (83).

W 2008 roku pionierska grupa Shibasakiego i Kanai zaprezentowala odmienne, ale réwnie
interesujgce podejécie w opisanej przemianie wykorzystujacej borany jako zroédto wodoru.®
Zaangazowanie N-arylowych pochodnych imin w reakcjach z udzialem o,B-nienasyconych estrow
katalizowanych kompleksami miedzi(I) umozliwito synteze optycznie czystych B-aminoestrow z dobra
wydajnoscig i wysoka kontrolg stereochemii produktow (do 99:1 dr oraz do 93% ee). Autorzy
uzyskanymi rezultatami potwierdzili skuteczno$¢ opracowanego uktadu katalitycznego réwniez na
przyktadzie reduktywnej reakcji Mannicha zapewniajgcej dostep do chiralnych amin, ktore czesto biorg

udziat w dalszej funkcjonalizacji produktow o znaczeniu biologicznym.
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2.4.3 Zwiazki cynoorganiczne

Zastosowanie wodorkow cynoorganicznych jako zrodta wodoru w reduktywnej reakcji aldolowej
jest dotychczas najmniej poznang metoda. Chociaz zwigzki te sg bardzo cenne 0raz majg réznorodne
zastosowania,**®* to jednocze$nie charakteryzuja si¢ toksycznoécig i dtugotrwale ich stosowanie moze
szkodliwie wplywaé na $rodowisko naturalne.®®®” Wymienione negatywne aspekty sprawiaja,
ze wykorzystanie zwigzkow cynoorganicznych w syntezie farmaceutykéw lub innych zwiazkow
przeznaczonych do biologicznych zastosowan jest mocno ograniczone i wymusza poszukiwanie

alternatywnych podejs$¢ syntetycznych.

Do chwili obecnej odnotowano wytacznie dwa precedensy dotyczace uzycia wodorku tributylocyny
jako czynnika redukujacego w reduktywnej reakcji aldolowej. W 1999 roku Maruoka opisat jego
wykorzystanie w reakcji ketonu metylowo-winylowego z arylowymi, alifatycznymi oraz
a,fB-nienasyconymi aldehydami, ktore pozwolity uzyska¢ zamierzone B-hydroksyketony w postaci
racemicznej z dobra wydajnoscia, ale umiarkowang diastereoselekcja (dr do 3:1 na korzysé
stereoizomeru syn).®® Kilka lat p6zniej Baba i wspotpracownicy rowniez zastosowali BuzSnH
W omawianej przemianie, co umozliwito tym razem przeprowadzenie anti-selektywnej reduktywnej
reakcji aldolowej pomiedzy a.B-nienasyconymi ketonami a aldehydami arylowymi.*® Spodziewane

produkty z przewaga izomerow anti (dr do 16:1) otrzymano jednak w postaci mieszaniny racemicznej.

2.4.4 Dietylocynk

W literaturze znajduja si¢ liczne przyktady wykorzystania potaczenia dietylocynku z RhCI(PPhs)s
(znanego rowniez pod nazwa katalizatora Wilkinsona) w reakcjach Reformatskiego-Hondy.® Jednakze
w ostatnim czasie opracowane warunki reakcyjne zyskaty na znaczeniu takze w diastereoselektywnej
reduktywnej reakcji aldolowej i staty sie jednoczesnie inspiracja do poszukiwania innych efektywnych

uktadéw katalitycznych z ich udziatem zapewniajacych dodatkowo enancjoselektywno$¢ procesu.l%

Poczatki stosowania dietylocynku jako czynnika redukujacego siegajg 2006 roku i obejmuja jego
zastosowanie w diastereoselektywnej cyklizacji pochodnej amidu cynamonowego zawierajgcej
w strukturze fragment ketonowy 84, ktoérg przeprowadzono w obecnosci katalizatora kobaltowego
(Schemat 27).1°2 W rezultacie zsyntetyzowano pozadane 5- oraz 6-czlonowe B-hydroksylaktamy 85
z dobra wydajnoS$cig (47-99%) oraz wysoka diastereoselekcijg (dr do 19:1). Zaproponowana przez grupe
Lama metodologia stanowita rownoczeénie pierwszy przyklad wewnatrzczasteczkowej reduktywnej
reakcji aldolowej z udzialem ZnEt,, ktorego obecnos¢ umozliwiala nowy sposob generowania in situ

enolanu cynku, kluczowego w dalszym procesie cyklizacji.
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Schemat 27. Pierwsza wysoce diastereoselektywna reduktywna cyklizacja aldolowa z uzyciem ZnEt;
jako czynnika redukujacego.

Pozytywne rezultaty badan zainspirowaty naukowcow do kontynuacji tematyki angazowania ZnEt,
w reduktywnej reakcji aldolowej, czego efektem byto rozszerzenie zakresu stosowalno$ci opracowane;j
metodologii oraz zaproponowanie jej miedzyczasteczkowego wariantu.!®®1% W 2007 roku Lam
1 wspotpracownicy potwierdzili uniwersalno$¢ prezentowanej strategii na przyktadzie zr6znicowanych
strukturalnie substratow zapewniajacych dostep do szerokiej gamy PB-hydroksylowych zwiazkow
karbonylowych 86 (pochodnych morfoliny) w sposob wydajny i wysoce diastereoselektywny (dr do
19:1 na korzy$¢ izomeru syn) (Schemat 28).1% Opracowane warunki reakcyjne z udzialem ZnEt,
okazaty si¢ rownie skuteczne w przypadku zastosowania pochodnych N-akrylomorfoliny w potaczeniu
z arylowymi N-tosyloiminami, ktorych uzycie doprowadzito z dobrg wydajno$cig oraz anti-

diastereoselekcja do otrzymania zamierzonych produktéw reduktywnej reakcji Mannicha.1%°

Istotnym elementem prowadzonych badan byta proba wyjasnienia stereochemicznego przebiegu
opisanej reduktywnej reakcji aldolowej (Schemat 28).1 W oparciu o zaproponowany model stanu
przej$ciowego Zimmermana-Traxlera, zespot Lama wytlumaczyt na jego podstawie preferencyjne
tworzenie si¢ w przewadze produktéw o konfiguracji syn, zaktadajac, ze wigkszy podstawnik ketonu Ar

zajmuje uprzywilejowang pozycj¢ pseudoekwatorialng (ze wzgledow sterycznych).

O ROH o R! _R' 5

g | OZnEt O R3 -
(\N)J\((ph o R3JJ\Ar Etz”\\oBs\ N RIOH
o R2 t N R? o=~ N Ar
86 ' R! Ar R i

] 2 ]

33-85% . R2 R :

dr 1-19:1 5 '

Schemat 28. Produkt reduktywnej reakcji aldolowej przy zastosowaniu ZnEt, oraz proponowany model
stanu przej$ciowego badanej przemiany.

Dalsze prace tej samej grupy badawczej mialy na celu sprawdzenie mozliwosci wykorzystania
katalizatora niklowego w potaczeniu z ZnEt; jako czynnikiem redukujacym w omawianiej przemianie.
Zaproponowany przez pionierskg grupe Lama ukiad katalityczny oparty na Ni(acac), umozliwit
rozszerzenie zakresu stosowalno$ci metody 0 rozne przyktady syntezy cyklicznych analogow zwigzkow
B-hydroksykarbonylowych z wysoka diastereoselektywnos$cia (dr siegajace do 19:1), jednak wcigz

W postaci racemicznej.}% Uzyteczno$¢ opracowanych warunkéw reakcyjnych badanego przeksztatcenia
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potwierdzono na przyktadzie syntezy biologicznie aktywnego salinosporamidu A znajdujacego si¢

obecnie w trakcie badan klinicznych w kierunku leczenia szpiczaka mnogiego.'%71%®

W kolejnych latach Ando i wspolpracownicy przedstawili alternatywne podejscie do reduktywnej
reakcji aldolowej oraz reakcji Mannicha w obecnosci ZnEt, jako czynnika redukujgcego.®®10
Wykorzystanie katalizatora Wilkinsona w omawianym przeksztatceniu angazujacym a,(3-nienasycone
estry z szeregiem prostych aldehydow, ketonow oraz imin, pozwolito uzyska¢ zréznicowane
strukturalnie B-laktamy i B-hydroksyestry w postaci mieszanin racemicznych. W 2016 roku grupa Ando
pomyslnie zastosowata opracowang metodologi¢ w Syntezie ezetymibu — czasteczki nalezacej do grupy

lekow hamujgcych wchlanianie cholesterolu oraz steroli roslinnych w jelitach.!!

Reduktywna reakcja aldolowa z uzyciem chiralnych kompleksow cynku

Cynk jest metalem nalezacym do 12 grupy uktadu okresowego, ktory stanowi jednoczesnie
dwudziesty czwarty pierwiastek najbardziej rozpowszechniony na Ziemi. Z tego wzgledu znajduje on
szerokie zastosowanie w przemysle, jako kluczowy element niektorych ogniw galwanicznych!? oraz

$rodek antykorozyjny stali,!!3

a takze wykazuje istotny wplyw na organizmy zywe uczestniczac
w przemianach biochemicznych.'* W zwigzkach chemicznych cynk moze wystgpowac na +1, badz +2

stopniach utlenienia, z czego najczesciej spotykane polaczenia chemiczne dotyczg uktadow Zn(l1).1°

Przez wiele lat kataliza asymetryczna zdominowala byla gtéwnie przez metale z grupy
platynowcow, jednak w ostatnim czasie obserwuje si¢ wzrastajace zainteresowanie zaangazowaniem
bardziej przyjaznych $rodowisku oraz tanszych zamiennikéw — kompleksow soli cynku.” W literaturze
mozna znalez¢ liczne prace opisujace roézne przemiany z powodzeniem Kkatalizowane chiralnymi
kompleksami cynku, do ktorych zalicza si¢ asymetryczne reakcje: Mukaiyamy,!*® Mannicha,!*’
Henry’ego,'*® Dielsa-Aldera,''® Simmonsa-Smitha,'?° Friedla-Craftsa,'* badz tez redukcje uktadow

nienasyconych, np. wigzan C=C, C=0 lub C=N.1?2

Jedyny przyktad dotyczacy wykorzystania zwigzkow cynku w asymetrycznej reduktywnej reakcji
aldolowej pochodzi z 2014 roku.!?® Grupa Ando opracowala pierwszg enancjoselektywng synteze
B-hydroksyestrow przy udziale katalizatora Wilkinsona, chiralnego ligandu 87 oraz ZnEt; jako czynnika
redukujacego (Schemat 29). Wprowadzenie L-(+)-winianu diizopropylu 87 do uktadu katalitycznego
odegrato kluczowa rolg w wygenerowaniu in situ potaczenia Zn—L-(+)-winian diizopropylu, ktorego
obecnos¢ zapewnita indukcje asymetryczng reakcji oraz stanowila niezbedny czynnik umozliwiajacy
utworzenie chiralnego produktu posredniego — enolanu cynku. Spodziewane optycznie czyste analogi
alkoholi drugorzedowych 19 otrzymano jednak tylko z umiarkowana wydajnoscia i nadmiarem
enancjomerycznym w zakresie 38-64% (dla diastereoizomerow anti). Proby dalszego rozszerzenia

zakresu stosowalnosci opracowanej metodologii 0 arylowe substraty ketonowe okazaty si¢ catkowicie
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nieskuteczne doprowadzac do zamierzonych produktow B-hydroksyestrowych z bardzo niskg

enancjoselektywnoscia (7-14% ee).

0 0 RhCI(PPh3); (2 mol%) OH O oH O |
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Schemat 29. Asymetryczna reduktywna reakcja aldolowa przy zastosowaniu kompleksu rodu(l) i ZnEt;
oraz postulowany jej mechanizm potaczony z modelem stereochemicznym (88).

Dla omoéwionej powyzej reduktywnej reakcji aldolowej autorzy zasugerowali takze
prawdopodobny jej mechanizm,!? ktory obejmowat w pierwszej kolejno$ci Wygenerowanie in situ
kompleksu wodorku rodu I w wyniku reakcji RhCI(PPhs)s z ZnEt; potgczonej z rownoczesng eliminacjg
etylenu (Schemat 29). Nastepny etap zaktadat 1,4-redukcje a,p-nienasyconego estru prowadzgcg do
utworzenia enolanu rodu 11, ktory ulegat w kolejnym kroku transmetalacji z chiralnym kompleksem
Zn-L-(+)-winianu diizopropylu Ill. Powstalty w rezultacie kluczowy produkt przejsciowy — enolan
cynku 1V uczestniczyl w addycji aldolowej do zwiazku karbonylowego, co prowadzito w dalszej

kolejnosci do powstania koncowego produktu w postaci B-hydroksyestru 19.

Co wigcej, zespot Ando podjal si¢ proby wyjasnienia obserwowanej anti-selektywnos$ci
reduktywnej reakcji aldolowej w oparciu o proponowany model stereochemiczny 88 (Schemat 29).
Podobng zalezno$¢ dotyczaca generowania in situ kompleksu biscynkowego 111 z odpowiedniego
odczynnika cynoorganicznego i ligandu L-(+)-winianu diizopropylu 87 opisat w swoich badaniach
Inomata, co dodatkowo potwierdza stuszno$¢ przedstawionego przez autoréw stereochemicznego

przebiegu reakcji.'?*
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3. Asymetryczna redukcja cyklicznych imin — synteza drugorzedowych amin

3.1. Znaczenie i zastosowanie optycznie czystych cyklicznych amin

Czyste optycznie aminy tworza cenng klase zwigzkow organicznych o szerokim zakresie
zastosowan. W syntezie asymetrycznej najczesciej stosowane sa jako chiralne ligandy lub istotne bloki
budulcowe, a ponadto odgrywaja wazng role¢ w procesach zachodzacych w organizmach zywych.'?®
Powszechnie wiadomo, ze aminy sg roéwniez podstawowym sktadnikiem wielu farmaceutykow oraz
kandydatéw na leki, dlatego duzo uwagi poswieca si¢ opracowywaniu efektywnych metod ich

otrzymywania i wcigz jest to jedno z kluczowych zadan stawianych wspotczesnej chemii organicznej.

Interesujacg grupe zwiazkow aminowych stanowig cykliczne aminy z uwagi na ich wysoKi
potencjat leczniczy oraz wszechstronno$¢ wilasciwosci biologicznych (Rysunek 5).1% Na szczeg6lne
wyrdznienie zastuguja tutaj 2-arylowe pochodne pirolidyn, bedace czesto spotykanym motywem
w budowie réznorodnych produktéw naturalnych!?’ lub lekow.!?® Przyktadowo, larotrektynib 91 jest
nowo zatwierdzonym, innowacyjnym lekiem wskazanym w leczeniu guzow litych wykazujacych fuzje
genu neurotroficznej receptorowej Kkinazy tyrozynowej (ang. Neurotrophic Tyrosine Receptor
Kinase).!? Obecnie przeprowadzone badania kliniczne potwierdzily jego skuteczno$é u 75% pacjentow
z tOznymi typami nowotworéw, m.in.: pluc, tarczycy oraz miesakow tkanki miekkiej.'?® Z kolei
atikaprant 92 (znany rowniez pod nazwg CERC-501) nalezy do selektywnych antagonistow receptoréw
k-opioidowych i znajduje si¢ aktualnie w Il fazie badan klinicznych w Kierunku leczenia zaburzen
depresyjno-leckowych.’®® Wiele potencjalnych farmaceutykéw posiada w swojej strukturze szkielet
arylowych pochodnych pirolidyn, badz piperydyn, dlatego tworza one w optycznie czystej postaci
kluczowe syntony w syntezie ztozonych molekut i nieustannie znajduja si¢ w centrum zainteresowania

licznych osrodkéw badawczych na catym $wiecie.
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Rysunek 5. Struktury wybranych zwiazkow biologicznie aktywnych zawierajacych fragment cyklicznych amin.
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Do najczesciej stosowanych podejs¢ w syntezie enancjomerycznie wzbogaconych cyklicznych
amin zalicza si¢ redukcje wigzan C=N na drodze reakcji hydrosililowania, bezposredniego
uwodornienia, transferu wodoru, badz z udzialem enzymoéw zyskujacych obecnie coraz wicksza
popularno$¢ w tej tematyce.’® Oprocz wspomnianych katalitycznych strategii redukcji cyklicznych
imin, opracowano réwniez metode posrednia, tj. wewnatrzczasteczkowe reduktywne aminowanie
N-zabezpieczonych aminoketonoéw, ktorej niewatpliwa zaletg jest mozliwos¢ uniknigcia wykorzystania

nietrwatych cyklicznych imin.**?

3.2. Reakcje hydrosililowania cyklicznych imin

Jednym z wazniejszych sposobow redukcji wigzan wielokrotnych (C=C, C=N lub C=0) jest reakcja
hydrosililowania. Metoda ta przebiega w oparciu o sekwencje dwoch reakcji: hydrosililowania wraz
Z nastepujaca po niej hydroliza w tagodnych warunkach prowadzenia procesu. W pierwszej kolejnosci
anion wodorkowy z czasteczki silanu ulega przeniesieniu do odpowiedniego atomu wegla znajdujacego
si¢ przy wigzaniu podwojnym, doprowadzajac do utworzenia sililowanego produktu posredniego |
(eteru sililowego, sililoaminy, alkilosilanu). Nast¢pnie, utworzony zwigzek zostaje poddany hydrolizie

kwasowej lub zasadowej do odpowiedniego alkoholu, aminy lub alkanu 11 (Schemat 30).

Glowng zaletg reakcji hydrosililowania jest jej prostota potaczona z mozliwo$cig prowadzenia
syntez w tagodnych warunkach wykorzystujac tanie, handlowo dostepne i stabilne silany jako donory
wodoru. Z tego wzgledu omawiana przemiana stanowi niezwykle atrakcyjne narzgdzie w syntezie
cyklicznych amin i wpisuje si¢ aktualne trendy chemii organicznej. Co wigcej, jezeli w procesie
zaangazowane zostang polgczenia np. chiralnych ligandow z kwasami Lewisa, to metodologia pozwala

bezposrednio uzyskaé spodziewane produkty w ich optycznie czystej postaci.

R3SiH, katalizator

RT "R hydrosililowanie R1H R2 hydroliza

Schemat 30. Schematyczne ujecie reakcji hydrosililowania wigzah wielokrotnych C=X.

Iminy, w odréznieniu od ich odpowiednikéw karbonylowych, sg substratami mniej elektrofilowymi
i w dodatku podatnymi na izomeryzacj¢ Cis/trans oraz tautomeryzacj¢ do enamin w przypadku
posiadania jednego (lub wigcej) wodoru a. Obserwowana niska enancjoselektywnos$¢ procesu addycji
wodoru do wigzania C=N z powodu wymienionych czynnikow udato si¢ czgéciowo rozwiagzaé
proponujac  wprowadzenie odpowiednich grup elektronoakceptorowych na atomie azotu iminy
acyklicznej, co pozwolito zwiekszy¢ jej elektrofilowy charakter.!® Nierozwigzang kwestig wcigz jednak
pozostaje wykorzystanie w opisanym wariancie reakcji ro6znorodnych cyklicznych imin, ktérych

redukcja przebiegataby w opracowanych warunkach réwniez w sposob wysosce stereokontrolowany.
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Po raz pierwszy reakcje hydrosililowania cyklicznych imin opisat Buchwald w 1996 roku.!3
Zastosowanie chiralnego kompleksu tytanocenu 96 umozliwito w obecnosci PhSiH3 jako Zrodta wodoru
przeprowadzenie wysoce enancjoselektywnej redukcji szeregu N-metylowych pochodnych ketimin 97
oraz tylko dwoch przyktadow 2-arylowych pochodnych pirolidyn 98 (Schemat 31). W rezultacie
proponowany katalizator doprowadzit do uzyskania oczekiwanych drugorzedowych amin z wysoka
wydajnoscig i doskonalg czystoscig optyczng w zakresie 92-99% ee. Opracowany system katalityczny
charakteryzowat si¢ jednak bardzo waskim zakresem stosowalnos$ci ograniczonym wytacznie do
prostych cyklicznych imin. Uzyteczno$¢ zaprezentowanej metodologii zostata potwierdzona przez

autorow na przykladzie syntezy koniiny i solenopsyny — alkaloidow o znaczeniu toksykologicznym.3

N~ 96(0.0225mol%)  HN” T ;
| ' i
R1J\R2 PhSiH3 (1.5 réwn.) R1J\R2 ! ‘ >
-------------------------------------------- E FBTII’}'
HN : j'/&?":
R'H b R® i H |
L~ Ri_ : 96 :
97 98 e
85-96% 64-97%
92-99% ee 98-99% ee

Schemat 31. Pierwsza reakcja hydrosililowania cyklicznych imin przy uzyciu kompleksu tytanocenu (96).

Kilka lat p6zniej, Uemura i Hidai w swoich badaniach nad asymetrycznym hydrosililowaniem
ketonow katalizowanym kompleksem rutenu opartym na ligandzie ferrocenowym 99, przedstawili
rowniez jeden przyktad redukcji cyklicznej iminy (Rysunek 6).% Spodziewang 2-fenylopirolidyne 100
autorzy otrzymali w obecnosci Ph,SiH, z wysokim nadmiarem enancjomerycznym siggajacym 88%,

ale jednoczesnie tylko umiarkowang konwersjg substratu.

@ 5 100 101
99 ! Irn9588%ee  Ir18,7% ee
Ru: 78, 88% ee  Ru: 10, 25% ee

Rysunek 6. Produkty hydrosililowania cyklicznych imin przy zastosowaniu kompleksow rutenu oraz irydu.

Obiecujace rezultaty sktonity naukowcow do kontynuacji tematyki hydrosililowania cyklicznych
imin, co doprowadzito w 1999 roku do opracowania nowych uktadow katalitycznych dla innych metali
przejsciowych.®®*” Sposrod proponowanych katalizatorow bazujacych na potaczeniach z chiralnym
ligandem ferrocenowym 99, najwickszg efektywno$cia charakteryzowat si¢ kompleks irydu (1 mol%)
z uzyciem Ph,SiH; jako donora wodoru (Rysunek 6). Zamierzong optycznie czystg 2-fenylopirolidyne
100 autorzy zsyntetyzowali z wysoka wydajno$cig i kontrola stereochemiczng na poziomie 88% ee.

Proces optymalizacji wykazal, Ze zastosowanie katalizatora rutenowego rdéwniez zapewniato
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porownywalng stereoselektywnos$¢ procesu redukcji wigzania C=N, ale prowadzito do nizszej konwersji
iminy. Z Kkolei préby rozszerzenia bazy substratow ulegajacych omawianej metodologii o arylowe
uktady 6-cztonowe okazaly si¢ catkowicie nieskuteczne skutkujac otrzymaniem pochodnej piperydyny

101 z bardzo niska wydajnoscia (10-18%) oraz enancjoselektywnoscia w zakresie 7-25%.

Problematyka reakcji hydrosililowania cyklicznych imin wcigz zajmuje waska cze¢$¢ obszaru
zainteresowan w odroznieniu od szeroko zbadanej redukcji ketondéw i acyklicznych imin, dla ktorych
zaproponowano szereg skutecznych katalizatorow opartych zaréwno na metalach szlachetnych® oraz
bezpieczniejszych, tanszych w uzyciu kompleksach cynku, a takze zelaza.” Pomimo duzego potencjatu
enancjomerycznie wzbogaconych cyklicznych produktéw aminowych tworzacych wysoce uzyteczne
prekursory zwigzkoéw bioaktywnych, wciaz ich ekonomiczna i ekologiczna synteza za posrednictwem

metody hydrosililowania stanowi powazne wyzwanie dla wspotczesnej chemii organicznej.

Najnowsze doniesienia dotyczace redukcji cyklicznych imin z udziatem silanéw, jako Zrodta
wodoru pochodzg z 2019 roku.'* Speed oraz wspotpracownicy opisali innowacyjng strategie redukcji
wigzan C=N w 5- i 6-cztonowych arylowych iminach cyklicznych 102 angazujaca chiralny kation
fosfeniowy 103 (Schemat 32). Chociaz autorzy przetestowali rozne silany, to ostatecznie najwigksza
selektywnos¢ przemiany zapewnit boran — HBpin. Zastosowany uktad katalityczny wykazywat duza
tolerancje¢ substratowa umozliwiajac otrzymanie Szerokiej gamy optycznie czystych produktow 104

z wysokg wydajno$cig i kontrolg stereochemii powstajacych amin (74-94% ee).

N 1103 (1 mol%), HBpin (1.1 réwn.) HN
! THF, -35 °C

R! ! 2 Hel R !
102 104

77-94%, 74-94% ee

O\ HBpm
NT TAr “Katalizator
H™ T %z< Ry /w

N St
RNE-N~R ®/
P 'Tj Ar I

.BL. o
Q 9 or

% T~

'}l Ar

=N

o 0

Schemat 32. Asymetryczna redukcja cyklicznych imin przy uzyciu jonu fosfeniowego (103) i HBpinu jako
zrodta wodoru oraz postulowany mechanizm reakcji.
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Co wigcej, grupa Speeda podjeta si¢ zaproponowania prawdopodobnego mechanizmu reakcji
hydroborowania, w ktorej pierwszy etap obejmowat przeniesienie wodoru z wygenerowanego in situ
kompleksu substrat-pinakolboran 1 do jonu fosfeniowego (Schemat 32). Kolejny krok zaktadat
dostarczenie wodoru przez utworzony chiralny zwigzek posredni Il do cyklicznego uktadu grupy
iminowej od strony Re, prowadzac nastgpnie do utworzenia produktu 111, a cykl katalityczny ulegat
zamknigciu. Autorzy potwierdzaja stuszno$¢ postulowanego wyzej przebiegu reakcji zblizonymi

obserwacjami w prowadzonych badaniach zwigzanych z hydroborowaniem analogow pirydyny.14°

Istotnym elementem opisanej procedury byta mozliwos¢ jej wykorzystania w syntezie chiralnego
prekursora nowatorskiego leku — larotrektynibu 91 (Schemat 33).1*° Zastosowanie dobranych warunkow
reakcyjnych w asymetrycznej redukcji 2,5-difluoropochodnej 1-piroliny 105 doprowadzito do
zamierzonej cyklicznej aminy 106 z wysoka wydajnoscig, ale jednoczesnie tylko umiarkowang
enancjoselektywnoscig dochodzacg do 76% ee. Znaczaca poprawe czystosci produktu 106 (94% ee)

uzyskano dopiero w momencie przeprowadzenia dwukrotnej rekrystalizacji z kwasem D-jabtkowym.

F\©\
F l\f 103 (0.5 mol%), HBpin (1.1 réwn.) F HN F o

THF, -35°C A/ - HN//<
T | A > N /N% NQ‘
LW ) OH
E 105 E 106 N
I: 93%, 76% ee 91

II: 79%, 94% ee (rekrystalizacja)

Schemat 33. Zastosowanie asymetrycznego hydroborowania w syntezie prekursoru larotrektynibu (91).

Pomimo angazowania W asymetrycznej reakcji hydrosililowania przede wszystkim chiralnych
kompleksow metali, omawiana przemiana dla uktadéw cyklicznych moze przebiegaé réwniez
w obecno$ci organokatalizatoréw. Dotychczas w literaturze odnotowano tylko jeden przyktad redukcji
cyklicznych imin z wykorzystaniem chiralnych zasad Lewisa, ktory pochodzi z 2012 roku.'*! Grupa
Zhanga opisata uzycie 10 mol% pochodnej kwasu pikolinowego 107 w reakcji hydrosililowania
1,4-benzoksazyn 108 w obecnosci donora wodoru — HSiCls (Schemat 34). Oczekiwane 2,4-dihydro-
2H-benzo[b][1,4]oksazyny 109 zsyntetyzowano z wysoka wydajnoscia, ale tylko umiarkowang kontrola

stereochemiczng (ee przekraczajace 70% wytacznie w pojedynczych przypadkach).

! OPiv
107 (10 mol%) o ! N N
@[ j\ HS|CI3 (2.0 réwn.) ©: j ol
: NN
R1 THF, 0°C,12h N~ R . N
H | o Ph
HO
. Ph
108 109 ! 107

86-98%, 31-87% ee ~ ~"oTTToooTTooomooosoe- :

Schemat 34. Reakcja hydrosililowania 1,4-benzoksazyn (108) przy uzyciu organokatalizatora (107).
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Hydrosililowanie cyklicznych imin z uzyciem chiralnych kompleksow cynku

Jedyna pracg opisujgca zastosowanie soli cynku w redukcji wigzania C=N dla uktadéw cyklicznych
jest publikacja zespotu Irelanda z 2004 roku.*2 W przedstawionych badaniach autorzy zaproponowali
wykorzystanie chiralnego kompleksu tryflanu cynku opartego na handlowo dostgpnym ligandzie typu
BINOL 110 w potaczeniu z PMHS jako zrodtem wodoru (Schemat 35). Chociaz najwigcej uwagi
poswiecono redukcji acyklicznych N-benzylowych imin arylowo-alifatycznych, to zaprezentowano
réwniez jeden przyklad zastosowania 6-cztonowej cyklicznej iminy 111 w omawianym procesie.
Spodziewana pochodng 2-metylopiperydyny 112 otrzymano jednak z niskg enancjoselektywnoscig
réwna 33% ee, co jednoznacznie wskazuje na konieczno$¢ opracowania efektywniejszych kompleksow

cynku mogacych promowac¢ reakcj¢ hydrosililowania cyklicznych imin w sposob stereokontrolowany.

Zn(OTf), (2 mol%),
MeO 110 (2 mol%), PMHS (1.0 réwn.) MGOD@
MeO 2N MeOH, rt, 12 h MeO NH
11 112 ;
87%,33% ee | 110

Schemat 35. Hydrosililowanie cyklicznych imin z uzyciem chiralnego katalizatora cynkowego.

3.3. Reakcje uwodornienia wigzania C=N cyklicznych imin

Reakcje uwodornienia sg przemianami chemicznymi, w ktorych gazowy wodor jest czynnikiem
redukujagcym wigzan wielokrotnych. Istotng zaleta bezposredniego uwodornienia jest mozliwos¢
wyeliminowania produktow ubocznych reakcji, ktore wptywajg znaczgco na wydajno$é catego procesu
redukcji. Chociaz metoda ta zapewnia dostep do produktow z wysoka czystoScia optyczna,
to niejednokrotnie wymaga zastosowania wysokich cisnien gazowego H, czgsto polaczonych
dodatkowo z uzyciem drogich katalizatorow. Bezposredniemu uwodornieniu cyklicznych imin oraz
poszczegdlnym analogom uktadow heteroaromatycznych poswigcono w literaturze duzo mniej uwagi,
niz redukcji ketonoéw i alkenow. CzeSciowo wynika to z faktu, ze zwiazki heteroaromatyczne zazwyczaj
wymagajg zastosowania ostrzejszych warunkéw prowadzenia procesu redukcji (ze wzgledu na ich
wigkszg stabilnos¢),’® a wykorzystywane katalizatory mogg ulega¢ latwej dezaktywacji na skutek

zatrucia np. produktami aminowymi.#

Poczatki enancjoselektywnej reakcji uwodornienia cyklicznych imin siggajg 1987 roku.!*s Grupa
Muraty opisata zaangazowanie chiralnych kompleksow rodu w redukcji pochodnych chinoksalin,
ktorych uzycie doprowadzito do uzyskania spodziewanych amin cyklicznych z dobra wydajnoscia,

ale w postaci racemicznej. Pomimo tego, praca Muraty i wspotpracownikow stata sie inspiracjg
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do poszukiwania i opracowywania nowych katalizatorow mogacych promowac redukcj¢ wigzania C=N
w uktadach cyklicznych, z ktorych najwazniejsze prace obejmuja uzycie kompleksow irydu, rutenu,

rodu i palladu.

Pierwszy przyktad efektywnej redukcji cyklicznych imin na przyktadzie 2-metylochinoksaliny 113
opisata w 1998 roku grupa Bianchini (Schemat 36).46 Zaproponowany ortometalowany kompleks irydu
114 umozliwit w obecnosci H, jako zrodta wodoru uzyskanie optycznie czystej diaminy 115
z wysokim nadmiarem enancjomerycznym si¢gajacym 90%, ale jednoczes$nie tylko umiarkowana

konwersja substratu.

! - H
114 (1 mol%) H QAN
@E j\ Hz (5 atm) ©[ j | @|
Me MeOH, 100 °C, 24 h Nme L e T
H i H
113 115 i 14

54%, 90% ee bbbk

Schemat 36. Bezposrednie uwodornienie 2-metylochinoksaliny (113) przy uzyciu kompleksu irydu (114).

W 2003 roku Zhou wraz ze wspoOtpracownikami przedstawil wysoce enancjoselektywne
uwodornienie alifatycznych pochodnych chinolin 116 przy uzyciu katalizatora irydowego tworzgcego
chiralny kompleks z ligandem P-donorowym MeO-BIPHEP ent-46 (Schemat 37).14" Zastosowanie
proponowanego uktadu katalitycznego z dodatkiem I, doprowadzito do spodziewanych alifatycznych
1,2,3,4-tetrahydrochinolin 117 z bardzo dobrymi wydajno$ciami oraz wysoka kontrolg stereochemiczna
(72-96% ee). W kolejnych latach grupa Zhou z powodzeniem rozszerzyta bibliotek¢ substratow
ulegajacych asymetrycznej reakcji uwodornienia o arylowe i 2,3-dipodstawione pochodne chinolin

Z udziatem zaprezentowanego kompleksu irydu z H,.148

[Ir(cod)Cl], (0.5 mol%) !
ent-46 (1.1 mol%) : O

@\/j H, (48 atm) @\/j | Meo PPh,
N OR! toluen, I N~ R ' MeO PPh, !
H ; O
116 17 ,
83-95%, 72-96% ee ! ent-46

........................

Schemat 37. Reakcja uwodornienia alifatycznych pochodnych chinolin (116) katalizowanej kompleksem
irydu z ligandem typu BIPHEP (ent-46).

Ciekawym aspektem prowadzonych przez autoréw badan bylo wykorzystanie wybranych
cyklicznych amin w syntezie alkaloidow tetrahydrochinolinowych wykazujacych dziatanie
cytotoksyczne, takich jak (-)-angustureina 119 oraz (-)-galipinina 120 (Schemat 38).}*" Ponadto,
uzyteczno$¢ opracowanej metodologii zostata potwierdzona rowniez na przyktadzie syntezy flumechiny

122 stosowanej w leczeniu zakazen bakteryjnych zwierzat.
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Schemat 38. Praktyczne zastosowanie opracowanej przez Zhou metody asymetrycznego uwodornienia
w syntezie alkaloidow tetrahydrochinolinowych.

Kilka lat pozniej ta sama grupa badawcza wprowadzita modyfikacje w strukturze opracowanego
kompleksu irydu, ktére umozliwity uproszczenie procedury bezposredniego uwodornienia ze wzgledu
na odzyskiwalno$¢ katalizatora i jego stabilno$¢ na powietrzu, ale nie wplynety znaczaco na sam proces
redukcji wigzania C=N (w efekcie uzyskano zblizone nadmiary enancjomeryczne).'*® W 2010 roku
zespOt Zhanga zaproponowat zastosowanie rozbudowanego sterycznie ligandu P-donorowego 123
w redukcji 2-arylowych pochodnych 1-pirolin 102 (Schemat 39).2*° Wykorzystanie katalitycznych ilo$ci
opracowanego katalizatora irydowego umozliwito w obecnosci H, jako zrodta wodoru otrzymanie
oczekiwanych arylowych pochodnych pirolidyn 104 z wysoka konwersjg substratu i umiarkowang
czystoscig optyczng (ee w zakresie 50-89%).

N [Ir(cod)Cl], (1 mol%) HN OO
| 123 (1 mol%), H, (50 atm) | p—<L> OO
R? AcOE¥DCM, 50°C R! 5 OO Fe .
102 104 5
konw. >99%, 50-89% ee : 123

Schemat 39. Reakcja uwodornienia cyklicznych imin z uzyciem rozbudowanego sterycznie kompleksu irydu.

Pozytywne rezultaty badan opublikowane przez Zhanga zainspirowaty zespot Hou do kontynuacji
tematyki asymetrycznego uwodornienia cyklicznych imin i zwigzanego z tym dalszego poszukiwania
wysoce skutecznych kompleksow na bazie irydu. W 2017 roku zaproponowano uzycie ligandu opartego
na szkielecie spiro 124 w procesie redukcji analogéw 1-pirolin 102 (Schemat 40).1®* Zamierzone
optycznie czyste cykliczne aminy 104 uzyskano z wysoka konwersja substratu oraz doskonala
enancjoselektywnos$cia siegajaca 98% ee, a opisana strategia okazala si¢ by¢ uzytecznym narzgdziem
w syntezie (+)-(6S,10bR)-McN-4612-Z, bedacego potencjalnym inhibitorem wychwytu zwrotnego
m.in. norepinefryny, dopaminy i serotoniny.
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N [Ir(cod)Cl], (0.5 mol%) HN
! 124 (0.5 mol%), Hy (50 atm)

R! dioksan, 50°C, 24 h R’

102 104
konw. >99%, 90-98% ee

Schemat 40. Uwodornienie pochodnych 1-pirolin (102) katalizowanej kompleksem irydu.

W toku dalszych badan prowadzonych w kierunku opracowania efektywnych metod redukcji
cyklicznych imin katalizowanych kompleksami irydu z udziatem H», naukowcy opracowali réznorodne
uktady Kkatalityczne oparte na ligandach bidentnych 125-130 (P,P- i P,N-donorowe)'?% Jub
monodentnych 131 (P-donorowe) (Rysunek 7).1%* Tak duze zréznicowanie strukturalne kompleksow
irydu zapewnito zar6wno wysoka enancjoselektywnos$¢ reakcji uwodornienia 5- i 6-cztonowych
cyklicznych imin (ee siggajace do 99%) oraz duzg tolerancj¢ substratowa, prowadzac do szerokiej gamy
pozadanych produktoéw aminowych z wysokimi wydajno$ciami nawet w przypadku niskiego zatadunku

katalizatora.

E Ligandy P,P-donorowe ' Ligandy P,N-donorowe
: o ! 5
e® OO
T i 0\\” |
Pl b f

125
11 Ligandy P-donorowe:

L OO o, :
¥ PN E
Toesind

Rysunek 7. Wybrane przyktady ligandow mono- oraz bidentnych wykorzystanych w reakcji uwodornienia
cyklicznych imin katalizowanej kompleksami irydu.

Oprécz najczesciej spotykanego podejscia katalizy kompleksami irydu, w asymetrycznym
uwodornieniu cyklicznych imin przetestowano réwniez inne potaczenia, sposrod ktorych ruten jest
drugim najszerzej przebadanym metalem w tym obszarze badan. W odrdéznieniu jednak od katalizatorow
opartych na irydzie, kompleksy rutenu wykazuja znacznie we¢zszy zakres stosowalnosci metody

ograniczony gtéwnie do redukcji pierscieni heterocyklicznych, takich jak pirole!® lub indole.t%
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Przetomowe badania w uwodornieniu cyklicznych imin z udzialem kompleksow opartych na
rutenie zaprezentowata grupa Chana w 2008 roku.® Naukowcy opracowali innowacyjng metode
redukcji alifatycznych pochodnych chinolin 116 z uzyciem wygenerowanego in situ katalizatora
Noyoriego 131, ktérg z sukcesem przeprowadzono stosujgc odpowiednig ciecz jonows (Schemat 41).
Opracowany uktad katalityczny W obecnosci H> charakteryzowal si¢ wysoka stereoselektywnoscia
zapewniajgc otrzymanie spodziewanych 1,2,3,4-tetrahydrochinolin 117 z bardzo dobra wydajno$cia
(87-97%) i doskonatg czystoScig optyczng w zakresie 96-99% ee.

A 131 (1 mol%), H, (50 atm) 5 R T
N“ Rt [BMIMIPFg NT R ' HoN

H E \/jx'Ph
16 17 : Ph
87-97%, 96-99% ee ; 131

Schemat 41. Asymetryczne uwodornienie analogoéw chinolin (116) przy uzyciu kompleksu rutenu (131).

W kolejnych latach naukowcy potwierdzili wysoka skuteczno$é opracowanych kompleksow rutenu
na przyktadzie zroznicowanych uktadow cyklicznych, w szczegolnosci 2-arylo- i 2,3-dipodstawionych
pochodnych chinolin,**® analogéw harmaliny®*® oraz benzodiazepin.'®® Ciekawym przykladem jest
praca Chana i wspotpracownikow z 2011 roku angazujgca katalizator rutenowy 132 w redukcji szeregu
arylowych analogéw 1-pirolin 102, ktorych produkty aminowe stanowig cenne syntony w syntezie
potencjalnych kandydatoéw na leki (Schemat 42).1%! Zamierzone cykliczne aminy zostaty przeksztatcone
in situ w odpowiednio N-zabezpieczone grupa Boc pochodne aminowe 133, dla ktérych uzyskano
wysokie wydajnosci i nadmiary enancjomeryczne siggajace 98%.

Boc.

N N ! E
©/Q 132 (1 mol%), H, (50 atm) Q : FArB/Rlu\N,Ms |
R? DCM, Boc,0 (1.1 réwn.) R1© : HoN '
: 2 \_)‘Ph |

102 133 ! Ph
90-96%, 91-98% ee

Schemat 42. Reakcja uwodornienia 5-cztonowych cyklicznych imin katalizowana kompleksem rutenu (132).

Kontynuujac poszukiwania alternatywnych katalizatorow mogacych promowaé asymetryczne
uwodornienie cyklicznych imin zaproponowano inne rozwiazanie zwigzane z udzialem kompleksow
rodu. Dotychczas opracowano kilka przyktadow efektywnych metod redukcji imin acyklicznych
z wykorzystaniem uktadéw katalitycznych opartych na rodzie,'®? natomiast niewiele uwagi poswigecono

zastosowaniu substratow cyklicznych w dobranych warunkach reakcyjnych. W 2008 roku zespot Xiao
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zaprezentowal uzycie efektywnego kationowego kompleksu rodu(lll) 134 oraz dodatku AgSbFs
w redukcji analogéw 3,4-dihydroizochinolin 135 oraz 3,4-dihydro-B-karbolin 136 (Rysunek 8).163
W rezultacie zsyntetyzowano oczekiwane cykliczne aminy z bardzo dobra wydajnoscig oraz wysoka
kontrolg stereochemiczng (do 99% ee). Najnowsza publikacja opisujaca zastosowanie chiralnych
komplekséw rodu w uwodornieniu uktadéw cyklicznych pochodzi z 2017 roku.®* Rueping wraz ze
wspotpracownikami zaproponowat uzycie systemu katalitycznego opartego o kompleks rodu
z ligandem typu Difluorophos 125 w redukcji 7-cztonowych cyklicznych imin 137 w obecnosci Hz jako
zrodta wodoru (Rysunek 8). Odpowiednie wprowadzenie jonéw BArF do katalizatora doprowadzito do
znacznej poprawy enancjoselektywnosci procesu i uzyskania oczekiwanych dihydro-1,5-benzodiazepin

z zadowalajacg stereokontrola procesu redukcji (65-92% ee).

: o]
i Ts F
H '
RS N P : N ;%S\ F><O O PPh
{ N | RR 2
R2 =N 7 = : SN O PPh,
R’ N R "R ° X O
135 136 137 ; 134 125

Rysunek 8. Cykliczne substraty iminowe (135-137) wykorzystane w bezposrednim uwodornieniu
katalizowanym kompleksami rodu (125, 134).

Odmienne, ale rownie interesujace podejscie do redukcji wigzania C=N w uktadach cyklicznych
katalizowanej metalami szlachetnymi w obecno$ci H» jako czynnika redukujacego opisala grupa
Zhou.'® Wykorzystanie kompleksu palladu opartego na ligandzie typu SEGPHOS 49 posiadajacego
w strukturze koordynujace atomy fosforu zapewnito wydajny proces uwodornienia benzosultaméw 138
prowadzacy do szeregu pochodnych sultaméw 139 z wysoka czystoscia optyczng w zakresie
81-92% ee (Schemat 43). Przeprowadzone w kolejnych latach modyfikacje struktury katalizatora
palladowego polegajace na zaangazowaniu bardziej rozbudowanych sterycznie ligandow
P-donorowych pozwolily osiggnaé enancjoselektywnos¢ redukcji cyklicznych imin 138 na poziomie

nawet 99% ee.166

9 i
S s’ i
W PO(CFsCO,),, 49, Hy (41 atm) H : PPh,
% CF3CH,0H, rt S ; <o O PPh,

138 139 ,
konw. >95%, 81-92% ee ! 49

Schemat 43. Asymetryczna redukcja benzosultaméw (138) katalizowana kompleksem palladowym.

Dalsze badania zespotu Zhou zwiazane z tematyka asymetrycznej redukcji uktadéw cyklicznych

umozliwity poprawe stereokontroli reakcji przy udziale rozbudowanego sterycznie kompleksu palladu
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na bazie ligandu typu binafan 123 (Schemat 44).1%" Zastosowanie opracowanego uktadu katalitycznego
w procesie uwodornienia cyklicznych N-sulfonyloimin 140 skutkowato utworzeniem produktow
aminowych z wysoka wydajnoscig i doskonalymi nadmiarami enancjomerycznymi (90-99% ee).
Syntetyczng uzytecznos$¢ opisanej metodologii zaprezentowano nastgpnie na przyktadzie odpowiednich
przeksztatcen cyklicznych amin 141 w enancjomerycznie wzbogacone aminoalkohole z zachowaniem

czysto$ci optycznej na tym samym poziomie.

o} 0 ! '
\\,/o \\,/O : P_<: :; :
N-S.  Pd(CF5CO,),, 123, H, (41 atm) HN- S, ' !
L Crcrom, = 0 5 Fe |
R’ i R 5 :
w 0

94-99%, 90-99% ee ! 123

Schemat 44. Reakcja uwodornienia analogéw cyklicznych imin (140) przy uzyciu kompleksu palladowego.

Chiralne kompleksy tytanu, bgdace pierwszym przyktadem katalizatoréw opartych na metalach
nieszlachetnych, rowniez znalazty zastosowanie w bezposrednim uwodornieniu uktadéw cyklicznych.
Jednak w odréznieniu od wezesdniejszych prac, opracowane przez Buchwalda i Brintzingera katalizatory
tytanowe wymagaty wysokich cisnien gazowego H» dla stereoselektywnego przebiegu procesu redukcji,

a zakres ich stosowalno$ci ograniczony byt wylacznie do kilku prostych cyklicznych imin,168.169

Pomimo tego, ze asymetryczne uwodornienie cyklicznych imin zdominowane jest gtéwnie przez
kompleksy metali szlachetnych, w literaturze coraz wigcej uwagi poswigca sie bardziej ekonomicznym
i mniej toksycznym rozwigzaniom, szczegdlnie w odniesieniu do koncepcji zielonej chemii.
Potwierdzeniem tego jest najnowsza praca Zhanga z 2019 roku, w ktorej zaproponowano uzycie
chiralnego katalizatora opartego na taniej soli niklu Ni(OAc): oraz ligandzie typu BPE 142 w redukgcji
szeregu cyklicznych N-sulfonyloimin 140 (Schemat 45).1° W rezultacie opracowany katalizator
niklowy w obecno$ci Hz jako zrodta wodoru okazat sie wysoce skuteczny prowadzac do uzyskania
zamierzonych cyklicznych amin 141 z catkowita konwersja substratu oraz doskonata kontrolg

stereochemiczng do 99% ee.

(\)\,,O Ni(OAc); (1 mol%), 142 (1 mol%) T 5 Ph
N-S._ H(60atm) HN-S, ! Ph
R1J|\/O CF3CH,0H, 80 °C, 24 h 15\/0 D
R ! :
' Ph I
140 141 : '
konw. >99%, 83-99% ee | 142 !

Schemat 45. Reakcja uwodornienia cyklicznych imin (140) przy uzyciu chiralnego katalizatora niklowego.
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3.4. Reakcje przeniesienia wodoru

Reakcja asymetrycznego transferu wodoru (ATH) nalezy do skutecznych strategii stosowanych
w redukcji prochiralnych grup C=0 i C=N z wykorzystaniem alternatywnych zrédet wodoru
w porownaniu do powszechnie uzywanych uktadéw wysokich cisnien gazowego Ho. W ogolnym ujgciu
metoda ta polega na selektywnym przeniesieniu (przy udziale chiralnego katalizatora) zaré6wno anionu
wodorkowego i protonu (sumarycznie odpowiada to czasteczce wodoru) z obecnego w reakcji donora
wodoru do jego akceptora, bgdacego iming lub ketonem. Najwicksza zaleta reakcji ATH jest przede
wszystkim prostota procesu potaczona z mozliwoscig uzycia tanich i bezpiecznych dla srodowiska
rozpuszczalnikoéw. Chociaz otrzymane zwiazki uboczne (czesto w lotnej postaci) moga zostaé w tatwy
sposob usunigte z ukladu reakcyjnego, to wykorzystanie proponowanej strategii w syntezie

asymetrycznej czesto skutkuje uzyskaniem pozadanych produktow z niska czystoscia optyczna.

Najszerzej zbadane podejscie w reakcjach transferu wodoru obejmuje katalize chiralnymi
kompleksami metali prowadzong w obecnosci izopropanolu (znacznie rzadziej innych alkoholi) oraz
mieszaniny azeotropowej trietyloaminy i kwasu mrowkowego lub jego soli, jako czynnikéw
redukujacych. Dotychczas kataliza kompleksami metali uwzgledniata zastosowanie katalizatorow
opartych gtéwnie na rutenie, rodzie oraz irydzie, natomiast bardziej ekonomiczne rozwigzania wcigz
wymagajg intensywnych poszukiwan w tym obszarze badan. Z kolei drugi mozliwy sposob realizacji
metody ATH zaktada reakcje organokatalityczne z wykorzystaniem Zrodta wodoru w postaci np. estru

Hantzscha w iloSci stechiometrycznej.t™

Znaczacy rozwdj metody asymetrycznego przeniesienia wodoru do cyklicznych imin nastapit
na przetomie lat 1995-1996 wraz z odkryciem przez zespot Noyoriego wysoce aktywnego katalizatora
rutenowego w syntezie optycznie czystych alkoholi drugorzedowych.> W tym samym roku autorzy
opisali pierwszy przyktad zastosowania proponowanego dwufunkcyjnego kompleksu rutenu(ll) 143
w redukcji analogow 3,4-dihydroizochinolin 144 oraz 3,4-dihydro-B-karbolin 136 w tagodnych
warunkach reakcyjnych (Schemat 46).1" Uzycie mieszaniny azeotropowej HCOOH/EtsN pozwolito

otrzymac pozadane cykliczne aminy 145, 146 z wysoka kontrola stereochemiczng (84-97% ee).

144 R 145 R 1 | ;
143 (2 mol%),HCOOH/Et;N 90-99%, 84-95% ee i CI/Rlu\N/TS i

A MeCN/DMF/DCM . HZN\)‘Ph

N: /; 1 :N:\ 2 | o

136 1 ° s K 143 !

83-89%, 93-97% e t-=-----s-e-essooood

Schemat 46. Asymetryczny transfer wodoru przy uzyciu dwufunkcyjnego kompleksu rutenu (143).
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Rezultaty opublikowane przez Noyoriego z wykorzystaniem kompleksu rutenu(Il) zainspirowaty
naukowcow do kontynuacji badan i modyfikacji struktury katalizatora, co umozliwito rozszerzenie
w kolejnych latach zakresu stosowalnosci metodologii o inne uktady cykliczne. Wprowadzone
transformacje w kompleksach rutenu(ll) odnosity si¢ gtéwnie do zmiany koordynujacego do Ru?*
pier§cienia p-cymenu na benzenowy (147),}" potaczenia fragmentu aminowego za pomocg podstawnika
benzylowego z arenem (148)° lub dofaczenia grupy benzylowej w strukturze diaminy (149)
(Rysunek 9).1® Zaprezentowane Kkatalizatory rutenowe charakteryzowaly si¢ wysoka aktywnos$cig
prowadzac do uzyskania pochodnych piperydyn 150 oraz 1,2,3,4-tetrahydrochinolin 117 z dobrymi
wydajnosciami oraz czystoscig optyczng dochodzaca do 98% ee.

H R' H HN_~ph Pn*
17 150 E Ph
82-97%, 84-98% ee 83-94%, 50-61% ee | 147 148 149

Rysunek 9. Produkty asymetrycznego przeniesienia wodoru przy zastosowaniu zmodyfikowanych
kompleksow rutenu(Il) (147-149).

Dotychczas przytoczone prace wskazuja, ze reakcje transferu wodoru w poczatkowych etapach
prowadzone byty gléwnie w rozpuszczalnikach organicznych, natomiast catkowicie nie uwzgledniano
wprowadzenia wody, jako mozliwego medium badanej reakcji. W duzej mierze wynikato to z faktu,
Ze rozpuszczalno$¢ wiekszosci stosowanych chiralnych katalizatorow oraz substratéw iminowych jest
znacznie stabsza w $rodowisku wodnym, tym samym utrudniajagc przeprowadzenie eksperymentu.
Jednak stale rozszerzajace si¢ obszary zainteresowan zielonej chemii zwigzane z opracowaniem bardziej
ekologicznych i ekonomicznych rozwigzan sprawity, ze w 2006 roku grupa Denga z sukcesem opisata
metode przeniesienia wodoru dla cyklicznych imin skuteczng w warunkach wodnych.}’” Aby osiggnaé¢
zamierzony cel, wprowadzono grupy o-toluenosulfonowe do struktury chiralnej diaminy 151 oraz
zastosowano surfaktant CTAB w ukladzie reakcyjnym, ktorego obecno$¢ znacznie poprawita
enancjoselektywno$¢ procesu redukcji.t”® W rezultacie zastosowany system katalityczny w potgczeniu
z HCOONa doprowadzit do zamierzonych produktow, tj. 1,2,3,4-tetrahydroizochinolin 145, 1,2,3,4-
tetrahydro-p-karbolin 146 oraz pochodnych sultamow 139 z wysoka czysto$cia optyczng w zakresie
65-99% ee (Rysunek 10).

Q0
NH NH 5 5

Meo:©;\"\lH %\ @Ei :NaO3S s SO3N35
5 N b R : H,N  NHTs :

145 146 139 5 151 '

68-97%, 90-95% ee  55-09%, 98-99% ee 95-97%, 65-94% @6 === --n-mmmmmmmm oo

Rysunek 10. Produkty ATH przy uzyciu kompleksu rutenu opartego na ligandzie N-Ts-DPEDA (151).
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Zainspirowany praca Denga, zespot Haraguchi zaproponowat w 2009 roku zaangazowanie
chiralnego katalizatora rutenowego immobilizowanego na polimerze 152 w redukcji pochodnej
3,4-dihydroizochinoliny 111 w $rodowisku wodnym (Schemat 47).1"® Stosujac opracowany uktad
katalityczny zsyntetyzowano pozadana cykliczng amine 112 z dobra konwersja substratu i wysoka
kontrolg stereochemii produktu rowng 94% ee. Glowna zaleta proponowanej metodologii byta
mozliwo$¢ tatwego wyizolowania katalizatora z mieszaniny poreakcyjnej i jego ponownego uzycia bez

spadku aktywnosci oraz selektywnosci w kolejnych cyklach reakcyjnych.

[RuCly(p-cymen)], (2 mol%),

MeO 152 (2 mol%) HCOONa MeO 5

N H

MeO = H,0, 24 h MeO NH 5
! Ph

111 112
69%, 94% ee

Schemat 47. Asymetryczny transfer wodoru w obecnosci immobilizowanego na sulfonylopolistyrenie (152)
katalizatora rutenowego w srodowisku wodnym.

Dalsze badania nad zastosowaniem katalizatorow rutenowych w reakcji ATH cyklicznych imin
byly skupione gtéwnie na wykorzystaniu monotosylowanych ligandow diaminowych otrzymanych
w wyniku odpowiednich przeksztatcen produktéw naturalnych. W 2013 roku grupa Czarnockiego
zaprezentowata uzycie kompleksu rutenowego z chiralnym ligandem N-Ts-diaminowym opartym
na strukturze R-(+)-limonenu 153 w procesie redukcji 1-metylo-3,4-dihydro-B-karboliny 154
(Schemat 48).18 Zastosowanie zaproponowanych warunkéw reakcyjnych w obecno$ci mieszaniny
azeotropowej HCOOH/EtsN pozwolito uzyskaé optycznie czysty tetrahydroharman 155 z catkowita
konwersjg substratu i nadmiarem enancjomerycznym réwnym 98%. W swojej pracy naukowcy
przetestowali rowniez wybrane sole iminiowe, jednak spodziewane produkty aminowe Otrzymano

w wiekszosci przypadkow tylko z umiarkowang enancjoselektywnoscia.

[RuCly(CgHg)lo, 153

= ey
i 7 ~
( W HoooHEGN ( o ‘O:N/Ru\
N EtOH, rt, 20 h N : \” Ts Ol

154 155 5 153 '
100% konw., 98% ee B e 4

Schemat 48. Reakcja ATH cyklicznej iminy (154) katalizowanej kompleksem rutenu z ligandem
N-Ts-diaminowym (153).

Rozwinigcie tematyki transferu wodoru cyklicznych imin przez zesp6t Czarnockiego doprowadzito
w 2017 roku do opracowania nowych diaminowych komplekséw rutenu opartych na szkielecie terpenu

pochodzenia naturalnego: (-)-mentolu 156-159 (Rysunek 11).%8% Proces optymalizacji wykazat,
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ze sposrod testowanych katalizatorow rutenowych, najwigcksza selektywnoscia w redukcji imin
charakteryzowatl si¢ chiralny kompleks 158 z udzialem mieszaniny azeotropowej HCOOH/EtsN.
W rezultacie otrzymano spodziewang 1-metylo-1,2,3,4-tetrahydro-p-karboling 155 z peing konwersjg
substratu i czysto$cig optyczng rowng 68%. Przeprowadzone w 2018 roku dalsze modyfikacje struktur
proponowanych kompleksow rutenowych pozwolity autorom znacznie skroci¢ czas reakcji, natomiast
nie zauwazono widocznej poprawy stereoselektywnosci procesu redukcji wigzania C=N cyklicznych

imin, ktora pozostata na poziomie 44-72% ee 182

N A S
AN \

{ TsN—Ru { H,N—Ru TsN— Ru ~‘ HoN— Ru
155 \ 2 \ \ 2
100% konw., E o] o CI c|
68% ee : 156 157 158 159

Rysunek 11. Struktury opracowanych kompleksow rutenu (156-159) przetestowanych w reakcji ATH
prowadzacej do otrzymania cyklicznej aminy (155).

Chociaz w literaturze najczesciej obserwowane podejscie w reakcjach przeniesienia wodoru bazuje
na katalizie kompleksami rutenu, odmienne strategie angazujace inne metale szlachetne rowniez
znalazty zastosowanie w redukcji cyklicznych imin. Wills i wspotpracownicy zachgceni pozytywnymi
wynikami redukcji ketonéw z uzyciem kompleksu rodu(I11) 134, w kolejnych latach rozszerzyli jego
zakres stosowalno$ci o wybrane ukfady cykliczne (Rysunek 12).18 Zamierzone chiralne produkty
aminowe 112, 146 zsyntetyzowano z dobrymi wydajnosciami i wysoka kontrolg stereochemiczna
(do 96% ee). Interesujacy alternatywe dla przytoczonej pracy zaproponowata grupa Denga polegajaca
na wykorzystaniu rozpuszczalnego w wodzie kompleksu rodu(Ill) potaczonego z chiralnym ligandem
N-Ts-diaminowym 151, ktéry umozliwit poprawe wydajno$ci oraz czystosci optycznej cyklicznej
aminy 112 do 93% ee (Rysunek 12).18

A QO
MeO N ) : Sy NaOsS SOsNa |
H R 5 © H, H,N  NHTs
112 146 :

72%, 87% e 65-69%, 88-96% ee 134 151
Rysunek 12. Produkty (112, 146) otrzymane w reakcjach ATH katalizowanych kompleksami rodu(ll1).
W toku dalszych badan nad metoda ATH katalizowang kompleksami rodu, szczegdlng uwage
poswigcono opracowaniu warunkow procesu umozliwiajacych selektywna redukcj¢ wigzania C=N imin

w $rodowisku wodnym, co korzystnie wptyngtoby zarowno na warto$¢ ekonomiczng i ekologiczng

procesu. Przyktadem jest publikacja zespolu Xiao z 2009 roku, w ktorej zaprezentowano system
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katalityczny oparty o kompleks rodu z ligandem diaminowym 160 zapewniajacy Wysoce
enacjoselektywna redukcje szerokiej gamy pochodnych chinolin alkilowo-arylowych 116 w obecnosci
HCOONa (Schemat 49).1% Zastosowanie wspomnianego katalizatora w roztworze buforowym
doprowadzito do pozadanych cyklicznych amin 117 z bardzo dobra wydajnoscig i kontrolg
stereochemiczng (86-98% ee). Z kolei Kelkar zaproponowat w 2015 roku ulepszone parametry
reakcyjne pozwalajagce rozszerzy¢ zakres stosowalno$ci powyzszej przemiany transferu wodoru
katalizowanej kompleksami rodu o inne uktady cykliczne z jednoczesnym zachowaniem wysokiej

stereoselektywnosci procesu redukcji w roztworze wodnym (do 98% ee).1®’

@ 160 (2 mol%), HCOONa ©\/j ; ph““s/N\ 0
P = o . ' s”
N R bufor (pH = 5), 40 °C N~ R | Ph o’
H !
116 17 5

84-97%, 86-98% ee ! 160 ‘Bu

Schemat 49. Asymetryczny transfer wodoru analogéw chinolin (116) przy uzyciu kompleksu rodu (160).

Rosnace zapotrzebowanie w chemii organicznej na bardziej przyjazne $rodowisku katalizatory
zapoczatkowato w kolejnych latach intensywne poszukiwania uktadow katalitycznych angazujacych
w reakcjach ATH inne metale przejsciowe niz dotychczas przytoczone publikacje opisujace ruten i rod.
Przyktadem tego jest praca grupy Zhou, w ktorej opisano wykorzystanie wygenerowanych in situ
kompleksow niklu opartych na (S)-binapinie 161 w asymetrycznej reakcji redukcji benzosultaméw 138
(Schemat 50).188 Zastosowanie opracowanego systemu katalitycznego w polaczeniu z mieszaning
HCOOH/Et:N skutkowato otrzymaniem produktow 139 z doskonata czystoscig optyczng w zakresie
98-99% ee.

Q o
‘é// [NiCly(dme)] (5 mol%) ‘é//
" 161 (6 mol%), HCOOH/Et;N NH
7 CF3CH,0H, 100 °C S
R’ R!
138 139

93-96%, 98-99% ee

Schemat 50. Asymetryczny transfer wodoru benzosultaméw (138) katalizowany kompleksem niku.

Z biegiem czasu zaczely si¢ pojawia¢ w literaturze propozycje omawianego przeksztatcenia przy
udziale alternatywnych zrodet wodoru w zestawieniu z szeroko stosowana w tym obszarze badan

mieszaning azeotropowa HCOOH/Et:;N. Jednak zaproponowane wowczas warunki reakcyjne z uzyciem
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estru Hantzscha oraz w obecnosci chiralnych kompleksow irydu umozliwity uzyskanie oczekiwanych

pochodnych 1,2,3,4-tetrahydrochinolin tylko z umiarkowang enancjoselektywnoscig (10-88% ee).2®

Dotychczas asymetrycznym reakcjom przeniesienia wodoru do cyklicznych imin przy udziale
chiralnych kompleksow metali pos§wigcono najwiecej uwagi, hatomiast w znacznie mniejszym stopniu
zbadano jej wariant organokatalityczny. Pierwsza wysoce enancjoselektywng reakcje ATH do uktadow
cyklicznych przebiegajaca w obecno$ci organokatalizatora opisat w 2006 roku zespot Ruepinga.t*
Zaproponowany chiralny kwas Brensteda 162 z udziatem etylowego estru Hantzscha 163 zapewnit
wydajng redukcje szeregu pochodnych chinolin 116 do zamierzonych produktow aminowych 117
z doskonatg czystoscig optyczna (87-99% ee) (Schemat 51). Uzytecznos¢ opisanej strategii zostata przez
autoréw potwierdzona w syntezie wybranych tetrahydrochinolin wykazujacych aktywnos¢ biologiczna,

ktore otrzymano z wysokim nadmiarem enancjomerycznym si¢gajacym 91% ee.

EtO,C CO,Et
X : R
g - -

| 0. .0

H 163 . :

! >PT :

@\/j 162 (1 mol%), 163 (2.4 réwn.) @\/j ; OO 0" TOH
N/ R benzen, 60 °C ” ":R1 E R E

' R = 9-fenantryl :

16 17 | 9-fenantry |
54-95%, 87-99% ee | 162 i

Schemat 51. Asymetryczny transfer wodoru analogéw chinolin (116) przy uzyciu organokatalizatora (162).

Dwa lata pozniej zespdt Du zaprezentowal zblizony uktad katalityczny oparty na chiralnej
pochodnej kwasu fosforowego 164 w potaczeniu z estrem Hantzscha 163 w reakcji redukcji arylowych
analogdéw chinolin 116 (Schemat 52).1! W rezultacie zsyntetyzowano pozadane cykliczne aminy 117
z wysoka kontrolg stereochemiczng (86-98% ee), nawet w przypadku bardzo niskiego zatadunku

katalizatora wynoszacego 0.02 mol%.

EtO,C CO,Et
T
N

H 163
@ 164 (0.02 mol%), 163 (2.4 réwn.) @\/j
N R! Et0,35°C,20h N R
H
116 117

52-99%, 86-98% ee

Schemat 52. Reakcja ATH pochodnych chinolin (116) przy uzyciu chiralnego kwasu Brensteda (164).

W dalszych badaniach prowadzonych w kierunku opracowania skutecznych organokatalizatorow

omawianej przemiany, naukowcy skupili szczegblng uwage na syntezie tetrahydrochinoksalin
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i ich pochodnych. Wspomniane zwigzki w optycznie czystej postaci poddawane sg ciggltym badaniom
w kierunku ich zastosowania w terapii przeciwmalarycznej, badz stanowia kluczowe sktadniki
syntez potencjalnych produktéow leczniczych.’® W 2010 roku grupa Ruepinga z powodzeniem
wykorzystata 10 mol% chiralnego kwasu Brensteda 165 w redukcji szeregu chinoksalin 166 oraz
chinoksalin-2-oné6w 167 w obecnosci estru Hantzscha 163 (Schemat 53).1° Spodziewane wzbogacone
enancjomerycznie cykliczne aminy 168, 169 uzyskano z wysoka wydajnoscia i doskonala czystoscia
optyczng (80-98% ee). Zaangazowanie opisanego systemu Katalitycznego w reakcji ATH do
odpowiednich 4-podstawionych analogéw chinolin umozliwito dalsze rozszerzenie zakresu substratow

ulegajacych powyzszej metodologii z zadowalajgcg enancjoselektywnoscig procesu do 90% ee.?*

CONS G 1
A || ; joTTTTTTTTTos oo !
N" R \ N"R 5 R |
166 H 163 168 ; OO ;
165 (10 mol%),163 (2.4 réwn.) : 0.0 !

73-98%, 80-98% ee
! 0" “OH !
H ' '
o o
L S
N~ TR? :
H

169 E 165
42-75%, 92-98% ee

CHCl,, 35 °C, 24 h

H
oed
N7 OR!

167

Schemat 53. Reakcja ATH do cyklicznych imin (166-167) przy uzyciu kwasu Brensteda (165).

Zainspirowana pracami Ruepinga, grupa Zhou zaproponowata w 2014 roku zastosowanie chiralnej
pochodnej kwasu fosforowego 170 z udziatem estru Hantzscha 163 w redukcji szeregu 3-(trifluoro-
metylo)chinolin 171 (Schemat 54).1% Uzycie zaledwie 5 mol% kwasu Brensteda 170 zapewnito wysoka
enancjoselektywnos¢ reakceji (do 98% ee) prowadzac do otrzymania pozadanych amin 172 z prawie
catkowitg konwersjg substratu. Badania zaprezentowane przez Zhou stanowig przyktad wydajnej
syntezy optycznie czystych trifluorometylowych pochodnych 1,2,3,4-tetrahydrochinolin cieszacych si¢
obecnie ogromnym zainteresowaniem wsrod licznych grup badawczych z uwagi na ich wszechstronnosé

oraz liczne zastosowania w przemysle farmaceutycznym, chemicznym i rolniczym. %

Et02C COZEt ' !
T a R
; oo

0._-0

H 163 ;

©\/\/ECF3 170 (5 mol%), 163 (2.4 rown.) ©\/jo‘c':3 : O‘ 0" "OH
NP ! DCM,25:35°C N e : . |

171 172 i
81-96%, 84-98% ee i 170

Schemat 54. Asymetryczny transfer wodoru analogéw chinolin (171) przy uzyciu organokatalizatora (170).
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Czes¢ 11 — badania wlasne






4. Wprowadzenie i cel badan

Asymetryczna kataliza kompleksami metali wcigz stanowi jeden z wazniejszych obszaré6w badan
chemii organicznej pozwalajacy tworzy¢ wiazania typu wegiel-wegiel w sposob stereokontrolowany.
Mozliwo$¢ tatwych transformacji prochiralnych substratow z uzyciem katalizatoréw w ich odpowiednie
produkty w optycznie czystej postaci sprawia, ze metoda ta nadal cieszy si¢ niestabngcym
zainteresowaniem wsrod licznych grup badawczych. Chociaz poczatkowo glownie metale szlachetne
zdominowaly kataliz¢ asymetryczng, to obecnie dziatania naukowcow majg na celu opracowanie
bardziej ekonomicznych i ekologicznych rozwiagzan zgodnie z ogdlnie przyjetymi zasadami zielonej
chemii. Szczegdlnym przykladem uktadow Kkatalitycznych spetniajacych powyzsze kryteria sg
kompleksy cynku, ktore cechuje niska toksyczno$é, szeroka dostgpnos¢ oraz wigksza trwatosé
w poréwnaniu z ich odpowiednikami metali z grupy platynowcow, co sprawia, ze mogg Z powodzeniem

zosta¢ wykorzystane jako katalizatory rowniez w syntezie zwigzkow biologicznie czynnych.

Optycznie czyste B-hydroksyestry oraz cykliczne aminy naleza do dwoch istotnych klas zwigzkow
organicznych o szerokim zakresie zastosowan i duzym potencjale farmaceutycznym. Dotychczas
opracowane strategie pozyskiwania wymienionych chiralnych molekut wymagajg angazowania przede
wszystkim komplekséw metali szlachetnych, ktorych wysoki koszt i szkodliwy wptyw na organizmy
zywe oraz srodowisko naturalne stanowig najwazniejsze ograniczenia przy wyborze metodologii. Z tego
wzgledu celem prowadzonych przeze mnie badan bylo opracowanie wysoce aktywnych uktadéw
katalitycznych opartych na soli cynku, ktore mogtyby promowa¢ dwa typy reakcji z udziatem silanow:
reduktywng reakcje aldolowg ketonéw oraz redukcje prochiralnych cyklicznych imin (Schemat 55).
Zastosowanie wybranych reakcji organicznych katalizowanych chiralnymi kompleksami cynku
umozliwitoby bezposredni dostep do enancjomerycznie wzbogaconych B-hydroksyestrow i cyklicznych

amin w spos6b prosty, bezpieczny oraz ekonomiczny.

,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,

Hydrosililowanie imin

,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,, (0} l
! 3 R3 kompleks HO _R® Q 3
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. cynku ¥ "0 R3Si-H R
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NH @~ N
gin R3Si-H oo \)kOR“

O ! Reduktywna reakcja aldolowa

Schemat 55. Schematyczne ujecie gtdéwnych zatozen niniejszej dysertacji.

Inspiracj¢ w wyborze tematyki powyzszego projektu stanowity przede wszystkim dotychczasowe
osiagniecia naszego zespotu uzyskane w badaniach skoncentrowanych na asymetrycznych reakcjach
hydrosililowania ketonoéw oraz acyklicznych imin katalizowanych kompleksami cynku.'®” Opracowane
systemy katalityczne oparte na potaczeniach Zn(OAc): z chiralnymi ligandami diaminowymi zapewnity
wysoce stereokontrolowany proces redukcji zwiazkoéw karbonylowych (do 97% ee) przy jednoczesnym
niskim zatadunku katalizatora, tym samym bedac punktem wyjscia dla niniejszej rozprawy doktorskiej

w poszukiwaniu rozwigzan w przypadku bardziej skomplikowanych uktadéw reakcyjnych.
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5. Asymetryczna reduktywna reakcja aldolowa ketonow katalizowana
kompleksami cynku

Zastosowanie reduktywnej reakcji aldolowej w projektowaniu optycznie czystych B-hydroksy-
estrow stwarza nieograniczone mozliwosci dalszych funkcjonalizacji uktadu, ale réwniez wigze si¢
z szerokim poszukiwaniem wysoce aktywnych katalizatorow zapewniajacych enancjoselektywny
przebieg procesu. Rosngce zainteresowanie przemystu farmaceutycznego chiralnymi B-hydroksy-
estrami zawierajacymi w strukturze motyw trzeciorzedowych alkoholi przy centrum stereogenicznym
czasteczki wymaga opracowania ich stereokontrolowanych syntez ze wzglgdu na rézng selektywnosé
oraz specyficzno$¢ dziatania takich zwigzkdw w organizmach zywych, $cisle zalezng od konfiguracji
absolutnej. Wymienione aspekty staly si¢ glownymi powodami, dla ktorych podjetam si¢ zbadania
zarbwno anti- i syn-selektywnego wariantu reduktywnej reakcji aldolowej z uzyciem chiralnych
kompleksow cynku umozliwiajagcych dostegp do PB-hydroksyestrow o okreSlonej stereochemii

W tagodnych warunkach reakcyjnych.

5.1. Anti-selektywna reduktywna reakcja aldolowa

Przetomowe odkrycie przez grupe Revisa reduktywnej reakcji aldolowej w obecnosci silanow, jako
czynnikow redukujgcych* zapoczatkowato intensywny rozw6j metodologii umozliwiajagcych wydajng
syntezg chiralnych B-hydroksyestrow z uzyciem odpowiednich ketonow i a,B-nienasyconych estrow.
Dotychczas opracowane strategie katalizy chiralnymi kwasami Lewisa wymagaja zastosowania
kompleksow opartych na potaczeniach rodu, badz rutenu, natomiast wcigz niewiele uwagi poswiecono
wykorzystaniu metali bardziej przyjaznych $rodowisku, ograniczonych glownie do nielicznych

przyktadow katalizatorow miedziowych.

Badania opisane przez zespot Rianta obejmujace anti-selektywna reduktywna reakcje¢ aldolowa
ketonoéw katalizowang kompleksami miedzi(l)” staty si¢ inspiracjg dla prowadzonych przeze mnie
badan (Schemat 56). Bazujac na tym odkryciu, postanowitam udowodni¢, ze analogiczna reakcja
acetofenonu 173 z akrylanem metylu 18 w obecnosci silanu oraz uktadu katalitycznego opartego na
potaczeniach soli cynku wraz z chiralnymi ligandami rowniez prowadzi do zamierzonych optycznie

czystych B-hydroksyestrow 174 w sposdb wydajny i wysoce enancjoselektywny.

Riant (2006): Badania wiasne:
HO - © ) CuF(PPh)3-2MeOH 10 ) D kwas Lewisa Zn HO = O
N 57 (1 mol%), PhSiH3 chiralny ligand, silan 3
b OMe + OMe Y OMe
: 2 NH,F | 2) hydroliza :
anti-174 173 18 anti-174

do 95% ee (anti)

Schemat 56. Pionierska praca Rianta stanowigca inspiracje¢ do podjecia badan opisanych w rozprawie doktorskiej.
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5.1.1. Dobér chiralnych ligandow oraz kwasow Lewisa na bazie cynku

Przystepujac do realizacji badan zakladajacych katalize reduktywnej reakcji aldolowej ketonow
chiralnymi kompleksami cynku, w pierwszej kolejnosci konieczne byto sprawdzenie stusznosci zatozen
niniejszego projektu. Proponowana przeze mnie koncepcja wymagata zbadania mozliwosci utworzenia
enolanow cynku z odpowiednich a,B-nienasyconych estréw wykorzystujac do tego wygenerowany
in situ kompleks wodorku cynku. W celu weryfikacji zalozen postanowitam poczatkowo przeprowadzi¢
modelowa reduktywng reakcje aldolowa pomigdzy acetofenonem 173 a akrylanem metylu 18
w wariancie nieasymetrycznym, tak aby w przypadku potwierdzenia mozliwos$ci promowania reakcji
kompleksem cynku podda¢ optymalizacji jej wersje enancjoselektywna. Zgodnie z oczekiwaniami,
zastosowanie achiralnego ligandu N-donorowego TMEDA 175 (5 mol%) w potaczeniu z Zn(OAc):
(5 mol%) oraz w obecnosci (EtO)sSiH jako donora wodoru doprowadzito po hydrolizie zasadowej do
spodziewanych B-hydroksyestrow 174 w formie mieszaniny diastereoizomerow z 63% wydajnoscia
(Schemat 57). W proponowanych warunkach reakcyjnych obserwowatam rowniez zachodzenie
ubocznej reakcji hydrosililowania acetofenonu 173, jednak utworzony 1-fenyloetanol 176 stanowit

tylko 25% wydajnosci catego procesu.

reduktywna reakcja aldolowa

o o ) Zn(OAC), (5 mol%), 175 (5 mol%) HO , O OH [
. ﬁOMe (EtO)sSiH (2 réwn.), THF, rt, 24 h oMe [N\
2) K,CO4/MeOH i N~
173 18 174 176 | |
‘ 63%, syn:anti 1.6:1 A 25% 175

Schemat 57. Modelowa reduktywna reakcja aldolowa katalizowania achiralnym kompleksem cynku.

Uzyskane obiecujace rezultaty badan jednoznacznie potwierdzajace mozliwosé katalizowania
reduktywnej reakcji aldolowej kompleksami cynku, zachecity mnie do zaangazowania w kolejnym
kroku najczesciej stosowanych w literaturze potaczen chiralnych ligandéw N-donorowych z kwasami
Lewisa zapewniajacych wysokie indukcje asymetryczne w wybranych przeksztatceniach z udziatem
silanow.” Dysponujac reakcja modelowa, zdecydowatam si¢ sprawdzi¢ ligandy oparte na strukturze
diamin 177, 178 oraz typu box 179 i pybox 180, 181 w r6znych kombinacjach z handlowo dostepnymi
solami cynku: Zn(OAc)2, Zn(OTf)2, ZnCl, oraz ZnEt, (Rysunek 13).

Ph
O . § _ ] ]
NH N._Ph <
TS e v
“NH N p N N{ =N N\Z N N—/
L H Ph— Ph Ph —
Ph OTPS TPSO
177 1

h
Ph
78 179 180 181

Rysunek 13. Struktury ligandow N-donorowych testowanych w modelowej reakcji katalizowanej kompleksami
cynku.
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Sposrod wymienionych optycznie czystych zwiazkoéw, wylacznie 179, 180 sg komercyjnie
dostepne, natomiast pozostate ligandy diaminowe 177, 178 oraz zattoczony sterycznie pybox 181
przygotowalam w oparciu o dostepne procedury literaturowe.?®81% Czysto$¢ otrzymanych ligandow
potwierdzitam odpowiednio widmami *H i 3C NMR, pomiarami skrecalno$ci wlasciwej, a w przypadku
zwigzku 178 dodatkowo przeprowadzonym pomiarem wysokosprawnej chromatografii cieczowej

z chiralng fazg stacjonarng.

Przetestowane w modelowej reakcji uktady katalityczne bazujace na kompleksach Zn(OAc):
z wybranymi ligandami N-donorowymi oraz w obecnosci (EtO)sSiH jako zrodta wodoru doprowadzity
we wszystkich przypadkach do otrzymania spodziewanych B-hydroksyestrow 174 w postaci mieszaniny
diastereoizomerow (Tabela 1). Przeprowadzone na tym etapie wstepne badania wykazaly, ze najwyzsza
wydajnos¢ i chemoselektywno$¢ omawianego procesu gwarantuje kompleks Zn(OAc)—diamina 177
(Tabela 1, pozycja 1). Wspomniany ligand diaminowy 177, mimo ze zapewnit niska czysto$¢ optyczng
pozadanego izomeru anti, to gwarantowat zadowalajaca wydajno$¢ opisanego przeksztatcenia rowng
70%. W przypadku pozostatych kompelskow Zn(OAc). opartych na strukturze trans-cykloheksylo-1,2-
diaminy 178, typu box 179 i pybox 180, 181 zaobserwowatam znaczny spadek chemoselektywnos$ci
reakcji oraz preferencyjne tworzenie si¢ ubocznego alkoholu drugorzedowego 176.

Tabela 1. Wybor struktury ligandu w reduktywne;j reakcji aldolowej katalizowanej kompleksem Zn(OAC).

o] o 1) Zn(0Ac), (5 mol%), L (5 mol%) HO, + O HO ~ O OH
. ﬁOMe (EtO)3SiH (2 réwn.), THF, rt, 24 h X OMe X " OMe .
2) K,CO3/MeOH 1 : 3
: syn anti |
173 18 ; 174 ! 176
s sz r0/1a b ee [9%]¢
Lp. Ligand [L] Wydajnosé [%] d_r _ [%0] -
(174) (176) (syn:anti)  gyn-(174) anti-(174)
1 177 70 24 13:1 14 16
2 178 36 12 14:1 rac 12
3 179 29 74 2.6:1 rac 15
4 180 32 21 2.0:1 18 8
5 181 57 42 2.6:1 12 16

Warunki reakcji: Zn(OAc)2 (5 mol%), chiralny ligand L (5 mol%), (EtO)sSiH (2 réwn., 1.0 mmol), acetofenon 173 (0.5 mmol),
akrylan metylu 18 (1.2 réwn., 0.6 mmol), THF bezwodny (1 mL), rt, 24 h. [a] Tlo$¢ produktéw wyizolowana po chromatografii
kolumnowej. [b] Stosunek diastereoizomeryczny wyznaczony z mieszaniny produktéw 174 na podstawie widm *H NMR.
[c] Nadmiar enancjomeryczny uzyskany w oparciu o analiz¢ HPLC z chiralng fazg stacjonarna.

Z kolei zastapienie stosowanej soli octanu cynku innymi dostepnymi handlowo kwasami Lewisa
z udziatem proponowanych chiralnych ligandow N-donorowych okazato si¢ catkowicie nieskuteczne.

W rezultacie doprowadzito to do znacznego pogorszenia wydajnosci reduktywnej reakcji aldolowej lub
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wrecz zahamowania jej przebiegu (pelne zestawienie wynikow zamie$citam w Czeéci III — dane

eksperymentalne, rozdziat 13, Tabela S1).

Na podstawie otrzymanych wstgpnych wynikow oraz kierujac si¢ w poczatkowym etapie projektu
glownie parametrami, takimi jak wydajnos¢ i chemoselektywnos¢ reakcji, zdecydowatam si¢ w dalszym
procesie optymalizacji wykorzysta¢ chiralny kompleks Zn(OAc). oparty na strukturze ligandu (R,R)-
1,2-difenyloetylenodiaminowego 177, uwzgledniajac rowniez konieczno$¢ sprawdzenia innych jego

pochodnych w celu okreslenia optymalnej struktury zaproponowanego katalizatora cynkowego.

5.1.2. Optymalizacja parametréw anti-selektywnej reduktywnej reakcji aldolowej

Uzyskane pozytywne rezultaty wstepnie przeprowadzonych badan nad anti-selektywna
reduktywna reakcja aldolowa ketonow pozwolity mi wyloni¢ obiecujacy katalizator bazujacy na
potaczeniu Zn(OAC).-diaminy, ktory zapewniat zadowalajaca chemoselektywnos¢ i wydajno$¢ procesu.
Z tego wzgledu optymalizacje modelowej reakcji postanowitam rozpoczaé od ustalenia optymalne;j
struktury wybranego kompleksu cynkowego, ktory promowalby modelowa reakcje w sposob wysoce
stereokontrolowany. Swojg uwage skupitam przede wszystkim na sprawdzeniu wplywu zmiany
podstawnikow w pier§cieniu aromatycznym macierzystej (1R,2R)-1,2-difenyloetylenodiaminy 182
na enancjoselektywnos¢ reakcji, kierujac sie przy tym zrdéznicowaniem elektronowym oraz sterycznym

wybranych podstawnikow arylowych (Rysunek 14).

Rysunek 14. Struktury chiralnych ligandow diaminowych testowanych w modelowej reakcji katalizowanej
kompleksami Zn(OACc)..

Przedstawiona powyzej seria ligandow 183-189 nie jest dostgpna handlowo, dlatego w pierwszej
kolejnosci dokonatam niezbednych syntez zgodnie z procedura literaturowa polegajaca na reakcji
substytucji nukleofilowej optycznie czystej (1R,2R)-1,2-difenyloetylenodiaminy 182 z halogenkami
metyloarylowymi.’¢ Czysto$¢ otrzymanych chiralnych ligandow 183-189 zostata potwierdzona

widmami *H i *C NMR oraz dodatkowo pomiarami skrecalnosci wiasciwe;.
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W kolejnym kroku postanowitam przetestowa¢ odpowiednio wygenerowane in situ kompleksy
Zn(OAC), oparte na strukturze zsyntetyzowanych ligandéw diaminowych 183-189 w modelowej reakcji
prowadzonej w obecnosci (EtO)sSiH jako Zrodta wodoru (Tabela 2). Dla porownania aktywnosci
katalitycznej katalizatorow cynkowych bazujacych na ligandach N-benzylowych (177, 183-189),

w badanym przeksztatceniu wykorzystalam roéwniez wyjsciowa chiralng diaming 182.

Tabela 2. Dobor odpowiedniego ligandu diaminowego dla modelowej reduktywnej reakcji aldolowej ketonow
przy zastosowaniu kompleksow Zn(OAC)..

o 0 ) Zn(OAC), (5 mol%), L (5 mol%) HQ -~ @ HQ -~ @ OH
. HLOMe (EtO)sSiH (2 rown.), THF, t, 24 h, Ar S OMe S " OMe X
| 2) K,CO4/MeOH ; : 3
; syn anti 1
173 18 1 174 : 176
. rrro a b ee 0/ Cc
Lp. Ligand [L] Wydajnos¢ [%] d_r _ [%0] .
(174) (176) (syn:anti)  yn-(174) anti-(174)
1 177 70 24 1.3:1 14 16
2 182 36 18 1.7:1 rac rac
3 183 68 31 251 15 12
4 184 75 15 1.7:1 10 15
5 185 54 33 3.8:1 9 16
6 186 73 Slady 1.8:1 8 10
7 187 54 23 2.7:1 9 16
8 188 41 44 241 8 16
9 189 55 21 1.6:1 22 48
109 189 48 18 1.8:1 15 35
118 189 58 26 1.9:1 13 20

Warunki reakcji: Zn(OAc)2 (5 mol%), chiralny ligand L (5 mol%), (EtO)sSiH (2 réwn., 1.0 mmol), acetofenon 173 (0.5 mmol),
akrylan metylu 18 (1.2 réwn., 0.6 mmol), THF bezwodny (1 mL), rt, 24 h. [a] [lo$¢ produktow wyizolowana po chromatografii
kolumnowej. [b] Stosunek diastereoizomeryczny wyznaczony z mieszaniny produktow 174 na podstawie widm 'H NMR.
[c] Nadmiar enancjomeryczny uzyskany w oparciu o analiz¢ HPLC z chiralng faza stacjonarng. [d] Zn(OCOEt). oraz
[e] Zn(CF3CO2)2 uzyte zamiast Zn(OAc)a2.

Na podstawie uzyskanych wynikow zebranych w Tabeli 2 mozna zauwazyc,
ze enancjoselektywnos¢ modelowej reakcji Silnie zalezala od struktury uzytego w kompleksie
chiralnego ligandu diaminowego. Umieszczenie w pozycji orto pierscienia fenylowego podstawnikow
elektronodonorowych i elektronoakceptorowych (183-185) zapewniato niska stereoselektywnosc¢
reakcji ponizej 20% ee (Tabela 2, pozycje 3-5). Najprawdopodobniej zwigkszenie zatloczenia
sterycznego w poblizu centrum reakcyjnego utrudnia efektywne przeniesienie wodoru z kompleksu
cynkowego do a,B-nienasyconego estru powodujac spadek enancjoselektywnosci procesu. Zapewne

Z tej samej przyczyny zastosowanie ligandu bedacego pochodng izodurenu 187 rowniez okazato si¢
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nieskuteczne prowadzac do pozadanej mieszaniny produktéw 174 z niska stereokontrola przemiany
(Tabela 2, pozycja 7).

Sposrod testowanych N-benzylowych pochodnych diamin, wytacznie ligand posiadajacy duze
objetosciowo grupy tert-butylowe w pozycjach meta 189 umozliwit uzyskanie B-hydroksyestréw
z umiarkowang wydajno$cig rowng 55% i czystoScig optyczng si¢gajaca 48% ee dla izomeru anti 174b
(Tabela 2, pozycja 9). Pomimo obserwowanej niskiej diastereoselekcji (przewazajacej we wszystkich
przypadkach na korzy$¢ produktu syn), akceptowalna chemoselektywno$¢ catego procesu z udziatem
kompleksu Zn(OAc)—diamina 189 i obiecujagce nadmiary enancjomeryczne zachecity mnie do

kontynuacji badan nad anti-selektywna reduktywna reakcja aldolowa.

Majac na uwadze znaczenie wprowadzonego ligandu 189 w uktadzie katalitycznym na
enancjoselektywno$¢ badanego przeksztatcenia, przed przystgpieniem do dalszego procesu
optymalizacji postanowitam sprawdzi¢, czy zastosowanie innych kwaséw Lewisa bazujacych
na strukturze Zn(OAc), moze wptyna¢ pozytywnie na kontrolg stereochemiczng powstajacych
B-hydroksyestrow. Proby zaangazowania Zn(CF3CO2), i Zn(OCOEt), doprowadzity jednak wytacznie
do pogorszenia wydajno$ci oraz czystosci optycznej produktu anti-174 (Tabela 2, pozycje 10-11).

W kolejnym etapie badan przystapitam do optymalizacji warunkow anti-selektywnej reduktywnej
reakcji aldolowej sprawdzajac wplyw parametrow, takich jak: typ rozpuszczalnika, dobér silanu,
zatadunek Kkatalizatora, czas oraz temperatura prowadzonych reakcji na wydajnosé
1 enancjoselektywnos$¢ procesu. Dotychczasowe prace naszego zespotu opisujace asymetryczne
hydrosililowanie  prochiralnych  ketonéw  katalizowanych kompleksami cynku wykazaty,
ze stereoselektywny przebieg redukcji w duzym stopniu zalezy od czynnikow zwigzanych z rodzajem
rozpuszczalnika i uzytym silanem.'®*¢ Z tego wzgledu przy optymalizacji warunkéw modelowego
procesu szczegodlng uwage skupitam na doborze odpowiedniego medium reakcji, kierujac si¢ przy jego

wyborze zar6wno r6zng polarnoscig oraz wlasciwosciami koordynacyjnymi (Tabela 3).

W wyniku przeprowadzonych eksperymentow zauwazytam popraweg enancjoselektywnosci oraz
wydajnosci badanego przeksztatcenia w przypadku uzycia analogéow ksylenow (Tabela 3, pozycje 2-5).
Wykorzystanie m-ksylenu pozwolilo otrzymaé¢ spodziewang mieszaning B-hydroksyestrow z wyzsza
wydajnoscia (68%) i umiarkowana czystosciag optyczna roéwna 58% ee dla izomeru anti (Tabela 3,
pozycja 3). Co wigcej, zastosowanie wspomnianych warunkéw umozliwito w omawianej reakcji prawie
catkowicie wyeliminowa¢ tworzenie si¢ niepozadanego 1-fenyloetanolu 176. Z kolei przetestowanie
rozpuszczalnikow koordynujacych (np. THF, DME) doprowadzito do spadku stereokontroli oraz
wydajnosci procesu, a w przypadku uzycia MeCN i MeOH zaobserwowatam nawet catkowite

zahamowanie przebiegu reakcji (Tabela 3, pozycje 1i 6-7 vs. 10-11).
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Tabela 3. Badanie wptywu doboru rozpuszczalnika na przebieg modelowej reakeji katalizowanej kompleksem
Zn(OAc),—diamina (189).

1 Zn(OAc), (5 mol%), 189 (5 mol%) | i

0 0 (EtO);SiH (2 réwn.), tt, 24 h HO, ¢ o) HO, ¢ o) 5 OH
©)J\ R ﬁOMe Z)r:ZZ:Z/:""'”'k éMoMe R ©)\E)\0Mei . (j/k
2CO3/MeOH : :
173 18 svn 174 anti 176
L.p. Rozpuszczalnik Wydajnosé [%]* d_rb . ee [%]°
(174) (176) (syn:anti)  syn-(174) anti-(174)
1 THF 55 21 1.6:1 22 48
2 toluen 72 16 1.3:1 22 56
3 m-ksylen 68 $lady 1.4:1 26 58
4 0-ksylen 56 9 1.4:1 27 56
5 p-ksylen 66 11 1.4:1 22 56
6 DME 43 $lady 1.7:1 29 46
7 1,4-dioksan 55 slady 151 28 50
8 DCM 67 17 1.7:1 29 46
9 Et,0 65 22 1.3:1 23 47
10 MeCN b.r. 7 - - -
11 MeOH b.r. 15 - - -

Warunki reakcji: Zn(OAc)2 (5 mol%), chiralny ligand 189 (5 mol%), (EtO)sSiH (2 rown., 1.0 mmol), acetofenon 173
(0.5 mmol), akrylan metylu 18 (1.2 réwn., 0.6 mmol), rozpuszczalnik (1 mL), rt, 24 h. [a] Tlo§¢ produktéw wyizolowana po
chromatografii kolumnowe;j. [b] Stosunek diastereoizomeryczny wyznaczony z mieszaniny produktow 174 na podstawie widm
'H NMR. [c] Nadmiar enancjomeryczny uzyskany w oparciu o analize HPLC z chiralng fazg stacjonarng.

Nastepnym zbadanym przeze mnie parametrem W anti-selektywnej reduktywnej reakcji aldolowej
byt wilasciwy wybor silanu jako donora wodoru, niezbedny do wygenerowania in situ odpowiedniego
enolanu cynku (Tabela 4). Sposrod przetestowanych czynnikéw redukujgcych w modelowej reakcji
prowadzonej w m-ksylenie, wcigz jej najwyzsza selektywno$¢ zapewniat (EtO)sSiH (Tabela 4,
pozycja 4). Z kolei proby zastgpienia Silanu posiadajacego w strukturze grupy alkoksylowe na PhSiH3
lub polimeryczny PMHS skutkowaty wylacznie zahamowaniem konwersji substratow (Tabela 4,

pozycje 1-2).

Kolejny etap optymalizacji poswigcitam okresleniu wptywu ilo$ci uzytego katalizatora oraz zmiany
temperatury uktadu reakcyjnego na kontrole stereoselektywnosci badanej przemiany. Zgodnie
z oczekiwaniami, obnizenie temperatury prowadzonego procesu poczatkowo do 4 °C umozliwito po
48 h poprawe czystosci optycznej pozadanego izomeru anti do 66% ee (Tabela 4, pozycja 6). Jednak
proby obnizenia warto$ci temperatury do —30 °C okazaly sie nieskuteczne w przypadku uzycia 5 mol%
katalizatora powodujac znaczne spowolnienie szybkosci reakcji, ktora doprowadzita do powstania

B-hydroksyestrow tylko w sladowych ilo$ciach (Tabela 4, pozycija 7).
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Tabela 4. Dobdér warunkow reakcyjnych dla anti-selektywnej reduktywnej reakcji aldolowej katalizowanej
kompleksem Zn(OAc),—diamina (189).

1) Zn(OAc), (x mol%), 189 (x mol%)
o o 2 HO « O

silan (2 réwn.), m-ksylen HO & © 3
. H)kOMe temp., czas reakcji OMe - OMe
2) K,CO4/MeOH :

173 18 sy 174 anti
L& N rr 04]C
Lp. Silan [°TC] C[E?S Im? Ifl;:]t Wy[(})/a:]gosc dr? s,yn-(174e)e [/olnti-(l74)
1 PhSiHs rt 24 5 b.r. - - -
2 PHMS rt 24 5 b.r. - - -
3 (EtO)MeSiH rt 24 5 15 141 24 56
4  (EtO)SIH 24 5 68 1.4:1 26 58
5  (EtO)SiH 4 24 5 68 131 24 62
6  (EO)SiH 4 48 5 76 1.2:1 26 66
7 (EtO)SIH 30 48 5 Slady - - -
8  (EtO):SIH -30 48 10 21 1.9:1 16 80
9  (EtO):SIH -30 72 10 46 18:1 23 77
10 (EtO)SiH  -30 48 15 40 141 16 78
11 (EtO)sSiH  -30 72 15 73 141 6 82
12 (EtO)sSiH  -30 48 20 75 18:1 22 77

Warunki reakcji: Zn(OAc)2 (x mol%), chiralny ligand 189 (x mol%), silan (2 rown., 1.0 mmol), acetofenon 173 (0.5 mmol),
akrylan metylu 18 (1.2 réwn., 0.6 mmol), m-ksylen (1 mL). [a] [lo$¢ produktow 174 w postaci mieszaniny diastereoizomerow
wyizolowana po chromatografii kolumnowej. [b] Stosunek diastereoizomeryczny (syn:anti) wyznaczony z mieszaniny
produktow 174 na podstawie widm *H NMR. [c] Nadmiar enancjomeryczny uzyskany w oparciu o analiz¢ HPLC z chiralng
faza stacjonarng.

Przeprowadzone dalsze badania wykazaty, ze kluczowy wplyw na indukcje asymetryczng
modelowej reakcji miato zwigkszenie ilosci katalizatora w ukladzie reakcyjnym prowadzonym
w temperaturze —30 °C. Wykorzystanie 10 mol% kompleksu Zn(OAc).—diamina 189 skutkowato
utworzeniem zamierzonego produktu o konfiguracji anti z wysoka kontrola enancjoselektywnos$ci
siegajacg 80% ee, ale niskim stopiniem przereagowania substratow (Tabela 4, pozycja 8). Dopiero
W momencie zwiekszenia zatadunku katalizatora do 15 mol% z rownoczesnym wydtuzeniem czasu
trwania eksperymentu (72 h) zaobserwowatam widoczng poprawe wydajnosci reakcji siggajaca 73%
z zachowaniem czystosci optycznej pozadnego adduktu anti na wysokim poziomie 82% ee (Tabela 4,
pozycja 11). Natomiast kolejne zwigkszenie ilosci uzytego kompleksu cynku (20 mol%) przyczynito si¢
jedynie do nieznacznego spadku kontroli stereochemicznej izomeru anti do 77% ee (Tabela 4,

pozycja 12).

Majac wybrane najlepsze warunki dla anti-selektywnej reduktywnej reakcji aldolowej ketonow,

ostatni etap procesu optymalizacji poswigcitam probie poddania modyfikacji ligandu 189 w kompleksie
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Zn(OAc), poprzez zmiang ggstosci elektronowej wyjsciowej diaminy, zrealizowang dzigki
wprowadzeniu grup elektronodonorowych i elektronoakceptorowych w obrebie struktury ligandu 189
mogacych umozliwi¢ dalszg poprawe stereokontroli modelowej reakcji. Transformacje wokoét rdzenia
analogu (R,R)-difenyloetylenodiaminy 189 zwigzane byly glownie ze =zmiang wlasciwosci

elektronowych wprowadzonych podstawnikow znajdujacych si¢ w pozycji para 190-192 (Schemat 58).

Niezbedne chiralne ligandy diaminowe 190-192 przygotowatam w oparciu 0 zaproponowang
dwuetapowa Sciezke syntetyczng obejmujaca wykorzystanie optycznie czystej wyjsciowe;j (15,25)-1,2-
bis(2-hydroksyfenylo)etylenodiaminy 193 (Schemat 58). Zastosowanie przegrupowania diaza-Cope’a
opracowanego przez zesp6t China doprowadzito do otrzymania spodziewanych (R,R)-difenyloetyleno-
diamin 194-196,°° ktére poddatam nastepnie substytucji nukleofilowej z bromkiem 3,5-di-tert-
butylobenzylu 197 wedtug opisanego w literaturze protokotu.'®” Poprawno$¢ uzyskanych struktur
chemicznych ligandow 190-192 oraz ich czysto$¢ potwierdzitam widmami H i *C NMR, IR,

pomiarami skrecalno$ci wlasciwej oraz pomiarami HRMS.

1) Zn(OAc), (15 mol%), 190-192 (15 mol%)

(EtO)3SiH (2 réwn.)
HJ\OMe m-ksylen, -30 °C, 72 h
2) K,CO3/MeOH
anti
(e, O,

—

. 4
O NH,  EtOH/IDMSO O 'NH, Br Bu
OH R
197 i
193 194-196 Bu
NH NH
Gy D d 2} {{ %}

190 192
75%, 77% ee (anti), syn:anti (1.7:1) 58%, 35% ee (antl), syn:anti (1.6:1) 42%, 30% ee (anti), syn:anti (1.8:1)

Schemat 58. Synteza sterycznie zattoczonych ligandow diaminowych (190-192) oraz rezultaty badan z ich
udzialem w modelowej reakcji katalizowanej kompleksem Zn(OAc)>.

Niestety, zastosowanie w modelowej reakcji wygenerowanych in situ kompleksow Zn(OAc),
na bazie zmodyfikowanych ligandow 190-192 nie wplyneto znaczaco na poprawe wydajnosci
i enancjoselektywno$ci badanego przeksztatcenia. W wyniku przeprowadzonego procesu z udziatem

ligandu posiadajacego w obrebie struktury grupy elektronodonorowe 190 otrzymatam izomer anti
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z 75% wydajnoscia i nizsza czystoscig optyczng wynoszaca 77% ee (Schemat 58). Dla pozostatych
przypadkéw obserwowatam z kolei negatywny wptyw ligandow 191, 192 na indukcje asymetryczna,
co w konsekwencji doprowadzito do znacznego spadku kontroli stereochemii powstajacych produktow
(Schemat 58). Uzyskane wyniki jednoznacznie wskazuja, ze obecno$¢ w strukturze kompleksu
Zn(OACc). podstawnikoéw elektronoakceptorowych obniza aktywno$é i stereoselektywnos¢ katalizatora
w modelowej reakcji nawet do 30% ee.

Wobec braku widocznej poprawy enancjoselektywnosci omawianej przemiany z uzyciem
zmodyfikowanych ligandow oraz majac na uwadze wyniki uzyskane w catym procesie optymalizacji,
ostatecznie stwierdzitam, ze zastosowanie kompleksu Zn(OAc).—diamina 189 (15 mol%) w uktadzie
reakcyjnym prowadzonym w m-ksylenie oraz temperaturze —30 °C gwarantuje po 72 h w obecnosci
(EtO)sSiH jako donora wodoru najlepsze rezultaty w anti-selektywnej reduktywnej reakcji aldolowej

ketonow.

5.1.3. Badanie zakresu stosowalnos$ci opracowanej metodologii i jej ograniczenia

Majac opracowane i zoptymalizowane warunki reakcyjne, w kolejnej czgsci badan postanowitam
sprawdzi¢ uniwersalnos¢ zaproponowanej metodologii anti-selektywnej reduktywnej reakcji aldolowej
ketonow. W tym celu wykorzystatam rozne pronukleofile oparte na a,p-nienasyconych estrach
z udziatem szeregu akceptorow bedacych alifatyczno-arylowymi oraz heteroaromatycznymi zwigzkami

karbonylowymi.

Przystepujac do realizacji zadania konieczne bylo przygotowanie wzorcoOw racemicznych
niezbednych do wyznaczenia wartosci nadmiar6w enancjomerycznych dla otrzymanych B-hydroksy-
estrow przy pomocy HPLC z chiralng fazg stacjonarna. Odpowiednie zwiazki racemiczne
przygotowatam w oparciu o reakcj¢ Reformatskiego angazujaca a-bromoester z ketonami wedtug
dostepnej procedury literaturowej.?’t Struktury chemiczne oraz czysto$¢ zsyntetyzowanych zwigzkow

zostaty potwierdzone widmami *H i *C NMR oraz pomiarami HPLC.

W dalszym etapie przeprowadzitam wtasciwa czg$¢ badan nad anti-selektywna reduktywna reakcja
aldolowa katalizowana kompleksem Zn(OAc): z ligandem diaminowym 189 wykorzystujac do tego
réznorodne ketony alifatyczno-aromatyczne 198a—m w potaczeniu z a,p-nienasyconymi estrami
gtownie opartymi na strukturze akrylanu metylu 18 (Schemat 59). W wyniku przeprowadzonych
eksperymentow otrzymatam enancjomerycznie wzbogacone B-hydroksyestry 199a—i z bardzo dobrymi

wydajnosciami (50-90%) oraz wysokg czystoscig optyczng izomerdw anti siegajaca 91% ee.

Analiza uzyskanych wynikéow pokazata, ze zaro6wno rodzaj i potozenie wprowadzonego
podstawnika do pierScienia aromatycznego ketonu odgrywa znaczaca role w selektywno$ci badanej

reakcji. W przypadku ketonow posiadajacych grupy funkcyjne w pozycji meta pierscienia fenylowego
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1 Zn(OAc), (15 mol%), 189 (15 mol%) pem e
(EtO);SiH (2 réwn.) HO R? O : HO R? O

5  mksylen,-30°C,72h N s Q
OR > OR® 4+ _, Y~ “OR® |
2) K,CO4/MeOH R iR :
syn : anti :
18:R3=Me
198a-
am 26: R3 = Bu 199a-n
HO ¢ O HO « Q HO + O HO « Q HO « @
5 Me S S Et N MeO X
©)\E)\0Me Wom /©)\E)\0Me \©)\E)\0Me \O)\E)\om
: e H :
174 199a 199b 199¢ 199d
73%, 82% ee, (1.4:1) 90%, 90% ee, (1.6:1) 74%, 81% ee, (1.3:1) 70%, 91% ee, (1.4:1) 68%, 84% ee, (1.2:1)
HO «+ O HO « O HO + O HO « O HO ¢+ ©O
X Br X cl N N S
WOMe \WOMe \©)\;)‘\0Me /©)\E)A\OM9 ©)\;)J\O'Bu
eO i i ) Cl ) :
199¢ 199f 199¢g 199h 199i
87%, 78% ee, (1.7:1) 50%, 74% ee, (1.7:1) 50%, 78% ee, (2.0:1) 70%, 74% ee, (2.1:1) 56%, 51% ee, (1.6:1)
HO Et © HO JPr @ HO & © HO +
“Me Sph
199j 199k 1991 199m 199n
Slady b.r. b.r. b.r. b.r.

[a] Wydajnosci odnosza sie do mieszaniny diastereoizomeréow wyizolowanych po chromatografii kolumnowej. [b] Stosunek syn:anti
przedstawiony w nawiasach i wyznaczony na podstawie widm *H NMR.

Schemat 59. Badanie zakresu stosowalnos$ci opracowanej anti-selektywnej reduktywnej reakcji aldolowej
arylowych ketonow Katalizowanej kompleksem Zn(OAc),—(189).®

otrzymatam B-hydroksyestry z nadmiarem enancjomerycznym w przedziale 71-91%, natomiast dla
para-podstawionych produktéw zaobserwowatam spadek ich czystosci optycznej do 74% ee dla 199h.
Zastgpienie podstawnikow  elektronoakceptorowych na elektronodonorowe w  pierScieniu
aromatycznym ketonéw doprowadzilo do znaczacej poprawy wydajnosci i enancjoselektywnosci
reakcji. Dodatkowo, obecno$¢ grup alkilowych w pozycji meta pierscienia fenylowego skutkowata
utworzeniem enancjomerycznie wzbogaconych analogow alkoholi 199a oraz 199c z wysoka kontrola
selektywnosci (do 91% ee), podczas gdy ich zamiana na grupe¢ silnie donujaca elektrony (—OMe)

obnizyta zar6wno wydajnos¢ i czystos¢ optyczng produktu 199d do 84% ee.

Nastepnie sprawdzitam, jak modyfikacja tancucha alifatycznego w strukturze a,B-nienasyconego
estru, badZz ketonu wptynie na kontrole stereochemii powstajgcych B-hydroksyestrow. Zastgpienie
podstawnika metylowego na duzo bardziej objetosciowag grupe tert-butylowg przyczynito sie jednak
wytacznie do spadku wydajnosci i enancjoselektywnosci reakcji do 51% ee (174 vs. 199i). Natomiast
w przypadku wykorzystania ketonow z dtuzszymi tancuchami alkilowymi nie obserwowatam tworzenia
sie pozadanych produktéw 199k-I. Prawdopodobnie obecno$¢ rozbudowanych przestrzennie grup,
takich jak np. izopropylowa (1991) w otoczeniu grupy karbonylowej ketonu powoduje zbyt duza

przeszkode steryczna uniemozliwiajacg szybkie zajécie reakcji z wygenerowanym in situ enolanem

81



cynku. Niestety, podobna sytuacja wystgpita w momencie zastosowania w reduktywnej reakcji
aldolowej bardziej rozgalezionych strukturalnie akrylanow (199m-n) stanowiacych odczynniki
pronukleofilowe tej przemiany. Z kolei proba wykorzystania 3-nitroacetofenonu w badanym procesie
doprowadzita tylko do Sladowych ilosci produktu 199j. Obserwacje te sg zgodne z doniesieniami
literaturowymi niezaleznych prac Adolfssona i Nikonova,?*? w ktérych wykazano, ze arylowe substraty
ketonowe zawierajace w strukturze grupy nitrowe sg problematyczne w reakcjach z udziatem silanow

powodujac dezaktywacje katalizatora.

W kolejnym kroku zdecydowatam si¢ na sprawdzenie w opracowanych warunkach reakcyjnych
uktadow heteroaromatycznych 200a—d z udziatem akrylanu odpowiednio metylu 18 oraz etylu 202
(Schemat 60). W rezultacie uzyskatam enancjomerycznie wzbogacone pochodne alkoholi
trzeciorzedowych 20la—d z dobrymi wydajnosciami (59-73%) oraz wysoka czysto$ciag optyczna

izomerow anti si¢gajaca 86% ee.

" Zn(0Ac), (15 mol%), 189 (15 mol%)

o o (EtO);SiH (2 réwn.) HO « © ; HO, s O 5
CH‘\ N HJ\OR3 m-ksylen, =30 °C, 72 h . ~ OR3 . : C’)\E)A\ORS :
\_x | 2 K,CO4/MeOH \_x PNy i ;

syn : anti :
18: R3=Me
. 201a-
200a-d 202: R? = Et >
HO, & (0} HO, ¢ o HO, ¢ o HO, ¢ ®)
GR\E)‘\OM(; G})\E)\oa GR\E)‘\OMe Woa
\ e} B \ e} H \ S H \ S B
201a 201b 201c 201d
59%, 86% ee, (1:1.5) 60%, 83% ee, (1:1.2) 64%, 85% ee, (1:1.3) 73%, 80% ee, (1.2:1)
HO + © HO + ©Q HO + O
G,)\E)‘\OMe GR\E)‘\OH | 7Y oMe
\_NH \_NH N F
201e 201f 201g
$lady Slady Slady

[a] Wydajnosci odnosza si¢ do mieszaniny diastereoizomeréw wyizolowanych po chromatografii kolumnowe;j. [b] Stosunek syn:anti
przedstawiony w nawiasach i wyznaczony na podstawie widm *H NMR.

Schemat 60. Badanie zakresu stosowalno$ci opracowanej anti-selektywnej reduktywnej reakcji aldolowej
heteroaromatycznych ketonéw katalizowanej kompleksem Zn(OAc)>—(189).2°

W odroéznieniu od reduktywnej reakcji aldolowej arylowych ketonow przebiegajacej we wszystkich
przyktadach z diastereoselekcja na korzys$¢ izomerow Syn, znaczng poprawe stereokontroli badanego
procesu uzyskalam w momencie zastosowania heteroaromatycznych zwiazkéw karbonylowych.
Wykorzystanie opracowanego uktadu katalitycznego promowato reakcje z 2-acetylofuranem zaréwno
w sposOb diastereo- i enancjoselektywny prowadzac do uzyskania z wysoka czystoscia optyczna
w przewadze anti-p-hydroksyestrow 201a—b (w zakresie 83-86% ee). Chociaz przyczyna obserwowanej
zmiany diastereoselektywnosci reakcji z udzialem ketondéw heteroaromatycznych nie jest w pelni

zrozumiata, podobna zalezno$¢ zaobserwowatam w przypadku tworzenia si¢ z akrylanu metylu 18
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izomeru anti 201c opartego na pierscieniu tiofenu. Zastgpienie grupy metylowej odpowiednio
podstawnikiem etylowym we fragmencie estrowym pozadanego produktu 201d skutkowato ponownym
odwroceniem diastereoselekcji i jednoczes$nie niewielkim spadkiem enancjoselektywnosci do 80% ee.
Z kolei zastosowanie w anti-selektywnej reduktywnej reakcji aldolowej analogdéw pirolu oraz pirydyny
doprowadzito do oczekiwanych adduktow 20le—g tylko w $ladowych ilosciach. Prawdopodobnie
obecno$¢ w strukturze substratow ketonowych heteroatomow mogacych ulec skoordynowaniu do jonow

cynku jest przyczyna obserwowanego zjawiska, ktore w efekcie skutkowato dezaktywacja katalizatora.

W ramach wykonanych badan poddatam testom takze inne wybrane odczynniki pronukleofilowe
z modelowym acetofenonem petnigcym role akceptora w reduktywnej reakcji aldolowej, chcac tym
samym sprawdzi¢ zakres tolerancji substratowej dla proponowanego uktadu katalitycznego. Jednak
reagenty, takie jak keton metylowo-winylowy oraz metakrylan metylu okazaty si¢ by¢ catkowicie
nieereaktywne w omawianym uktadzie. Podobne rezultaty uzyskatam w momencie zaangazowania
alifatycznych lub benzylowych analogéw ketonéw (m.in. acetonu, butan-2-onu oraz ketonu metylowo-
benzylowego), ktorych uzycie rowniez nie przyczynitlo si¢ do zmiany przebiegu badanego

przeksztatcenia.

Inspirujgc sie pracg Kanai i Shibasakiego opisujacej wykorzystanie arylowych imin w potaczeniu
z a,B-nienasyconymi estrami w reduktywnej reakcji Mannicha,® na koniec tej czeéci badan podjetam
sie proby sprawdzenia mozliwosci uzycia odpowiednich N-fosfinyloketimin 203 oraz N-benzyloketimin
204 z modelowym akrylanem metylu 18 (Schemat 61). Niestety, w opracowanych warunkach
reakcyjnych substraty iminowe ulegaty w obecnos$ci chiralnego kompleksu Zn(OAc), szybkiej redukcji
do ubocznych produktéw aminowych 205-206, przez co najprawdopodobniej nie zaobserwowatam

tworzenia si¢ oczekiwanych f-aminoestrow 207 z ich udziatem.

R 1) Zn(OAc), (15 mol%), 189 (15 mol%) R R
N o (EtO)sSiH (2 réwn.) HN s @ HN
. HkOMe m-ksylen, =30 °C, 72 h 3 OMe 3 .
2) K,CO4/MeOH
! 207 i
203: R = P(O)PPh, 18 R bbbk - 205: R = P(O)PPh,
204: R =Bn brak produktu 206: R = Bn

Schemat 61. Proba rozszerzenia opracowanej metodologii o wariant reduktywnej reakcji Mannicha
katalizowanej kompleksem Zn(OAc),—(189).

Podsumowujac te cze$¢ dysertacji, wykazalam, ze opracowany ukltad katalityczny bedacy
chiralnym komplekem Zn(OAc). w potaczeniu z (EtO)sSiH jako czynnikiem redukujacym, efektywnie
promuje reduktywna reakcj¢ aldolowa ketonow arylowych i heteroaromatycznych z o,-nienasyconymi
estrami. Zaprezentowane rezultaty badan sa jednoczes$nie pierwszym przykltadem zastosowania
wytworzonego in situ kompleksu wodorku cynku w stereoselektywnym procesie reduktywnej reakcji
aldolowej prowadzacym do szerokiej gamy wysoce sfunkcjonalizowanych produktow B-hydroksy-

estrowych. Proponowana wydajna strategia otrzymywania enancjomerycznie wzbogaconych analogow
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alkoholi trzeciorzedowych z wysoka czysto$cig optyczng moze stanowi¢ uzyteczne narz¢dzie
W przemysle farmaceutycznym do syntezy zwigzkow wykazujacych aktywno$¢ farmakologiczna.
Chociaz diastereoselektywnos¢ reakcji w duzej mierze zalezy od budowy chemicznej stosowanych
substratow i wymaga dalszej poprawy, to przedstawiona procedura umozliwia tatwy dostgp do
zroznicowanych strukturalnie chiralnych produktéw B-hydroksyestrowych bez koniecznosci uzycia

stosowanych dotychczas kosztownych oraz czgsto toksycznych katalizatorow.

5.1.4. Ustalenie konfiguracji absolutnej otrzymanych p-hydroksyestrow

Ostatnim zadaniem w ramach projektu prowadzonego nad anti-selektywna reduktywna reakcja
aldolowa bylo okreslenie konfiguracji absolutnej uzyskanego optycznie czystego B-hydroksyestru
anti-174 w modelowym przeksztatceniu. W tym celu postanowitam wykorzysta¢ znane z literatury
struktury zwigzkéw o okreslonej stereochemii, ktoére moglyby by¢ pomocne w potwierdzeniu

konfiguracji powstajacych produktow.

Opierajgc si¢ na pracy Kanai i Shibasakiego,?® w ktorej doktadnie scharakteryzowano strukture
alkoholu trzeciorzedowego 210, postanowitam przeprowadzi¢ trzyetapowg syntez¢ polegajaca na
redukcji izomeru anti-pB-hydroksyestru 174 w znang pochodng alkoholowg 210 zawierajacg pojedyncze

centrum stereogeniczne na atomie wegla C3 czasteczki (Schemat 62).

\_(R)1ub (S)
anti-174 (82% ee) 210

Ho » @ HO HO, HO,
o, LiAIH4 S TsCl, Py 3 LiAlH, 3\
3 “OMe —— 7 OH ——— <~ 0Ts ——— ()

: THF, 12h : 15h : 67°C,2h

85% 66% 86%

174 208 209 210

Schemat 62. Ustalenie konfiguracji absolutnej p-hydroksyestru anti-(174) w oparciu o zdefiniowana
w literaturze strukture chemiczna.

Przed przystapieniem do realizacji badan konieczne byto przeprowadzenie rozdzialu mieszaniny
diastereoizomerow otrzymanej w modelowej reakcji za pomoca chromatografii kolumnowej. Majac do
dyspozycji wyizolowany addukt 174 o konfiguracji anti, w kolejnym kroku poddatam ten zwiazek
redukcji za pomoca LiAlH4 do spodziewanej pochodnej diolu 208 wedlug procedury literaturowej.”
W nastepnym kroku odpowiednie selektywne zabezpieczenie grupy hydroksylowej przy uzyciu chlorku
tosylu oraz ponowna redukcja®®® doprowadzity mnie w rezultacie do oczekiwanego trzeciorzedowego
alkoholu 210 z 86% wydajnoscia (Schemat 62). Struktury chemiczne oraz czysto$¢ uzyskanych

zwigzkow na kazdym etapie syntezy potwierdzitam analizg widm H! i *C NMR oraz pomiarami HRMS.
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W celu okreslenia konfiguracji absolutnej dla otrzymanego optycznie czynnego alkoholu 210
dokonatam pomiaru skrecalno$ci wlasciwej, a wyznaczong warto$¢ nastepnie porownatam z dostepnymi
danymi literaturowymi dla jego obu enancjomeréw. Majac na uwadze przeprowadzone eksperymenty
oraz opierajac si¢ na wynikach badan zawartych w publikacjach,?* dowiodtam, ze zredukowany
3-metylo-2-fenylobutan-2-ol 210 ma konfiguracj¢ S. Na tej podstawie mogtam jednoznacznie ustali¢
konfiguracj¢ absolutng dla poszczegodlnych produktow modelowej reduktywnej reakcji aldolowej

przypisujac odpowiednio (2R,3S)-174 dla anti izomeru, natomiast (2S,3S)-174 dla syn izomeru.

5.2. Syn-selektywna reduktywna reakcja aldolowa

Opracowana w poprzedniej czegsci badan metodologia reduktywnej reakcji aldolowej pozwalajaca
na tworzenie optycznie czystych B-hydroksyestrow o konfiguracji anti stanowita punkt wyjscia
w dalszych poszukiwaniach efektywnych katalizatoréw cynkowych mogacych promowac réwniez
syn-selektywny wariant tego przeksztatcenia. Uwzgl¢dniajac tematyke badan naszego zespotu zwigzang
z uzyciem Cy-symetrycznych organokatalizatoréw serynamidowych 211 oraz prolinamidowych 212
w syn-selektywnej reakcji aldolowej dihydroksyacetonu®® oraz ich znaczacy wplyw na stereokontrole
procesu, postanowitam sprawdzi¢ zastosowanie wspomnianych zwiazkow 211, 212 jako ligandow N-

donorowych w katalizie kompleksami cynku modelowej reduktywnej reakcji aldolowej (Schemat 63).

OTPS
o
j,NH Phj,NH
“'NH Ph”'NH y
ANH, PN

o

Ph

Ph

SoTPs
211 (R,R,R,R) 212 (R,R,R,R)
Badania wlasne: @
o o ) Zn(0Ac), (5 mol%), 211-212 (5 mol%) HO & ©
. ’)kOMe (EtO)3SiH (2 réwn.), THF OMe
2) K,CO4/MeOH
173 18 syn-174

Schemat 63. Zalozenia syn-selektywnej reduktywnej reakcji aldolowej ketondéw z udzialem kompleksow
Zn(OACc), opartych na ligandach (211, 212).

Pracg rozpoczetam od przygotowania wybranych ligandéow 211-212 o konfiguracji (R,R,R,R) na
wszystkich centrach stereogenicznych, postepujac zgodnie z procedura literaturowa.?’® W wyniku
przeprowadzonych czteroetapowych syntez z udzialem handlowo dostgpnej D-seryny otrzymatam
zamierzone zwiazki 211, 212, ktoérych struktury chemiczne oraz czysto$¢ potwierdzitam widmami

'H i *C NMR oraz pomiarami skrecalnoci wlasciwe;.
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Nastepnym krokiem procesu badawczego byto zastosowanie wygenerowanych in situ kompleksow
Zn(OACc). na bazie chiralnych ligandow serynamidowych 211 oraz prolinamidowych 212 w modelowej
reakcji z udziatem (EtO)sSiH jako donora wodoru (Schemat 64). Przeprowadzone eksperymenty
wykazaty, ze wykorzystanie ligandu posiadajacego w strukturze pierwszorzedowe grupy aminowe
efektywnie promuje reduktywng reakcje aldolows, podczas gdy jego zastgpienie analogiem aminy
drugorzedowej skutkowato brakiem konwersji substratow. W rezultacie przetestowany
(4R)-bis(serynamid) 211 doprowadzit do utworzenia spodziewanych pB-hydroksyestrow z 63%
wydajnoscig w postaci mieszaniny diastereoizomerow, natomiast produkt uboczny 176 stanowit jedynie
14% catego procesu. Co wigcej, W zaproponowanych warunkach reakcyjnych pozadany syn izomer

otrzymatam z obiecujacg enancjoselektywnoscia siegajaca 64% ee oraz syn-diastereoselekcja rowna 2:1.

Zn(OAc), (5 mol%), 211212 (5 moley |+ MO @ 5 q"
©)‘\ HJ\OMe (Et0)3SiH (2 réwn.), THF, rt, 24 h ! OMe ! .
2) K,CO3/MeOH 5 f
: 174 | 176
211: 63%, 64% ee (syn) 211: 14%
syn:anti 2:1
212: br. 212: 10%

Schemat 64. Sprawdzenie syn-selektywno$ci modelowej reakcji katalizowanej kompleksami Zn(OAc).
w potaczeniu z ligandami (211, 212).

Dokonany w tej czgéci pracy wybor struktury chiralnego ligandu o symetrii C, opartego na
aminokwasach posiadajacych w swojej budowie odpowiednio pierwszo-, badz drugorzedowe grupy
aminowe wykazal, ze najlepsza stereoselektywno$¢ omawianej przemiany zapewnia kompleks
Zn(OACc)—bis(siloksyserynamid) 211. Uzyskane pozytywne wyniki zachgcity mnie do kontynuacji
optymalizacji, koncentrujgc swojg uwage gldwnie na zdefiniowaniu w kolejnym etapie najaktywniejszej

formy zaproponowanego katalizatora cynkowego w syn-selektywnej reduktywnej reakcji aldolowej.

5.2.1. Dobor chiralnych ligandow serynamidowych oraz kwasow Lewisa na bazie
cynku

Wstepnie przeprowadzone testy nad syn-selektywnym wariantem reakcji dotyczace wyboru
chiralnego otoczenia wokot centrum reakcyjnego dowiodly, ze obecnos$¢ pierwszorzedowych grup
aminowych w budowie ligandu jest istotnym czynnikiem wptywajgcym na enancjoselektywnosé
badanego procesu. Z tej przyczyny rozpoczetam optymalizacje struktury katalizatora opartego na
(4R)-bis(serynamidzie) 211 od zbadania wptywu zmiany réznych parametrow na stereokontrole
omawianej przemiany, takich jak: kwas Lewisa, objetos¢ sililowej grupy zabezpieczajgcej na atomie
tlenu ligandu oraz modyfikacje jego szkieletu poprzez wprowadzenie do struktury rowniez innych

aminokwasow.
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W pierwszej kolejnosci postanowitam sprawdzi¢, jak zmienia si¢ enancjoselektywnosc
reduktywnej reakcji aldolowej ketonow w zaleznosci od struktury kwasu Lewisa i zatloczenia
sterycznego podstawnikow wprowadzonych do ligandow bis(serynamidowych) 213-215 (Rysunek 15).
Niezbedng serie ligandow 213-214 przygotowatam W oparciu o procedure literaturowa,?*? a otrzymane
zwigzki oraz ich czysto$¢ potwierdzitam widmami *H i C NMR, a takze pomiarami skrecalno$ci

optycznej.
OTPS | OTBS OTIPS OMe

o 5 o
S S S
j,NH ! Phj,NH Phj,NH Phj,NH

NH Ph””“NH Ph”'NH Ph””“NH
o)\E/NH2 O)\E/NH2 O)\E/NH2 O)\E/NH2

SotPs ! SoTBS SoTIPS “oMe

211 213 214 215

Ph

Ph

Rysunek 15. Struktury ligandéw bis(serynamidowych) testowanych w syn-selektywnej reakcji modelowej
katalizowanej kompleksami cynku.

W przypadku ligandu 215 posiadajacego grupy hydroksylowe zabezpieczone w postaci eterow
metylowych konieczne byto wprowadzenie modyfikacji do literaturowej $ciezki syntetycznej (Schemat
65). Zastosowanie w poczatkowym etapie syntezy jodku metylu w potaczeniu z Ag,O oraz z uzyciem
aminokwasu N-Cbz-D-seryny 216 doprowadzito w tagodnych warunkach do O-metylowanej pochodnej
N-Cbz-D-seryny 217.2% Kolejne kroki syntetyczne wykonatam w sposob analogiczny do poprzednich

205b

ligandow wedtug opisanej procedury,® co umozliwito otrzymanie wtasciwego chiralnego zwiazku

215, ktorego strukture zdefiniowalam w oparciu o analize widm *H i *C NMR, IR oraz pomiar HRMS.

OMe
o
NH,
0 Mel. Ag,O o Ph NH
el, Agy
HO/\:)J\OH o MeO/\:)J\OH . \[
_NH ° NH Ph™ "NH
Cbz Cbz~ NH
o7 Y 2
216 217 215 ~oMe

Schemat 65. Synteza C,-symetrycznego ligandu (215) zabezpieczonego w postaci eteru metylowego
na grupach hydroksylowych aminokwasu D-seryny (216).

Majac do dyspozycji przygotowane zwiazki bis(serynamidowe) 213-215, w dalszej czesci pracy
przeprowadzitam modelowe reakcje z ich udzialem w obecnosci 5 mol% Zn(OAc), oraz (EtO)sSiH
(Tabela 5). Analiza wynikéw pokazata, ze struktura kompleksu octanu cynku oparta na chiralnych
ligandach 213-215 w znacznym stopniu determinuje enancjoselektywnos¢ tworzacych sie produktow
B-hydroksyestrowych. W przypadku zastosowania ligandow posiadajacych na atomie tlenu duze
zatloczenie steryczne uzyskatam enancjomerycznie wzbogacone analogi alkoholi trzeciorzedowych

z umiarkowang wydajnoscia i czysto$cia optyczng siegajaca 64% ee (Tabela 5, pozycje 1-2). Z Kkolei

87



zastapienie grup tert-butylodifenylosililowych podstawnikami o duzo mniejszej zawadzie sterycznej
w ligandzie 215 skutkowato spowolnieniem szybkosci reakcji, dla ktorej po 24 h otrzymatam pozadane

produkty estrowe tylko w §ladowych ilosciach (Tabela 5, pozycja 4).

Tabela 5. Dobér odpowiedniego kwasu Lewisa i ligandu bis(serynamidowego) dla modelowej reduktywnej
reakcji aldolowej katalizowanej kompleksami cynku.

o o ) kwas Lewisa (5 mol%), L (5 mol%) ; HO, = 0] HO, + 0] 5 OH
. ﬁOMe (EtO)sSiH (2 réwn ), THF, rt, 24 h, Ar | . OMe X " “OMe 5 .
2) K,CO3/MeOH ; : 5
f syn anti
173 18 ; 174 ; 176
ino$é [%]2 b ee [%]°
L.p. Ligand [L] Kwas Lewisa Wydajnosé [%] d_r . (%] )
(174) (176)  (Syn:ant))  gyn(174)  anti-(174)
1 211 Zn(OAc), 63 14 2.2:1 64 20
2 213 Zn(OAC), 66 20 1.8:1 60 10
3 214 Zn(OAC)2 47 13 2.4:1 42 rac
4 215 Zn(OAC), Slady 28 - - -
5 211 Zn(OCOEt), 54 14 2.3:1 54 rac
6 211 Zn(OTf), b.r. 17 - - -
7 211 ZnEt; slady slady - - -

Warunki reakcji: kwas Lewisa (5 mol%), chiralny ligand L (5 mol%), (EtO)sSiH (2 rown., 1.0 mmol), acetofenon 173
(0.5 mmol), akrylan metylu 18 (1.2 réwn., 0.6 mmol), THF bezwodny (1 mL), rt, 24 h. [a] [lo$¢ produktow wyizolowana po
chromatografii kolumnowe;j. [b] Stosunek diastereoizomeryczny wyznaczony z mieszaniny produktow 174 na podstawie widm
IH NMR. [c] Nadmiar enancjomeryczny uzyskany w oparciu o analize HPLC z chiralng fazg stacjonarna.

Nastepnym parametrem poddanym optymalizacji byl dobdér stosowanego kwasu Lewisa
W omawianym przeksztatceniu. Sposrod testowanych soli cynku, wcigz najwyzsza chemo-
i enancjoselektywno$¢ procesu zapewniat Zn(OAC), w potaczeniu z chiralnym ligandem 211 (Tabela 5,
pozycja 1). W przypadku zastgpienia strukturalnie podobnych soli octanu i propionianu cynku innymi
dostepnymi handlowo kwasami Lewisa nie zaobserwowatam poprawy stereokontroli reakcji. Niestety,
zaproponowane kompleksy Zn(OTf), oraz ZnEt; nie wykazywaty aktywnosci katalitycznej w badanym
przeksztatceniu (Tabela 5, pozycje 6-7).

W ostatnim etapie poszukiwan optymalnej struktury katalizatora cynkowego skupitam si¢ na
modyfikacjach szkieletu ligandu bis(serynamidowego) 211 polegajacych na uzyciu r6znych naturalnych
aminokwasow: (S)-leucyny 218, (S)-waliny 219, (S)-fenyloalaniny 220 lub L-trenoniny 221
(Schemat 66). W prowadzonych badaniach uwzglednitam réwniez izomer o konfiguracji (S,R,R,S) 222
wzgledem wzorcowego ligandu 211 oraz jego monoserynamidowa pochodng 223, chcae dodatkowo
zbada¢ wplyw stereochemii calego katalizatora na wydajnos$¢ oraz selektywno$¢ reduktywnej reakcji
aldolowej. Pelne zestawienie wynikow zamie$citam w rozdziale 13 znajdujgcym sie w III czgsci pracy

— dane eksperymentalne (Tabela S2).
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o 0 1) Zn(0AC), (5 mol%), L (5 mol%)

HO =+ @ HO =+ ©Q
. OMe  (EtO)sSiH (2 réwn.), THF, rt, 24 h, Ar OMe " “OMe
2) K,CO3/MeOH :
syn 174

anti

Ph”” NH Ph” “NH Ph” “NH Ph” NH Ph”” ““NH o T\;\
o NH, O%INHZ O)‘\ENHZ O}\ENHZ OJ\ENHz ~
PR OTPS OTPS
218 219 220 221 222 223

12%, 22% ee (syn) 34%, 30% ee (syn) 10%, 18% ee (syn) 32%,47% ee (anti) 24%, 10% ee (syn) 54%, 13% ee (syn)
syn:anti (2.1:1) syn:anti (2.4:1) syn:anti (1.8:1) syn:anti (2.5:1) syn:anti (2.5:1) syn:anti (2.1:1)

Schemat 66. Struktury ligandow opartych na naturalnych aminokwasach testowanych w syn-selektywnej reakcji
modelowej katalizowanej kompleksami Zn(OAC)..

Czes¢ ligandow wykorzystanych w prowadzonych eksperymentach uzyskatam dzigki wspotpracy
z dr. Oskarem Popikiem nalezagcym do Zespotu XIII Instytutu Chemii Organicznej PAN, natomiast
pozostate zwigzki zsyntetyzowatam zgodnie z procedurg literaturowg.?%® Struktury chemiczne oraz ich

czysto$¢ potwierdzitam analizg widm H i 3C NMR oraz pomiarami skrecalnosci wiasciwej.

W kolejnym kroku wygenerowane in situ kompleksy Zn(OAc). bazujace na chiralnych ligandach
218-223 zastosowatam w syn-selektywnej reduktywnej reakcji aldolowej ketonow w obecno$ci
(EtO)sSiH jako czynnika redukujacego (Schemat 66). Na podstawie otrzymanych rezultatbw mozna
zauwazyC, ze enancjoselektywno$¢ omawianej przemiany w duzej mierze zdeterminowana byta
strukturg katalizatora cynkowego. W przypadku uzycia ligandéw opartych na aminokwasach
niezawierajagcych W swojej budowie atoméw tlenu zabezpieczonych duzg objetosciowo grupa tert-
butylodifenylosililowg zauwazytam preferencyjne tworzenie si¢ W przewadze ubocznego 1-fenylo-
etanolu, natomiast pozadane B-hydroksyestry otrzymatam z niskg stereokontrolg procesu. Obserwowane
zjawisko moze wynikaé z tego, ze testowane zwiazki 218-220 nie posiadaja w swojej strukturze
podstawnikow o duzej zawadzie sterycznej moggcych efektywnie ostania¢ aktywne centrum
katalizatora. Z kolei ligand 221 na bazie L-treoniny stanowit wyjatek w badanym przeksztatceniu,
poniewaz jego zastosowanie doprowadzito do zmiany selektywnosci reakcji i uzyskania czystosci
optycznej rownej 47% ee dla diastereoizomeru anti. Zaangazowanie analogicznego potaczenia octanu
cynku z ligandem 222 oraz monoserynamidem 223 skutkowato wylacznie pogorszeniem

enancjoselektywnos$ci opisanego procesu.

Przeprowadzone wnikliwe badania w kierunku optymalizacji struktury chemicznej katalizatora
cynkowego wykazaty, ze wciaz najlepsze rezultaty w syn-selektywnym wariancie reduktywnej reakcji

aldolowej zapewnia kompleks Zn(OAc), z udziatem chiralnego ligandu (4R)-bis(serynamidowego) 211.
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Pomimo licznych staran obejmujacych modyfikacje ukladu katalitycznego, podjgte proby nie
przyczynity si¢ do widocznej poprawy stereokontroli badanej przemiany. Z tego wzgledu postanowitam
w kolejnej czgsci projektu skupié si¢ na okresleniu optymalnych parametrow reakcyjnych dla opisanego
przeksztatcenia promowanego wybranym katalizatorem Zn(OAc)—211.

5.2.2. Optymalizacja parametrow syn-selektywnej reduktywnej reakcji aldolowej

Majac na uwadze wyniki uzyskane w poprzedniej czgsci badan i dowiedziony istotny wplyw
wybranych parametrow na przebieg anti-selektywnej reduktywnej reakcji aldolowej, postanowitam
w sposOb analogiczny ustali¢ optymalne warunki dla syn-selektywnego wariantu omawianej przemiany.
Dlatego tez w procesie optymalizacji uwzglednitam gtownie takie parametry, jak: rozpuszczalnik, donor

wodoru, ilo$¢ katalizatora, temperatura oraz czas prowadzonych reakcji.

Optymalizacje modelowej reakcji rozpoczgtam od przetestowania handlowo dostepnych silanow,
kierujgc si¢ przy ich wyborze jak najwigkszym zréznicowaniem pod katem liczby atomow wodorow
w czasteczce oraz wlasciwosciami stereoelektronowymi (Tabela 6). Sposrod wykorzystanych donoréw

wodoru, zajscie powyzszego przeksztatcenia umozliwiaty wyltacznie te silany, ktore zawieraty w swojej

Tabela 6. Dobor silanu i rozpuszczalnika w modelowej reduktywnej reakcji aldolowej katalizowanej kompleksem
Zn(OAC),-bis(serynamid) (211).

o 0 D Zn(OAc), (5 mol%), 211 (5 mol%) HO & o HO & %
©)J\ . KJ\OMe 2 silan (2 réwn.), rozpuszczalnik, rt, 24 h ©)\H\OM6 . ©)\§)\0Me
) K,CO4/MeOH :
173 18 syn 174 anti
. . Wydajnosé drb ee [%0]°
L.p. Silan Rozpuszczalnik y[%J]a (syn:anti) syn-(174) anti-(174)
1 (EtO).MeSiH THF 68 2:1 44 13
2 PMHS THF b.r. - - -
3 PhSiHs THF b.r. - - -
4 PhsSiH THF b.r. - - -
5 (EtO)sSiH THF 63 2.2:1 64 20
6 (EtO)sSiH toluen 12 31 50 rac
7 (EtO)sSiH m-ksylen 29 1.8:1 64 rac
8 (EtO)sSiH 1,4-dioksan 47 2.6:1 52 rac
9 (EtO)sSiH dimetoksyetan 31 2:1 58 rac
10 (EtO)sSiH DCM 21 31 62 7

Warunki reakcji: Zn(OAc)2 (5 mol%), chiralny ligand 211 (5 mol%), silan (2 réwn., 1.0 mmol), acetofenon 173 (0.5 mmol),
akrylan metylu 18 (1.2 réwn., 0.6 mmol), rozpuszczalnik (1 mL), rt, 24 h. [a] [10§¢ produktow wyizolowana po chromatografii
kolumnowej. [b] Stosunek diastereoizomeryczny wyznaczony z mieszaniny produktéw 174 na podstawie widm *H NMR.
[c] Nadmiar enancjomeryczny uzyskany w oparciu o analiz¢ HPLC z chiralng fazg stacjonarna.
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budowie grupy alkoksylowe (Tabela 6, pozycje 1 1 5). W dalszym ciagu najreaktywniejszy czynnik
redukujacy w badanej przemianie stanowit trietoksysilan, natomiast jego zastgpienie odpowiednio
dietoksymetylosilanem skutkowato spadkiem czysto$ci optycznej izomeru syn do 44% ee (Tabela 6,
pozycja 1). Niestety, w pozostatych przypadkach nie zaobserwowatam konwersji substratow z udzialem

zaproponowanych donoréw wodoru (Tabela 6, pozycje 2—4).

Wobec braku zauwazalnej poprawy enancjoselektywnosci reduktywnej reakcji aldolowej,
w nastgpnym Kroku postanowitam sprawdzi¢ wptyw zastosowanego rozpuszczalnika na przebieg
modelowego procesu (Tabela 6). Proby zmiany medium reakcyjnego z koordynujacych
rozpuszczalnikow (np. THF, DME) na toluen lub m-ksylen okazaty si¢ jednak nieskuteczne prowadzac
do gwaltownego obnizenia wydajno$ci zamierzonych produktow (Tabela 6, pozycje 6-7). Z Kkolei
wykorzystanie w omawianej reakcji DCM zapewnito umiarkowang kontrole stereochemii, jednak jej
bardzo niska wydajno$¢ byta gtownym powodem, dla ktorego zdecydowatam si¢ na zastosowanie THF
w kolejnym etapie optymalizacji (Tabela 6, pozycja 5 vs. 10).

Majac na uwadze rezultaty powyzszych transformacji, nastepny etap badan poswiecitam okresleniu
niezbednej ilosci katalizatora oraz doborze temperatury srodowiska reakcyjnego, ktore zapewnityby
wydajny oraz selektywny przebieg procesu (Tabela 7). W odroznieniu od anti-selektywnej reduktywnej
reakcji aldolowej, dla ktorej obnizenie warto$ci temperatury uktadu reakcyjnego miato kluczowy wptyw

na indukcje asymetryczna, w przypadku jej syn-selektywnego wariantu nie zaobserwowaltam podobne;j

Tabela 7. Dobor warunkéw dla syn-selektywnej reduktywnej reakcji aldolowej katalizowanej kompleksem
Zn(OACc)—bis(serynamid) (211).

1) Zn(OAc), (x mol%), 211 (x mol%)

o o (EtO)3SiH (2 réwn.), THF HO, e HOQ, = o
. H)kOMe temp., czas reakgji OMe , - OMe
2) K,CO3/MeOH :

173 18 v 174 ant
Lp. TI[°C] Czas[h] Tlo$¢ kat. [mol%] Wydajnosé¢ [%0]? dr® e [ .
syn-(174)  anti-(174)
1 rt 24 5 63 2.2:1 64 20
2 rt 48 5) 73 2:1 64 rac
3 48 5 slady - - -
4 72 5 35 2.3:1 68 24
5 48 10 $lady - - -
6 72 10 42 1.9:1 61 rac
7 -30 72 20 b.r. - - -

Warunki reakcji: Zn(OAc)2 (x mol%), chiralny ligand 211 (x mol%), silan (2 réwn., 1.0 mmol), acetofenon 173 (0.5 mmol),
akrylan metylu 18 (1.2 réwn., 0.6 mmol), THF (1 mL). [a] Tlo$¢ produktéw 174 w postaci mieszaniny diastereoizomeréw
wyizolowana po chromatografii kolumnowej. [b] Stosunek diasterecizomeryczny (syn:anti) wyznaczony z mieszaniny
produktéw 174 na podstawie widm *H NMR. [c] Nadmiar enancjomeryczny uzyskany w oparciu o analiz¢ HPLC z chiralng
faza stacjonarna.
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zalezno$ci. Przeprowadzenie modelowej reakcji w temperaturze 4 °C spowodowato spadek aktywnos$ci
katalizatora wptywajac niekorzystnie na stopien przereagowania substratow, mimo réznej ilosci
stosowanego katalizatora (Tabela 7, pozycje 3-6). Najkorzystniejsze wyniki pod katem wydajnosci
i enancjoselektywnos$ci opisanego przeksztatcenia uzyskatam tylko w przypadku wydluzenia czasu
trwania eksperymentu do 48 h w temperaturze pokojowej (Tabela 7, pozycja 2). Dla tak dobranych
warunkow procesu otrzymatam chiralne B-hydroksyestry z 73% wydajnoscia przy zachowaniu czystosci

optycznej izomeru syn na poziomie 64% ee oraz syn-diastereoselekcji rownej 2:1.

Wykonana szczegotowa optymalizacja parametrow syn-selektywnej reduktywnej reakcji aldolowej
ketonow wykazata, ze zaangazowanie kompleksu Zn(OAc)—bis(serynamid) 211 (5 mol%) w badanej
przemianie prowadzonej w THF przez 48 h w temperaturze pokojowej zapewnia najwyzsza diastereo-
i enancjoselektywno$¢ zamierzonych B-hydroksyestrow w obecnos$ci (EtO)sSiH jako donora wodoru.
Z tego wzgledu w dalszych etapach projektu majacych na celu poszerzenie bazy substratow ulegajacych

prezentowanej metodzie postanowitam zastosowaé wyzej wspomniane parametry reakcyjne.

5.2.3. Badanie zakresu stosowalnosci opracowanej metodologii i jej ograniczenia

Dysponujac zoptymalizowanymi warunkami reakcyjnymi, w kolejnym kroku przystapitam do
sprawdzenia uniwersalnosci opracowanej metodologii. Uwzgledniajac rezultaty badan anti-selektywnej
reduktywnej reakcji aldolowej ketonow, w tej czeSci pracy wykorzystatam tylko wybrane ketony
alkilowo-arylowe 198a-h oraz heteroaromatyczne 200a,c w reakcji z akrylanem metylu 18

katalizowanej chiralnym kompleksem Zn(OAc), (Schemat 67).

W wyniku przeprowadzonych eksperymentéw, enancjomerycznie wzbogacone B-hydroksyestry
199a-h oraz 200a,c otrzymatam z dobrymi wydajnosciami w zakresie 42-89% i umiarkowang
czystoscig optyczng siegajacg 74% ee dla izomerow syn. Co wiecej, we wszystkich przypadkach
zaobserwowatam diastereoselekcje na korzys¢ spodziewanego produktu o konfiguracji syn, dla ktorego

stosunek diastereoizomerow byt w przyblizeniu rowny 2:1.

Analiza wynikow pokazata, Zze na kontrole stereochemii powstajgcych p-hydroksyestrow
w syn-selektywnej reduktywnej reakcji aldolowej wptywa glownie polozenie wprowadzonych
podstawnikow w pierScieniu aromatycznym ketonéw. W przypadku substratow ketonowych
posiadajacych grupy funkcyjne w pozycji meta pierscienia fenylowego uzyskatam oczekiwane produkty
z nadmiarem enancjomerycznym siegajagcym do 74% ee, podczas gdy dla para-podstawionych
B-hydroksyestrow nastapit spadek enancjoselektywnosci do 51% ee (dla 199e). Co wigcej,
wprowadzenie grup alkilowych w pozycji meta pierscienia aromatycznego skutkowato utworzeniem
analogow trzeciorzedowych alkoholi 199a oraz 199c z umiarkowana wydajnoscia i jednocze$nie
najwyzsza czystoscia optyczna dochodzaca do 74% ee, natomiast ich zastapienie grupa silnie donujaca

elektrony spowodowato obnizenie kontroli stereochemicznej adduktu 199d do 58% ee.
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0 0 1) Zn(OAc), (5 mol%), 211 (5 mol%) : HO 0

(EtO)3SiH (2 réwn.), THF, rt, 48 h : :
+ OMe i OMe : + Y
R | 2) K,CO4/MeOH PR : R! OMe

198a-h, 200a,c 18 199a-h, 201a,c
HO ¢ O HO « © HO + © HO, ¢ O
N Me X N Et N
O)\H‘\om‘a \©)\H‘\OM9 /©)\H‘\0Me \O)\H‘\om‘a
Me'
174 199a 199b 199¢
73%, 64% ee, (2:1) 77%, 74% ee, (2.4:1) 89%, 63% ee, (2.3:1) 53%, 70% ee, (1.7:1)
HO + O HO « @ Ho « © HO & O
MeOWOMe /©)\H\0Me Br\@)YLOMe Cl\©)\H‘\OMe
MeO
199d 199¢ 199f 199g
75%, 58% ee, (2.4:1) 42%, 51% ee, (1.7:1) 60%, 53% ee, (2.6:1) 77%, 65% ee, (2.5:1)
HO « O HO «+ © HO ¢+ ©
/©)\H‘\0Me WOMG Mom
o o) S
199h 201a 201c
88%, 54% ee, (2.0:1) 88%, 54% ee, (2.0:1) 69%, 55% ee, (1.8:1)

[a] Wydajnosci odnosza si¢ do mieszaniny diastereoizomeréw wyizolowanych po chromatografii kolumnowej. [b] Stosunek syn:anti
przedstawiony w nawiasach i wyznaczony na podstawie widm *H NMR.

Schemat 67. Badanie zakresu stosowalnos$ci opracowanej syn-selektywnej reduktywnej reakcji aldolowej
arylowych i heteroaromatycznych ketonéw katalizowanej kompleksem Zn(OAc),—(211).2°

W odréznieniu od anti-selektywnego wariantu omawianej transformacji, dla ktorego zastgpienie
podstawnikow elektronoakceptorowych w pierscieniu fenylowym ketonéw na grupy elektrono-
donorowe doprowadzito do znaczgcej poprawy stereokontroli procesu, nie zauwazytam roéwnie silnej
zalezno$ci w przypadku syn-selektywnego odpowiednika tej reakcji. Zaproponowany uktad
katalityczny oparty na kompleksie Zn(OAc), umozliwit zastosowanie rowniez heterocyklicznych
ketonow, dla ktorych produkty 201a, 201c otrzymatam z wysoka wydajnosciag oraz umiarkowang

(i jednoczes$nie porownywalna) enancjoselektywnoscia siegajaca 55% ee.

Opracowana przeze mnie metodologia pozyskiwania pozadanych B-hydroksyestrow o konfiguracji
syn posiada jednak swoje ograniczenia. Podobnie jak w przypadku anti-selektywnej reakcji,
wykorzystanie ketonéw zawierajacych dtuzsze tancuchy alkilowe, badz uzycie bardziej rozgatezionych
strukturalnie akrylanow nie prowadzito do oczekiwanych chiralnych analogéw trzeciorzgdowych
alkoholi prawdopodobnie z tych samych przyczyn, ktére zostaty szerzej oméwione W podrozdziale
5.1.3. Niestety, podobng sytuacj¢ obserwowatam takze w przypadku zaangazowania w badanym

procesie karbonylowych pochodnych pirolu oraz pirydyny.

Podsumowujac t¢ czg$¢ pracy, wykazalam, ze opracowany uktad katalityczny bazujgcy na
kompleksie Zn(OAc)-bis(siloksyserynamid) 211 w potaczeniu z (EtO)sSiH bedagcym donorem wodoru

promuje reduktywng reakcje aldolowa ketonow z a,B-nienasyconymi estrami w sposob syn-selektywny.
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Pomimo ze otrzymane [-hydroksyestry charakteryzuja si¢ zaledwie dobrg czysto$cig optyczng,
to zaprezentowana tutaj metoda stanowi pierwszy przyktad wydajnego sposobu ich otrzymywania
z pelnag kontrolg stereochemiczng przy uzyciu taniego i przyjaznego dla $rodowiska katalizatora
cynkowego. Proponowana strategia moze jednoczes$nie stanowi¢ punkt wyjscia do kontynuacji badan

mogacych zapewnic¢ poprawe¢ enancjoselektywnosci opisanej reakcji z udziatem kompleksu Zn(OACc)..

Stereochemia reduktywnej reakcji aldolowej

Kluczowym zadaniem w tej czeSci pracy byto ustalenie konfiguracji absolutnej dla powstajacych
produktéw B-hydroksyestrowych w modelowej reakcji katalizowanej kompleksem octanu cynku
na bazie ligandu bis(serynamidowego) 211. Opierajac sie na danych literaturowych?® i rezultatach
anti-selektywnej reduktywnej reakcji aldolowej (rozdziat 5.1.4.) oraz poréwnaniu Warto$ci skrecalnosci
optycznej z wynikami uzyskanymi w omawianym syn-selektywnym wariancie tej przemiany,

jednoznacznie okreslitam, ze otrzymany w przewadze izomer syn-174 ma konfiguracje (2S,3S).

Obserwowane preferencyjne tworzenie si¢ w przewadze syn produktow moze by¢ wytlumaczone
koncepcja szeSciocztonowego stanu przejsciowego — konformacjg krzestowa wedlug modelu
Zimmermana-Traxlera (Schemat 68). Inspirujac si¢ modelem stereochemicznym zaprezentowanym
przez grupe Nishiyamy,*® w postulowanej ponizej propozycji stanu przejsciowego wiekszy podstawnik
R przy grupie karbonylowej ketonu umieszczony jest w pozycji pseudoekwatorialnej, natomiast jego
mniejsza objetosciowo grupa metylowa zajmuje z kolei potozenie pseudoaksjalne. Prawdopodobnie
nukleofilowy atak wygenerowanego in situ (Z)-enolanu cynku nastgpuje wtedy od mniej zattoczonej
strony Si ketonu, co decyduje o selektywnosci badanego procesu i W konsekwencji doprowadza do

utworzenia w przewadze aldolu 174 o konfiguracji syn.

: ZnL !
! ;N\ :
I MeO y o i :

S QTN By SUSIL VS BV
MeO)H R in situ L 70 - : MeO” > R
| . R Me R ' :

: Me : syn-174

Schemat 68. Postulowany model stanu przejsciowego tlumaczacy stereochemi¢ otrzymanych
B-hydroksyestrow o konfiguracji syn.

Diastereoselektywnos¢ badanej reakcji oprocz wzgledow sterycznych najprawdopodobniej zalezy
réwniez od zastosowanego chiralnego ligandu, a wiec otoczenia cynku w utworzonym enolanie metalu.
Przedmiotem dyskusji wcigz jednak sg obserwowane roznice w selektywnos$ci reduktywnej reakcji
aldolowej dla uktadéw heteroaromatycznych przy udziale ligandu diaminowego i bis(serynamidowego),

ktorych jednoznaczna przyczyna pozostaje nieznana.

94



6. Asymetryczna redukcja cyklicznych imin katalizowana kompleksami cynku

Optycznie czyste cykliczne aminy stanowig kluczowy element strukturalny lekoéw, produktow
naturalnych, badz niejednokrotnie uczestnicza W syntezie ztozonych czasteczek organicznych. Z uwagi
na ogromne znaczenie wspomnianych zwigzkow we wspotczesnej syntezie organicznej oraz przemysle
farmaceutycznym, wcigz poszukuje si¢ skutecznych metod ich otrzymywania i sg one nieustannym
przedmiotem zainteresowan naukowcow. Dotychczas najczesciej stosowane podejscia w projektowaniu
cyklicznych amin obejmuja wykorzystanie gazowego wodoru, jako czynnika redukujgcego, natomiast
zastosowanie bardziej ekonomicznych rozwigzan, m.in. w postaci reakcji hydrosililowania ograniczone

jest gtownie do katalizy kompleksami metali szlachetnych.

Do chwili obecnej odnotowano w literaturze wytacznie jeden przyktad uzycia komplekséw cynku
w asymetrycznej reakcji hydrosililowania uktadéw cyklicznych (Schemat 69).142 Pomimo niskiej
enancjoselektywnos$ci procesu redukcji z udziatem zaproponowanego katalizatora, praca opisana przez
grupe Irelanda stata si¢ inspiracja do prowadzonych przeze mnie badan nad reakcja hydrosililowania
katalizowang chiralnymi kompleksami cynku. Kluczowym zadaniem niniejszego projektu byto
opracowanie takiego uktadu katalitycznego opartego na soli cynku, ktory charakteryzowalby si¢ wysoka
aktywnos$cia i enancjoselektywnos$cia przy jego stosunkowo niskim zatadunku, efektywnie promujac

redukcje wigzan C=N cyklicznych imin z udziatem tanich oraz tatwo dostepnych silanow.

Ireland (2004):

Zn(OTf), (2 mol%)

MeO MeO

€ (R)-BINOL 110 (2 mol%) " © :@@
MeO N puns MeO -NH

11 112
33% ee

Badania wlasne:

kwas Lewisa Zn (5 mol%)
/@“ chiralny ligand (5 mol%) /@"
<N N

silan R H

R

Schemat 69. Pionierska praca Irelanda stanowiaca inspiracje dla prowadzonych badan nad asymetryczna
reakcjg hydrosililowania cyklicznych imin katalizowang kompleksami cynku.

6.1. OkresSlenie warunkow reakcji hydrosililowania katalizowanej
kompleksem diaminowym

Asymetryczne hydrosililowanie imin nalezy do istotnych metod otrzymywania optycznie czystych
amin, ktérej fundamentalne znaczenie wynika z mozliwosci zastosowania uzyskanych produktow
w syntezie zwigzkoéw bioaktywnych i lekow. Jednak w przeciwienstwie do redukcji imin acyklicznych,

dla ktorych opracowano szereg efektywnych katalizatorow,'*® sposoby zaangazowania uktadow
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cyklicznych w tak dobranych warunkach reakcyjnych wciaz sa nieliczne i wymagajg cigglego

poszukiwania bardziej aktywnych kompleksow metali z udziatem chiralnych ligandow.

Badania nad enancjoselektywng reakcjg hydrosililowania cyklicznych imin rozpoczetam
od wyboru odpowiedniego substratu modelowego do procesu optymalizacji. Biorac pod uwage ogromne
znaczenie chiralnych 2-arylowych pochodnych pirolidyn oraz ich duzy potencjat farmaceutyczny,
w pierwszej kolejnoSci postanowitam skupié¢ si¢ gtdéwnie na redukcji 5-cztonowych cyklicznych imin.
Synteza wszystkich niezbednych cyklicznych substratéw iminowych zostata przeprowadzona przez
dr. Karola Michalaka nalezacego do Zespotu XIII Instytutu Chemii Organicznej PAN, z ktorym
podjetam wspotprace nad ta tematyka badawcza, a struktury chemiczne oraz czysto$¢ otrzymanych

zwiazkow potwierdzono analiza widm *H i *C NMR.

Opracowany w poprzedniej czgsci badan uklad katalityczny oparty na chiralnym kompleksie
Zn(OAC); z zattoczonym sterycznie ligandem diaminowym 189 oraz w potaczeniu z (EtO);SiH jako
donorem wodoru stanowil punkt wyjscia w optymalizacji modelowej reakcji prowadzonej na
przyktadzie redukcji 2-fenylo-1-piroliny 224. W pierwszej kolejnosci postanowitam sprawdzi¢ wptyw
parametrow, takich jak silan oraz rozpuszczalnik w omawianym procesie addycji wodoru do wigzania
C=N w obecnosci 5 mol% katalizatora cynkowego (Tabela 8).

Tabela 8. Doboér silanu i rozpuszczalnika w modelowej reakcji hydrosililowania cyklicznej iminy katalizowanej
kompleksem Zn(OAc).—diamina (189).

| Ph Ph

Zn(OAc); (5 mol%), 189 (5 mol%) N‘I\‘-i_<NH

silan (3 réwn.) ' ;

G\l/© rozpuszczalnik, rt, 24 h Gp 'Bud _@—’Bu

224 100 | 189 ‘Bu B

L.p. Silan Rozpuszczalnik Wydajnosé¢ [%]? ee [%0]°
1 (Et0);MeSiH THF Slady -
2 PMHS THF b.r. -
3 PhSiH3 THF slady -
4 PhsSiH THF slady -
5 PhMe:SiH THF b.r. -

6 (EtO)sSiH THF 65 31

7 (EtO)sSiH THF/MeOH (4:1) Slady -
8 (EtO)sSiH m-ksylen slady -
9 (EtO)sSiH toluen slady -
10 (EtO)sSiH Et,O $lady -
11 (EtO)sSiH DCM $lady -

Warunki reakcji: Zn(OAc)2 (5 mol%), chiralny ligand 189 (5 mol%), silan (3 rown., 1.5 mmol), rozpuszczalnik (1 mL),
cykliczna imina 224 (0.5 mmol) rozpuszczona w odpowiednim rozpuszczalniku (0.2 mL), rt, 24 h. [a] Tlo$¢ produktu
wyizolowana po chromatografii kolumnowej. [b] Nadmiar enancjomeryczny uzyskany w oparciu o analiz¢ HPLC z chiralng
faza stacjonarna.
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Sposrod przetestowanych silandw, tylko trietoksysilan umozliwit otrzymanie oczekiwanego
produktu aminowego 100 z 65% wydajnoscia i obiecujgcym nadmiarem enancjomerycznym roéwnym
31% (Tabela 8, pozycja 6). Z kolei proby zastapienia (EtO)sSiH alternatywnymi zrodtami wodoru
skutkowaty wylacznie zahamowaniem konwersji substratu (Tabela 8, pozycje 1-5). Niestety, zmiana
poczatkowo stosowanego rozpuszczalnika (THF) na inne medium reakcyjne réwniez zakonczyla si¢
niepowodzeniem i w rezultacie zaobserwowatam tworzenie si¢ cyklicznej aminy w sladowych ilosciach
(Tabela 8, pozycje 7-11).

Wobec braku zauwazalnej poprawy stercoselektywnosci reakcji hydrosililowania w przypadku
modyfikacji zar6wno donora wodoru i rozpuszczalnika, postanowitam w kolejnym kroku zbada¢ wptyw
zmiany temperatury oraz ilosci uzytego kompleksu Zn(OAC), na czysto$¢ optyczng zamierzonego
produktu 100 w opisanym przeksztatceniu (Tabela 9).

Tabela 9. Dobor warunkéw w modelowej reakcji hydrosililowania cyklicznej iminy katalizowanej kompleksem
Zn(OAc),—diamina (189).

Zn(OAc), (x mol%), 189 (x mol%) ,

(EtO)3SiH (3 rown.), THF : NH NH ;
| temp., czas reakgji E By By |
N NH : :

224 100 ¢ 189 Bu Bu :
L.p. T [°C] Czas [h] Tlo$¢ kat. [mol%] Wydajnos$é [%]? ee [%0]°
1 rt 24 5 65 31
2 rt 48 5 75 30
3 4 48 5 b.r. -
4 4 72 5 b.r. -
5 4 48 10 slady -
6 4 72 10 slady -

Warunki reakcji: Zn(OAc)2 (x mol%), chiralny ligand 189 (x mol%), (EtO)sSiH (3 réwn., 1.5 mmol), THF (1 mL), cykliczna
imina 224 (0.5 mmol) rozpuszczona w THF (0.2 mL). [a] Ilo$¢ produktu wyizolowana po chromatografii kolumnowej.
[b] Nadmiar enancjomeryczny uzyskany w oparciu o analiz¢ HPLC z chiralng fazg stacjonarna.

W odroznieniu od anti-selektywnej reduktywnej reakcji aldolowej, dla ktorej obnizenie
temperatury uktadu reakcyjnego z jednoczesnym zwickszeniem zatadunku katalizatora cynkowego
miato istotny wplyw na indukcj¢ asymetryczna, nie zauwazytam podobnej zaleznosci w przypadku
badanego procesu redukcji wigzania C=N. Obnizenie warto$ci temperatury modelowej reakcji do 4 °C
spowodowalo spadek aktywnosci uzytego katalizatora, a zwiekszenie jego ilo$ci takze nie przyczynito
sie do poprawy konwersji substratu iminowego (Tabela 9, pozycje 3-6). Wzrost wydajnosci omawianej
transformacji obserwowatam tylko w momencie wydluzenia czasu reakcji do 48 h prowadzonej
w temperaturze pokojowej, jednak czysto$¢ optyczna aminy wcigz pozostawata na bardzo niskim

poziomie rownym 30% ee (Tabela 9, pozycja 2).
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Przeprowadzone eksperymenty wykazaly, ze kompleks Zn(OAc), oparty na chiralnym ligandzie
diaminowym 189, ktéry z powodzeniem zastosowatam w anti-selektywnej reakcji reduktywnej reakcji
aldolowej, w przypadku asymetrycznego hydrosililowania cyklicznych imin okazat si¢ nie by¢
wystarczajaco efektywny. Z uwagi na brak widocznej poprawy enancjoselektywnosci procesu redukcji
wigzania C=N w uktadach cyklicznych, nastgpny etap badan poswigcitam poszukiwaniu bardziej
aktywnych katalizatoréw cynkowych, ktére promowatyby powyzsze przeksztatcenie w sposoéb wysoce

stereokontrolowany.

6.2. Wybor optymalnej struktury binuklearnego katalizatora cynkowego

Niepowodzenia w wykorzystaniu uktadu katalitycznego bazujacego na kompleksie octanu cynku
z chiralnym ligandem diaminowym w enancjoselektywnej reakcji hydrosililowania sktonity mnie do
sprawdzenia innych katalizatorow cynkowych, ktére zapewnilyby lepsza kontrole stereochemii
powstajacych produktéw pirolidynowych. Majac do dyspozycji modelowa reakcje, zdecydowatam sig
zaangazowa¢ komercyjnie dostepne ligandy: aminoalkoholowy 225, profenolowy 226, typu box 179
oraz pybox 180 w potaczeniu z wybranymi solami cynku, takimi jak Zn(OAc),, Zn(OTf)2 i ZnEt;
(Schemat 70).

Ligandy typu box i pybox

I
O (0] X O
&M v
\—N N A
Ph— Ph Ph Ph
179 180
Zn(OAc),: 22%, rac Zn(OAc),: 34%, rac
Zn(OTf),: 10%, rac Zn(OTf),: 18%, rac
ZnEt,: 56%, rac ZnEt;: slady
kwas Lewisa (5 mol%), ligand (5 mol%) E
(EtO)sSiH (3 rown.)
I THF, 1t, 24 h
N NH '
224 100
Ho_ [\ O*OH :
Ph-]" N” OH N Ph !
Ph Ph !
225 226
Zn(OACc),: 51%, 25% ee ZnEty: 73%, 45% ee

Zn(OTf),: 35%, 10% ee
ZnEt,: 37%, 8% ee

Ligandy aminoalkoholowe i profenolowe

Schemat 70. Struktury chiralnych ligandéw testowanych w modelowej reakcji redukeji cyklicznej iminy
(224) katalizowanej kompleksami cynku.
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W nastgpnym kroku przeprowadzitam proces redukcji cyklicznej iminy 224 z udziatem (EtO)sSiH
jako donora wodoru oraz w obecno$ci odpowiednio wygenerowanych in situ chiralnych kompleksow
cynku (5 mol%). Otrzymane rezultaty dla wybranych uktadow katalitycznych omawianej przemiany

umieszczono na Schemacie 70.

Majac na uwadze badania naszego zespolu zwigzane z wykorzystaniem ligandow typu pybox
w asymetrycznym hydrosililowaniu ketonéw katalizowanym kompleksami Zn(OAc),,?" dobor
optymalnej struktury katalizatora w opisanej transformacji rozpoczetam od zwigzkow 179 i 180.
Niestety, przetestowane ligandy typu box oraz pybox okazaty si¢ nieskuteczne i zapewnity bardzo niska
enancjoselektywno$¢ procesu addycji wodoru do wigzania C=N, niezaleznie od zastosowanego kwasu
Lewisa. Z kolei proba zaangazowania W redukcji cyklicznej iminy ligandu aminoalkoholowego 225
przyczynita si¢ tylko do poprawy wydajnos$ci reakcji, natomiast kontrola stereochemii powstajacych

pirolidyn wcigz pozostawata na niskim poziomie (do 25% ee).

Sposréd wykorzystanych katalizatorow na bazie cynku, wylgcznie uzycie ligandu (S,S)-
profenolowego 226 w potaczeniu z dwukrotnie wigkszg iloscig ZnEt, umozliwito otrzymanie pozadanej
cyklicznej aminy z bardzo dobrg wydajnoscia (73%) i obiecujagcym nadmiarem enancjomerycznym
réwnym 45%. Dotychczasowe doniesienia literaturowe pokazuja, ze wygenerowany in situ binuklearny
kompleks Zn—Profenol najczesciej stosowany jest jako katalizator w roznorodnych przeksztatceniach,
np. reakcjach aldolowych i Mannicha?® lub sprzezonych addycjach,?®® natomiast przeprowadzone
przeze mnie badania wykazaty, ze rownie efektywnie moze katalizowac redukcje cyklicznych imin

z udziatem silanow, zapewniajac jednoczesnie umiarkowang stereoselektywno$¢ tego procesu.

Przed przystgpieniem do dalszych etapow badan, postanowilam poddaé optymalizacji rowniez
strukture wybranego katalizatora profenolowego kompleksowanego jonami cynku kierujac si¢ przy tym
zroznicowang budowsg ligandéw. Dostepne w laboratorium chiralne zwigzki profenolowe 227-229
(5 mol%) wykorzystatam w modelowej reakcji 2-fenylo-1-pirolu 224 z uzyciem dwukrotnie wigkszej
ilosci ZnEt, (10 mol%) oraz w obecnosci (EtO)sSiH jako zrodta wodoru (Rysunek 16).

[\, oH
oH N "ER !
ARV I VI &
; / 227 7 228 229

48%, 28% ee 35%, 20% ee b.r.

Rysunek 16. Wybrane ligandy profenolowe przetestowane w modelowej reakcji hydrosililowania
katalizowanej binuklearnymi kompleksami cynku.

Analiza wynikow wykazata, ze najlepsze rezultaty w asymetrycznej reakcji hydrosililowania
cyklicznych imin wcigz zapewnia poczatkowo stosowany ligand 226, podczas gdy zastapienie W jego
strukturze grup fenylowych odpowiednio podstawnikami heteroaromatycznymi 227 i 228 powoduje

wylacznie spadek wydajnosci oraz czystosci optycznej pozadanych produktow aminowych do 20% ee.
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Umieszczenie grup elektronodonorowych w pozycji orto pierscienia fenylowego 229 doprowadzito
z kolei do catkowitej dezaktywacji katalizatora cynkowego. Mozliwe, ze zbyt duza zawada steryczna
w centrum aktywnym kompleksu profenolowego utrudnia efektywne przeniesienie wodoru do wiazania
C=N cyklicznej iminy, badz drugi przypuszczalny powod zwigzany jest z trudno$cia w utworzeniu

aktywnej formy katalizatora w zaproponowanych warunkach reakcyjnych.

Na podstawie uzyskanych rezultatow oraz uwzglgdniajac brak poprawy enancjoselektywnosci
redukcji cyklicznych imin z udziatem zmodyfikowanych ligandow profenolowych, do dalszego procesu
optymalizacji zdecydowatam si¢ wykorzysta¢ komercyjnie dostgpny (S,S)-Profenol 226 w potaczeniu
z ZnEt,. W kolejnych etapach badan nad asymetryczng reakcja hydrosililowania skupitam si¢ na
dobraniu kluczowych parametrow umozliwiajacych przeprowadzenie redukcji cyklicznych substratow

iminowych z jej wysoka stereoselektywnoscia.

6.3. Optymalizacja parametréw reakcji hydrosililowania cyklicznych imin

Nastepny etap prowadzonych badan po§wiecitam ustaleniu optymalnych warunkow reakcyjnych
enancjoselektywnego hydrosililowania cyklicznych imin. Wybrany w poprzedniej czgéci pracy chiralny
kompleks cynku oparty na ligandzie profenolowym 226 wykorzystatam w procesie optymalizacji
skupiajgc si¢ na okresleniu gtéwnie parametréw, takich jak donor wodoru, rozpuszczalnik, optymalna

ilo$¢ katalizatora oraz temperatura i czas prowadzonych reakcji.

Poszukiwania najlepszych warunkéw hydrosililowania uktadéw cyklicznych rozpoczgtam
od przetestowania handlowo dostgpnych silanow, kierujac si¢ przy ich wyborze jak najwigkszym
zréznicowaniem pod wzgledem liczby atomow wodoru w czasteczce, a takze wlasciwosciami
stereoelektronowymi (Tabela 10). Dotychczas, jako czynnik redukujacy stosowatam (EtO)s;SiH, jednak
przeprowadzony proces optymalizacji wykazal, ze lepsza stereokontrole redukcji siegajaca 66% ee
umozliwiaja PMHS oraz (EtO),MeSiH (Tabela 10, pozycje 4-5). Ostatecznie, do dalszych badan
wybratam (EtO);MeSiH zapewniajacy wyzsza wydajno$¢ reakcji réwng 80% oraz poréwnywalng
czystos¢ optyczng otrzymanych produktow aminowych (Tabela 10, pozycja 5).

W kolejnym kroku postanowitam skoncentrowac si¢ na doborze rozpuszczalnika organicznego dla
modelowej reakcji. Chociaz zastapienie THF odpowiednio niekoordynujacymi rozpuszczalnikami,
takimi jak toluen lub DCM przyczynito si¢ do poprawy wydajnosci opisanego procesu redukcji wigzania
C=N, to jednoczesnie doprowadzito do spadku jej enancjoselektywnosci (Tabela 10, pozycje 7-8).
Niestety, wykorzystanie acetonitrylu jako medium reakcyjnego rowniez okazalo si¢ nieskuteczne
skutkujac otrzymaniem cyklicznej aminy z najnizsza konwersja substratu (Tabela 10, pozycja 6). Z tego
wzgledu zdecydowatam si¢ pozostawi¢ THF jako najkorzystniejsze srodowisko reakcyjne w dalszym

poszukiwaniu optymalnych parametrow omawianej przemiany.
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Tabela 10. Dobér silanu i rozpuszczalnika w modelowe;j reakcji hydrosililowania cyklicznej iminy katalizowanej
kompleksem Zn-Profenol (S,S)-(226).
katalizator (5 mol%)

(S,S)-226 / ZnEt, (1:2)
silan, rozpuszczalnik

| rt, 24 h
N NH
224 100
L.p. Silan [rév:rlr?jvév;iil::?kl;, X] Rozpuszczalnik ~ Wydajno$é [%]? ee [%0]°

1 (EtO)sSiH 3.0 THF 73 45
2 PhSiH; 3.0 THF 49 10
3 PhMe,SiH 3.0 THF $lady -
4 PMHS 3.0 THF 67 64
5 (EtO),MeSiH 3.0 THF 80 66
6 (EtO),MeSiH 3.0 MeCN 30 59
7 (EtO);MeSiH 3.0 toluen 97 54
8 (EtO),MeSiH 3.0 DCM 92 55
9 (EtO),MeSiH 34 THF 87 74
10 (EtO);MeSiH 4.0 THF 98 88
11°  (EtO),MeSiH 4.0 THF 98 88 (S)
12 (EtO).MeSiH 45 THF 98 86

Warunki reakcji: ZnEt2 (10 mol%, 15% wt. w toluenie), (S,S)-Profenol 226 (5 mol%), silan (X rown., 1.5-2.3 mmol),
rozpuszczalnik (1 mL), cykliczna imina 224 (0.5 mmol) rozpuszczona w odpowiednim rozpuszczalniku (0.2 mL), rt, 24 h.
[a] Ilos¢ produktu wyizolowana po chromatografii kolumnowej. [b] Nadmiar enancjomeryczny uzyskany w oparciu o analize
HPLC z chiralng fazg stacjonarna. [c] Reakcja przeprowadzona z uzyciem ligandu (R,R)-226. Konfiguracja absolutna produktu
(100) okreslona na podstawie pordwnania wyznaczonej wartosci skrecalnosci optycznej z danymi literaturowymi.

Majac na uwadze istotny wptyw wybranego donora wodoru na indukcje asymetryczng badanego
przeksztalcenia, nastgpnym sprawdzonym przeze mnie parametrem byla ilo§¢ stosowanego silanu.
Przeprowadzone eksperymenty wykazaty, ze zwigkszenie zawartosci (EtO).MeSiH w mieszaninie
reakcyjnej odegrato kluczowsa role w stereoselektywnym przebiegu procesu redukcji wigzania C=N
cyklicznej iminy (Tabela 10). Zastosowanie wigkszej ilosci silanu, tj. 4 réwn. (z poczatkowo uzytych
3 réwn.) przyczynito si¢ do znacznej poprawy enancjoselektywnosci reakcji, dla ktorej obserwowatam
tworzenie si¢ zamierzonej pirolidyny z czysto$cig optyczng réwng 88% ee oraz 98% wydajno$cia
(Tabela 10, pozycja 10). Dalsze proby zwiekszenia ilo$ci donora wodoru (do 4.5 réwn.) skutkowaty

wylacznie spadkiem kontroli stereochemicznej powstajacej cyklicznej aminy (Tabela 10, pozycja 12).

W ramach prowadzonych badan sprawdzitam takze uktad katalityczny oparty na (R,R)-Profenolu
ent-226, na bazie ktorego odpowiednio wygenerowany in situ binuklearny kompleks promowat opisany
proces redukcji bez utraty reaktywnosci i jej selektywnosci (Tabela 10, pozycja 11). Spodziewang
(S)-fenylopirolidyne uzyskatam z 98% wydajnoscia oraz porownywalng czystoscig optyczng siegajaca

88% ee.
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Tabela 11. Dobor warunkéw reakcyjnych w badanym asymetrycznym hydrosililowaniu cyklicznej iminy
katalizowanym kompleksem Zn-Profenol (S,S)-(226).
katalizator (x mol%)

(S,5)-226 / ZnEt, (1:2)
(EtO),MeSiH (4.0 réwn.), THF

| temp., czas reakc;ji

N NH
224 100

Lp. T [°C] Czas [h] Tlos¢ [';;‘;‘I‘j/i:]a“’m Wydajnosé [%]? ee [%6]°
1 rt 24 5 98 88
2 4 24 5 Slady i
3 4 60 5 42 94
4 4 72 5 53 95
5 4 24 10 45 95
6 4 36 10 80 95
7 4 48 10 97 95
g 4 48 10 88 82

Warunki reakcji: ZnEtz (2x mol%, 15% wt. w toluenie), (S,S)-Profenol 226 (x mol%), (EtO)MeSiH (4.0 rown., 2.0 mmol),
THF (1 mL), cykliczna imina 224 (0.5 mmol) rozpuszczona w THF (0.2 mL). [a] Tlo$¢ produktu wyizolowana po
chromatografii kolumnowej. [b] Nadmiar enancjomeryczny uzyskany w oparciu o analiz¢ HPLC z chiralng faza stacjonarng.
[c] Reakcja przeprowadzona w 0.5 mL THF.

W ostatnim etapie optymalizacji reakcji redukcji cyklicznych imin zauwazytam, ze zwigkszenie
ilosci katalizatora wraz ze zmiang temperatury uktadu reakcyjnego umozliwito dalsza poprawe
stereoselektywnosci omawianej przemiany. Obnizenie temperatury prowadzonego procesu do 4 °C
umozliwito w obecnosci 5 mol% kompleksu otrzymanie pozadanej aminy z bardzo wysokim nadmiarem
enancjomerycznym réwnym 94%, ale jednoczes$nie niskg wydajno$cig, nawet w przypadku wydtuzenia
czasu trwania eksperymentu do 72 h (Tabela 11, pozycje 3-4). Wzrost konwersji substratu uzyskatam
dopiero w momencie zwigckszenia zatadunku katalizatora do 10 mol%, dla ktorego zaobserwowatam po
36 h tworzenie sie chiralnej pirolidyny z 80% wydajno$cig bez utraty czystosci optycznej produktu
(Tabela 11, pozycja 6). Kolejne wydtuzenie czasu trwania reakcji do 48 h w wybranych warunkach
zagwarantowato najlepsze rezultaty enancjoselektywnego procesu redukcji wigzania C=N, prowadzac
do zamierzonej aminy z bardzo dobra wydajnos$cia réwna 97% oraz doskonata kontrolg stereochemiczna

na poziomie 95% ee (Tabela 11, pozycja 7).

Przeprowadzona optymalizacja parametréw asymetrycznego hydrosililowania cyklicznych imin
wykazala, ze zastosowanie 10 mol% kompleksu Zn—Profenol (S,S)-226 w potaczeniu z (EtO),MeSiH
w reakcji prowadzonej w THF oraz temperaturze 4°C zapewnia po 48 h najwyzszg enancjoselektywnosé
i wydajnos¢ procesu redukcji. Istotng zaletg opracowanej metodologii jest tatwy dostep do niezwykle
waznej Klasy optycznie czystych cyklicznych amin bez konieczno$ci stosowania drogich

i skomplikowanych uktadow reakcyjnych opartych na metalach szlachetnych.
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6.4. Badanie zakresu stosowalnosci opracowanej metodologii i jej ograniczenia

Dysponujgc opracowanymi warunkami asymetrycznej reakcji hydrosililowania, w kolejnym kroku
przystapitam do sprawdzenia uniwersalnosci zaproponowanej metody otrzymywania enancjomerycznie
wzbogaconych cyklicznych amin. W prowadzonych badaniach w pierwszej kolejnosci skupitam si¢ na
wykorzystaniu szeregu 5-cztonowych arylowych imin cyklicznych z uwagi na cenne wihasciwosci
biologiczne oczekiwanych produktéw aminowych, a nastgpnie podjetam probe poszerzenia bazy

substratow o redukcje uktadow 6-cztonowych.

Cykliczne iminy uzyte w tej czeSci pracy zostaly zsyntetyzowane przez dr. Karola Michalaka
zgodnie z dostepnym w literaturze protokotem,'® a struktury chemiczne oraz ich czysto$é potwierdzono
analiza widm 'H i 3C NMR. W przypadku substratow 224b i 224c zastosowano zmodyfikowang
procedurg, ktorej szczegdtowy opis umieszczono w materiatach uzupetniajacych do opublikowanej

pracy bedacej przedmiotem niniejszej rozprawy.?t°

Przed rozpoczeciem realizacji zadania konieczne bylo przygotowanie wzorcéw racemicznych
niezbednych do wyznaczenia warto$ci nadmiaréw enancjomerycznych dla otrzymanych cyklicznych
amin przy uzyciu HPLC z chiralng fazg stacjonarng. Odpowiednie zwigzki racemiczne uzyskatam
przeprowadzajac reakcje redukcji przy uzyciu reduktora w postaci NaBH..2! Struktury chemiczne oraz
czystos¢ zsyntetyzowanych racematéow cyklicznych amin jako wzorcéw potwierdzitam widmami

'H i 3C NMR oraz pomiarami HPLC.

W nastepnym kroku zastosowatam binuklearny kompleks Zn—Profenol 226 wraz z (EtO).MeSiH
w asymetrycznym hydrosililowaniu cyklicznych imin opartych na 2-arylowych pochodnych 1-pirolin
224a—0 (Schemat 71). W rezultacie otrzymatam spodziewane aminy cykliczne 230a-n z bardzo

dobrymi wydajnosciami (72-97%) i doskonatg czystoscia optyczna siggajaca 99% ee.

Przeprowadzone eksperymenty wykazaly, ze zar6wno rodzaj oraz potozenie wprowadzonego
podstawnika do pierScienia aromatycznego iminy majg znaczacy wplyw na selektywnos$¢ reakcji.
Cyklicznie iminy zawierajace W swojej strukturze grupy elektronodonowe w pozycji orto pierscienia
fenylowego tatwiej ulegaty omawianej przemianie (74-97%), niz ich analogi posiadajace odpowiednio
podstawniki elektronoakceptorowe. Obserwowana zalezno$¢ bezposrednio przektadata si¢ rowniez na
enancjoselektywno$¢ badanej reakcji hydrosililowania pozostajacej na wysokim poziomie wynoszacym
80-99% ee dla cyklicznych produktow aminowych z grupami elektronodonorowymi 230a—h, podczas

gdy dla podstawnikéw elektronoakceptorowych 230i—K ulegata spadkowi do 70% ee.

Opracowany uktad katalityczny wykazywal takze pewna korelacje pomigdzy potozeniem
wybranego podstawnika elektronodonorowego w pierscieniu fenylowym iminy a stereoselektywnoscia

procesu redukcji. W badanych przypadkach, obecno$¢ grup alkilowych 230a—c oraz silnie donujgcych
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katalizator (10 mol%)
(S,S)-226 / ZnEt, (1:2)

H
N — (EtO),MeSiH (4 rown.) N —
N
\_ R THF, 4°C, 48 h \ R
224a-o 230a-o
H H Me H Et H 'Pr
100 230a 230b 230c
97%, 95% ee 79%, 98% ee 82%, 96% ee 75%, 99% ee
H Me H H OMe H OMe
N N N N
U Wal
230d 230e 230f 230g
91%, 90% ee 92%, 87% ee 94%, 95% ee 93%, 80% ee
H Ho H cl H
N N N N
230h 230i 230j 230k
94%, 82% ee 72%, 70% ee 94%, 70% ee 93%, 70% ee
O ; ;
N N N S N O
W, - D1 DI
2301 230m 230n 2300
83%, 78% ee 90%, 62% ee 90%, 79% ee b.r.

Schemat 71. Badanie zakresu stosowalno$ci opracowanej asymetrycznej reakcji hydrosililowania
cyklicznych imin katalizowanej kompleksem Zn—Profenol (226).

elektrony 230f w pozycji orto pier§cienia aromatycznego skutkowato utworzeniem chiralnych amin
z najwyzszg kontrolg selektywnosci (95-99% ee), natomiast dla analogéw zawierajgcych podstawniki
w pozycjach meta 230d,g oraz para 230e,h nastapit spadek czystosci optycznej produktow nawet do
80% ee. W przeciwienstwie do wyzej wymienionych substratow, redukcja halogenowych pochodnych
1-pirolin doprowadzita do oczekiwanych cyklicznych amin 230i-k z dobrymi wydajnosciami, ale
jednoczesénie z zachowaniem enancjoselektywnosci na poziomie 70% ee niezaleznie od umiejscowienia

podstawnika w pierscieniu fenylowym iminy.

Zaproponowane warunki reakcyjne z powodzeniem zastosowatam réwniez dla uktadow
bicyklicznych oraz heteroaromatycznych otrzymujac spodziewane addukty 230l-n z bardzo dobra
wydajnoscia (83-90%) i nadmiarem enancjomerycznym sig¢gajacym 79%. Sposrod przetestowanych
imin, jedynie w przypadku 2240 nie obserwowatam konwersji substratu, co prawdopodobnie
spowodowane jest obecnos$ciag heteroatomu w pierscieniu analogu furanu mogacego ulec

skoordynowaniu do jonéw cynku, w konsekwencji doprowadzajgc do dezakywacji katalizatora.
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Uzyskane pozytywne rezultaty zachecity mnie w dalszej cze$ci pracy do zastosowania
w omawianym procesie redukcji 6-cztonowych cyklicznych imin przy udziale opracowanego uktadu
katalitycznego (Schemat 72). Niestety, podjete proby rozszerzenia zakresu stosowalnosci metodologii
0 arylowe analogi piperydyn 101, 232 oraz pochodng harmanu 155 zakonczyty si¢ niepowodzeniem
— zamierzone produkty otrzymatam wylacznie w postaci racemicznej. W przypadku reakcji
hydrosililowania 6-cztonowych uktadow cyklicznych wcigz konieczne jest dalsze poszukiwanie
chiralnych kompleksow cynku, ktore zapewnityby ich stereoselektywny przebieg w tagodnych

warunkach w obecnosci silanow jako donoréw wodoru.

Waznym aspektem prowadzonych badan nad asymetrycznym hydrosililowaniem prochiralnych
imin byto sprawdzenie tolerancji grup funkcyjnych podatnych na redukcje w dobranych warunkach
reakcyjnych, takich jak ketonowa lub estrowa. Ze wzglgdu na wieloetapowe i skomplikowane syntezy
cyklicznych substratow iminowych zawierajagcych w strukturze ugrupowanie karbonylowe,?!?
zdecydowatam si¢ wykorzysta¢ w pierwszej kolejnosci handlowo dostepne zwigzki, ktore réwniez

moglyby dostarczy¢ uzytecznych informacji na temat chemoselektywnosci procesu (Schemat 72).

(0]

OMe katalizator (10 mol%)
N — R — | (8,5)-226 / ZnEt, (1:2), (EtO),MeSiH (4 réwn.) | —
THF, 4°C, 48 h “

1
o}
Cbz 234

] L

235 233a 233b 101 232 155
30% 97%, 28% ee 90%, 38% ee 3 90%, rac 58%, rac 88%, rac

chemoselektywnos$¢ procesu

Schemat 72. Badanie tolerancji grup funkcyjnych i ograniczenia w stosowalnosci opracowanej metodologii
hydrosililowania cyklicznych imin.

Niestety, zgodnie z moimi przewidywaniami, redukcja grupy karbonylowej ketonéw z udziatem
kompleksu Zn—Profenol 226 oraz (EtO),MeSiH zachodzi w sposob tatwy, jednak oczekiwane alkohole
drugorzedowe 233a,b powstaly z niskg czystoSciag optyczng na poziomie 28-38% ee. Zblizone
eksperymenty przeprowadzone z uzyciem estru metylowego N-Chz-L-proliny 234 wykazaly, ze grupa
estrowa rowniez ulega reakcji redukcji do spodziewanego L-prolinolu 235. Na podstawie powyzszych
wynikéw mozna stwierdzi¢, ze najprawdopodobniej opracowany uktad katalityczny cechuje niska
chemoselektywno$¢ w przypadku zaangazowania w reakcji hydrosililowania cyklicznych imin
posiadajacych w strukturze dodatkowo inne, wrazliwe w opisanych warunkach redukcyjnych grupy

funkcyjne, takie jak ketonowa lub estrowa.
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Mechanizm reakcji

Znajac zakres stosowalnosci oraz ograniczenia opracowanej metody pozyskiwania wzbogaconych
enancjomerycznie cyklicznych amin, w kolejnej czesci pracy na podstawie zebranych danych podj¢tam
si¢ proby przedstawienia mozliwego mechanizmu badanego przeksztalcenia. Z uwagi na brak
w literaturze prac wyjasniajacych przebieg redukcji cyklicznych imin katalizowanej kompleksami
cynku w obecnosci silanow, przy postulowanym przeze mnie mechanizmie reakcji opieralam sig¢
w duzej mierze na dotychczasowych rezultatach badan naszego zespotu w asymetrycznym
hydrosililowaniu acyklicznych imin'®® oraz keton6w!'®®¢ z udzialem katalizator6w cynkowych.
Odwotujac sie do jednej z publikacji naszego zespotu,’® w ktorej eksperymentalnie udowodniono
wygenerowany wodorek cynku uczestniczacy w przeniesieniu wodoru na karbonylowy atom wegla,
w przypadku badanej reakcji hydrosililowania rowniez zaktadam utworzenie in situ chiralnego

kompleksu wodorku cynku odgrywajacego kluczowa role w redukcji cyklicznych imin (Schemat 73).

O Et
g T}Ph ;(zﬂ “ ]<>
OH N

ZnEt2 (2 réwn.)

CZHG (3 réwn.) I

(EtO),MeSiH

(S,S)-226

(EtO),MeSiEt

; Zn Zn
H

N N
D—-Ph

100 \K 224

(Et0),MeSiH

) 1O __Ph
Ph z
FANFAS _EPh Z” Z” EPh
N O N
v

Schemat 73. Postulowany mechanizm asymetrycznego hydrosililowania cyklicznych imin katalizowanego
chiralnym kompleksem Zn—Profenol (226).

Zaproponowany mechanizm reakcji hydrosililowania imin obejmuje w pierwszej kolejnosci
wygenerowanie in situ binuklearnego katalizatora cynkowego I, ktory pod wptywem dietoksymetylo-
silanu zostaje zaktywowany do odpowiedniego kompleksu wodorku cynku I1. Nastepny etap zaktada

przytaczenie cyklicznego substratu iminowego 224 i atak anionu wodorkowego od strony Si ptaskiego
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uktadu grupy iminowej 111 prowadzacego do utworzenia zwigzku posredniego 1V. W wyniku reakcji
z czasteczkg silanu nastgpuje uwolnienie produktu aminowego 100 z jednoczesnym odtworzeniem

aktywnej formy kompleksu Zn—H 11 i cykl katalityczny ulega zamknigciu.

6.5. Zastosowanie reakcji hydrosililowania w syntezie wybranych
prekursorow lekow

W ostatniej czgsci badan postanowitam wykorzysta¢ opracowang strategie pozyskiwania
w tagodnych warunkach reakcyjnych optycznie czystych 2-arylowych analogéw pirolidyn w syntezie
wybranych prekursoréw lekow w celu zaprezentowania wysokiej uzytecznosci metody i potencjatu
uzyskanych chiralnych produktéw aminowych w dalszej funkcjonalizacji uktadu. Szczegolna uwage
poswiecitam dwom interesujgcym przyktadom cyklicznych amin stanowigcych kluczowe syntony
w dalszej syntezie farmaceutykow: larotrektybinu 91 oraz atikaprantu 92 (Schemat 74). Larotrektynib
(Vitrakvi) jest nowo zatwierdzonym preparatem wskazanym w leczeniu réznych typoéw nowotwordw,
m.in. raka pluc, $linianek, tarczycy i migsaka tkanki migkkiej z okreslong cechg genetyczng.'? Z kolei
drugi wybrany zwigzek o nazwie atikaprant stanowi potencjalny lek znajdujacy si¢ obecnie w 11 fazie

badan klinicznych w kierunku leczenia zaburzen depresyjno-lekowych.'*

Niezbedne arylowe pochodne 1-pirolin zostaty przygotowane przez dr. Karola Michalaka zgodnie
z dostepnym w literaturze protokotem,'® a struktury chemiczne oraz czysto$¢ zwigzkéw potwierdzono
pomiarami *H i C NMR. W nastgpnym kroku przeprowadzono wiasciwe reakcje asymetrycznego
hydrosililowania cyklicznych imin katalizowane binuklearnym kompleksem Zn-Profenol (S,S)-226

w obecnosci (EtO):MeSiH wykorzystujac zoptymalizowane warunki badanego procesu (Schemat 74).

O
CTTTTTTTTTTTTTTTTTTTT H,N
H Me |
N |
‘ N
QO : F o@—/ Me
Me
! f M
katalizator (10 mol%) ! 230p ; e
(S,S)-226 / ZnEt, (1:2) ' 93%, 94% ee i Atikaprant

£N>_® (EtO),MeSiH (4 rown.) . -
! P e -
R THE 4°c,48h | '

F

: f F

224p, 105 3 N ; \©\
| f ‘ HN/[<
! F

N‘N
85%, 68% ee
80% ee (po jednej |
rekrystalizacji) i Larotrektynib

Schemat 74. Synteza prekursordéw lekow (230p, 106) na podstawie opracowanej asymetrycznej reakcji
hydrosililowania cyklicznych imin katalizowanej chiralnym kompleksem cynku.
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Spodziewane chiralne pirolidyny 230p i 106 mogace by¢ tatwo przeksztatcone w kolejnych etapach
syntezy w docelowe leki otrzymatam z wysokimi wydajno$ciami (85-93%) oraz doskonatg czystoScia
optyczng wynoszacg 94% ee dla prekursora atikaprantu 230p, natomiast produkt 106 uzyskatam
poczatkowo tylko z umiarkowang enancjoselektywno$cig na poziomie 68% ee.

Poprawe czystosci optycznej cyklicznej aminy 106 osiggnegtam na drodze rekrystalizacji z uzyciem

kwasu D-jablkowego przeprowadzona w oparciu o procedure opisang przez Speeda,**

a strukture
chemiczng oczyszczonego zwigzku potwierdzitam analizg widm H i 3C NMR oraz pomiarami HPLC.
W rezultacie 2,5-difluoropochodng aminy 106 stanowigca prekursor w syntezie innowacyjnego leku
larotrektynibu, otrzymatam juz po jednym procesie krystalizacji z zadowalajacym nadmiarem

enancjomerycznym rownym 80% (Schemat 74).

Opracowana strategia asymetrycznego hydrosililowania z wykorzystaniem 10 mol% katalizatora
profenolowego kompleksowanego jonami cynku efektywnie promuje proces addycji wodoru do
wigzania C=N cyklicznych imin arylowych, heteroaromatycznych oraz ukladéw bicyklicznych.
Zaprezentowana metodologia stanowi jednocze$nie pierwszy przyktad redukcji cyklicznych imin
przebiegajacej w sposob stereoselektywny z udziatem katalizatora bazujacego na tanim i tatwym do
przygotowania kompleksie cynku z handlowo dostepnego ligandu profenolowego. Co wiecej,
przedstawiona strategia zapewnia dostep do chiralnych 2-arylopodstawionych pirolidyn z bardzo dobrg
wydajnoscig i jednoczesnie doskonalg czystoscig optyczna siegajaca 99% ee. Otrzymane wzbogacone
enancjomerycznie cykliczne aminy stanowig niezwykle cenne produkty w dalszej ich funkcjonalizacji
oraz syntezie lekow lub nowych zwigzkéw mogacych wykazywaé aktywnos$¢ farmakologiczng

i biologiczna.
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7. Podsumowanie

Asymetryczna kataliza z wykorzystaniem chiralnych kompleksow metali wciaz jest jednym
z wazniejszych obszarow chemii organicznej umozliwiajacych tworzenie wigzan typu wegiel-wegiel
w sposob stereokontrolowany. Coraz wigksze wyzwania stawiane Kkatalizie asymetrycznej zgodnie
z ogoblnie przyjetymi zasadami zielonej chemii oraz zwigzane z tym zapotrzebowanie na bardziej
ekonomiczne i ekologiczne rozwigzania sprawily, ze w ostatnich latach nastgpit intensywny rozwoj
uktadow katalitycznych opartych na przyjaznych srodowisku, tatwo dostepnych kompleksach cynku.
Jednak pomimo wielu sukcesow osiggnictych w tej tematyce, ciagte poszukiwanie skutecznych metod
syntezy w tagodnych warunkach reakcyjnych optycznie czystych B-hydroksyestréw i cyklicznych amin,
bedacych kluczowymi fragmentami lekow oraz ztozonych zwigzkow biologicznie czynnych, staty si¢

dla mnie glowng inspiracjg do podj¢cia badan nad tym istotnym zagadnieniem.

Celem niniejszej rozprawy doktorskiej byto opracowanie efektywnych uktadow katalitycznych
opartych na chiralnych kompleksach cynku, ktére promowatyby dwa typy reakcji z udziatem silanow:
reduktywna reakcje aldolowa ketonow oraz hydrosililowanie cyklicznych imin. Niniejszymi badaniami
udowodnilam, Zze wspomniane reakcje mogg by¢ katalizowane w sposoéb wysoce enancjoselektywny
i wydajny przy udziale wygenerowanych in situ komplekséw wodorkow cynku, stanowigc jednoczes$nie
pierwszy przyklad takich przemian bez konieczno$ci stosowania drogich oraz szkodliwych metali
z grupy platynowcow. Co wigcej, zastosowane warunki reakcyjne umozliwity bezposredni dostep do
enancjomerycznie wzbogaconych cyklicznych amin oraz B-hydroksyestrow jako analogéw alkoholi

trzeciorzgdowych w sposob prosty, bezpieczny oraz ekonomiczny.

Badania rozpocze¢tam od opracowania anti-selektywnej reduktywnej reakcji aldolowej ketonow
Z a,f-nienasyconymi estrami. Przeprowadzony wnikliwy proces optymalizacji wykazal, ze najlepsze
rezultaty zarowno pod katem wydajno$ci i enancjoselektywno$ci zapewnia 15 mol% chiralnego
kompleksu octanu cynku w potaczeniu z zattoczonym sterycznie chiralnym ligandem N-donorowym
opartym na pochodnej (1R,2R)-1,2-difenyloetyleno-1,2-diaminy w obecno$ci (EtO)sSiH jako donora

wodoru (Schemat 75).

o o Zn(OAc),-189 (15 mol%) HO « O

: | Ph._NH
RL@)k . %OM(—) (EtO)3SiH, m-ksylen WWOMG j/
-30°C,72h : b NH
Bu
14 przyktadow !
wydajnos¢ do 90% '
ee do 91% (anti) i

dr(anti-syn)do 1.3:1 | 189 Bu

Schemat 75. Anti-selektywna reduktywna reakcja aldolowa katalizowana kompleksem Zn(OAc),—diamina 189.
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W kolejnym etapie zoptymalizowane parametry wykorzystatam w celu zbadania uniwersalno$ci
omawianej metodologii i rozszerzenia jej zakresu stosowalno$ci na przykladzie réznorodnych
arylowych oraz heteroaromatycznych ketonéw z udziatem handlowo dostepnych akrylanéw petnigcych
role pronukleofili. Opracowana procedura pozyskiwania optycznie czystych PB-hydroksyestrow
posiadajacych w strukturze motyw trzeciorzedowych alkoholi przy centrum stereogenicznym czasteczki
pozwolita uzyska¢ wspomniane produkty z bardzo dobra wydajno$cig i wysoka enancjoselektywnos$cig
siggajaca 91% ee. Chociaz diastereoselektywnos¢ opisanej reakcji w duzej mierze zalezata od budowy
chemicznej stosowanych substratoéw i wymaga dalszej poprawy, to przedstawiona innowacyjna strategia
umozliwia tatwy dostep do strukturalnie zroznicowanych zwigzkéw B-hydroksyestrowych w tagodnych

warunkach procesu, a proponowany uktad katalityczny wykazuje szeroka specyficzno$¢ substratowa.

W drugiej czesci pracy swoja uwage skupitam na zbadaniu syn-selektywnego wariantu reduktywnej
reakcji aldolowej, co w konsekwencji wigzato si¢ z dalszym poszukiwaniem chiralnych katalizatoréw
cynkowych zapewniajacych wysoka enancjoselektywnos$¢ przeksztatcenia. Na podstawie modelowej
reakcji acetofenonu z akrylanem metylu wykazatam, ze zaledwie 5 mol% kompleksu Zn(OAc), na bazie
ligandu (4R)-bis(serynamidowego) gwarantuje wysoka wydajnos¢ syn-selektywnego przebiegu procesu
w obecnosci (EtO)sSiH jako czynnika redukujacego (Schemat 76).

oTPS
' (0]
o 0 Zn(OAc),-211 (5 mol%) HO » O ! NH,
- < | Phe_NH
. . HKOMG (Et0)SiH, THF . oMe |
| rt, 48 h ; 3
L PR N
11 przykiadow ! o7 N2
wydajnos¢ do 89% :
ee do 74% (syn) 211 SoTPS

dr (syn.anti) do 2.6:1

Schemat 76. Syn-selektywna reduktywna reakcja aldolowa z udziatem kompleksu Zn(OAc).—bis(serynamid) 211.

Mimo ze uzyskane analogi alkoholi trzeciorzgdowych charakteryzowaty sie tylko umiarkowang
czystoscig optyczng (do 74% ee), to opisana metoda stanowi pierwszy przyktad ich otrzymywania
z petng kontrolg stereochemiczng przy uzyciu taniego oraz przyjaznego dla srodowiska katalizatora
cynkowego. Dodatkowo, zaprezentowana strategia moze stanowic inspiracj¢ do kontynuacji tematyki
stereoselektywnej syntezy B-hydroksyestréw o konfiguracji syn z udzialem komplekséw Zn(OAc)a,

otwierajac jednoczesnie droge do dalszych badan i jego przysztych zastosowan.

W ostatniej cze$ci badan w ramach rozprawy doktorskiej zajetam si¢ opracowaniem asymetrycznej
reakcji hydrosililowania prochiralnych cyklicznych imin katalizowanej kompleksami cynku, ktora
zapewniataby dostep do niezwykle cennej grupy zwigzkéw aminowych w optycznie czystej postaci.
Poczatkowo nieudane proby zaangazowania uktadu katalitycznego opartego o kompleks Zn(OAC)—
diamina uzytego z powodzeniem w anti-selektywnej reduktywnej reakcji aldolowej, sktonity mnie do
kontynuacji poszukiwan innych wysoce aktywnych katalizatorow cynkowych. Przeprowadzone kolejne

etapy procesu optymalizacji wykazaly, ze zastosowanie chiralnego kompleksu cynku bazujgcego na
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potaczeniu z komercyjnie dostgpnym ligandem profenolowym efektywnie promuje redukcje
5-cztonowych cyklicznych imin arylowych, heteroaromatycznych oraz uktadéow bicyklicznych
z wysoka kontrolg stereochemiczng powstatych cyklicznych amin (nawet na poziomie 99% ee) przy
uzyciu (EtO);MeSiH jako zrodta wodoru (Schemat 77).

katalizator (10 mol%) '
(S,S)-226 / ZnEt, (1:2) (j ' HO / \ OXOH
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Me
N‘N
Me
MSC2530818 Larotrektynib Atikaprant
(inhibitor kinaz (selektywny inhibitor kinazy (selektywny antagonista
cyklinozaleznych CDK8) receptora tropomiozyny) receptora opioidowego «)

Schemat 77. Asymetryczna reakcja hydrosililowania katalizowana kompleksem Zn—Profenol 226
oraz praktyczny aspekt opracowanej metodologii w syntezie optycznie czystych prekursorow lekow.

Istotnym aspektem badan nad enancjoselektywnym hydrosililowaniem cyklicznych imin byto
wykorzystanie omawianej strategii otrzymywania w tagodnych warunkach reakcyjnych chiralnych 2-
arylopodstawionych pirolidyn w syntezie wybranych prekursoréw lekow lub potencjalnych kandydatow
na leki — larotrektynibu oraz atikaprantu. Na wybranych przyktadach potwierdzitam wysoki potencjat
uzyskanych cyklicznych produktow aminowych wzbogaconych enancjomerycznie w mozliwej dalszej
funkcjonalizacji uktadu oraz zaprezentowatam ogromna uzyteczno$¢ opisanej metodologii pozwalajace;j

wprowadzi¢ nowe podejscie w syntezie asymetrycznej zwigzkow biologicznie czynnych.

Podsumowujac, opracowane strategie pozyskiwania optycznie czystych B-hydroksyestrow oraz
cyklicznych amin przy udziale chiralnych kompleksow cynku w ramach reakcji prowadzonych
w obecnosci silandw stanowig niezwykle atrakcyjng alternatywe w tym obszarze badan dla dotychczas
stosowanych kompleksow metali szlachetnych. Zaproponowane tagodne warunki eksperymentu oraz
wysoce efektywne uktady katalityczne oparte na tanich oraz przyjaznych dla srodowiska chiralnych
kompleksach cynku z uzyciem handlowo dostgpnych i stabilnych silanow jako donoréw wodoru,
to kilka z gtownych zalet przemawiajacych na korzys¢ innowacyjnych podejs¢ syntetycznych. Z tego
wzgledu zaprezentowane metodologie obejmujace reduktywna reakcje aldolowa oraz hydrosililowanie
cyklicznych imin moga stanowi¢ bardzo uzyteczne narzedzia w pozyskiwaniu zwigzkow bioaktywnych,
a ponadto zwigksza¢ znaczenie wspomnianych reakcji i otrzymanych optycznie czystych produktow

we wspolczesnej syntezie asymetrycznej.
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Czes¢ III — dane eksperymentalne






8. Uwagi ogolne

Handlowo dostepne odczynniki chemiczne zakupione ze zrodet komercyjnych (Sigma Aldrich,
Fluorochem, Alfa Aesar) wykorzystano bez wstepnego oczyszczania. Przebieg reakcji monitorowano
przy uzyciu chromatografii cienkowarstwowej (TLC) wykorzystujac ptytki aluminiowe pokryte
warstwa zelu krzemionkowego (60 F254, Merck), ktore nastepnie wizualizowano. W celu identyfikacji
sktadnikow zastosowano roztwory wywolywaczy: anyzowy (mieszanina 4-metoksybenzaldehydu
z kwasem siarkowym(V1) i kwasem octowym w etanolu) oraz ninhydrynowy (mieszanina ninhydryny
z kwasem octowym w etanolu). W oparciu o widma magnetycznego rezonansu jadrowego (NMR)
otrzymane zwigzki scharakteryzowano oraz poréwnano z danymi literaturowymi. Widma *H NMR
i 3C NMR zarejestrowano za pomocg spektrometru Bruker Avance 300 MHz i 600 MHz, a przesunigcia
chemiczne (8) podano w ppm w odniesieniu do rozpuszczalnika CDCl; (dla *H NMR: & = 7.26,
dla **C NMR: § = 77.0). Widma w podczerwieni zmierzono technika ATR przy uzyciu aparatu Thermo
Scientific Nicolet 1S5. Widma spektrometrii mas wysokiej rozdzielczosci (HRMS) zarejestrowano
za pomocg aparatu Bruker MicrOTOF-II z jonizacjag ESI-MS-TOF. Skrecalnosci wilasciwe zostaly
zmierzone za pomocg aparatu Jasco P-200. Czysto$¢ optyczng otrzymanych produktow okreslono na
podstawie pomiaréw wysokosprawne]j chromatografii cieczowej (HPLC) wykorzystujac aparat firmy
Knauer wyposazony w detektor UV 2600 oraz chiralne kolumny CHIRALPACK AD-H oraz
CHIRALCEL OD-H, OJ-H i OZ-H.

8.1 Synteza chiralnych ligandéw

(1R,2R)-N,N’-dibenzylocykloheksano-1,2-diamina  (178)*®: przygotowano

N\/© zgodnie z opisang w literaturze procedura i otrzymanow postaci bialego ciala

©N© statego (284 mg, 42%); *H NMR (600 MHz, CDCls) § 7.44-7.08 (m, 10H), 3.87

(d, J=13.2 Hz, 2H), 3.60 (d, J = 13.2 Hz, 2H), 2.31-2.20 (m, 2H), 2.19-2.09 (m,

2H), 2.03 (s, 2H), 1.79-1.65 (m, 2H), 1.27-1.16 (m, 2H), 1.11-0.97 (m, 2H); *C NMR (151 MHz,
CDCl3) 6 141.0, 128.3, 128.0, 127.0, 60.8, 50.8, 30.9, 24.8; [a]o® = —80.1 (c 1.0, CHCIs).

Czysto$¢ zwiazku okreslono za pomocg pomiaru HPLC z chiralng fazg stacjonarng, odpowiednio
przeksztalcajgc otrzymang chiralng diamine 178 w jej pochodng tosylowa (przy uzyciu TsCl) wedhg

procedury literaturowej.1%

Warunki pomiaru HPLC: AD-H, Hx:iPrOH (70:30), przeptyw = 0.8 mL/min, A =220 nm, T = 21 °C,
tr=16.9 min (S), tr = 19.1 min (R); 99% ee
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N TPS-he-pybox (181)°: przygotowano zgodnie z opisang w literaturze
N \7 procedura wykorzystujac chlorek tert-butylodifenylosililowy i otrzymano
: w postaci bialego ciala statego (105 mg, 34%); *H NMR (600 MHz, CDCls)
68.10 (d, J=7.9 Hz, 2H), 7.80 (t, J = 7.9 Hz, 1H), 7.69-7.67 (m, 8H), 7.44 —
7.36 (m, 4H), 7.37-7.34 (m, 8H), 4.65-4.61 (m, 2H), 4.49-4.42 (m, 4H), 4.25 (m, 2H), 1.05 (s, 18H),
1.03 (s, 6H); 3C NMR (151 MHz, CDCls) & 163.1, 147.1, 137.0, 135.9, 135.8, 134.2, 134.0, 129.8,
129.7,127.6, 127.5, 125.9, 71.1, 69.9, 69.2, 27.0, 19.1, 17.5; [a]po®® = —48.0 (c 1.0, CHClIs).

J—
OTPS TPSO

Ligandy 177 oraz 183189 zostaly przygotowane zgodnie z opisang w literaturze procedurg.'®’

o o (1R,2R)-N,N’-dibenzylo-1,2-difenyloetyleno-1,2-diamina (177)27c

NﬁN otrzymano z bromku benzylu w postaci biatego ciata statego (100 mg, 85%);
d b 'H NMR (600 MHz, CDCl3) § 7.31-7.27 (m, 4H), 7.21 (m, 6H), 7.16 —7.09
(m, 6H), 7.05-7.00 (m, 4H), 3.70 (s, 2H), 3.67 (d, J = 13.4 Hz, 2H), 3.50 (d,
J=13.4 Hz, 2H), 2.14 (s, 2H); *C NMR (151 MHz, CDCl3) 5 141.0, 140.5, 128.2, 128.1, 128.0, 128.0,
126.8, 126.7, 68.4, 51.3; [a]p?® = —24.2 (c 1.0, CHCl5).

o ph (1R,2R)-N,N’-bis(2-metylobenzylo)-1,2-difenyloetyleno-1,2-diamina

NH BN (183)%%7¢: otrzymano z bromku 4-metylobenzylu w postaci bialego ciata

6 _@ statego (111 mg, 56%); 'H NMR (600 MHz, CDCls) & 7.20-7.01 (m, 18H),

3.71 (s, 2H), 3.61 (d, J = 13.1 Hz, 2H), 3.48 (d, J = 13.1 Hz, 2H), 2.18 (s, 6H);

13C NMR (151 MHz, CDCl3) & 141.3, 136.0, 133.8, 132.0, 128.5, 128.1, 128.0, 127.8, 127.0, 126.0,
125.9, 125.5, 125.3, 124.1, 69.0, 49.5; [a]p®® = —17.9 (c 1.0, CHCI5).

I (1R,2R)-N,NV’-bis(2-metoksylobenzylo)-1,2-difenyloetyleno-1,2-
— diamina (184)'’: otrzymano z chlorku 2-metoksybenzylu w postaci
MeO NH HN OMe
C; @ bezbarwnego oleju (130 mg, 61%); H NMR (600 MHz, CDCls)
§7.20-7.02 (m, 14H), 6.80 (t, J = 7.4, 2H), 6.72 (d, J = 8.0 Hz, 2H), 3.74—
3.64 (M, 4H), 3.60 (s, 6H), 3.40 (d, J = 13.5 Hz, 2H), 2.45-1.97 (s, 2H); *C NMR (151 MHz, CDCl5)
5 157.5,129.5,128.1, 127.9, 126.7,120.3, 110.1, 68.3, 55.2, 47.0; [a]po®®> = —36.5 (c 0.95, CHCls).

(1R,2R)-N,N’-bis(2-fenylobenzylo)-1,2-difenyloetyleno-1,2-diamina
PhHPh (185)1°7:  otrzymano z 2-(chlorometylo)-1,1’-bifenylu w postaci
P&;NH HN_dh bezbarwnego oleju (167 mg, 56%); *H NMR (600 MHz, CDCls) 5 7.30-
7.24 (m, 6H), 7.22-7.13 (m, 12H), 7.08-7.00 (m, 6H), 6.80 (m, 4H), 3.49

(d, J = 12.5 Hz, 2H), 3.41 (s, 2H), 3.29 (d, J = 12.5 Hz, 2H), 1.91 (s, 2H); *C NMR (151 MHz, CDCls)
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§142.1,141.1, 141.1, 137.8, 130.1, 130.0, 129.0, 128.0, 127.9, 127.8, 127.3, 126.9, 126.8, 126.7, 68.8,
49.3; [a]o® = —26.1 (c 1.0, CHCls).

(1R,2R)-N,NV’-bis(4-metoksylobenzylo)-1,2-difenyloetyleno-1,2-

PhHPh diamina (186)*"¢: otrzymano z chlorku 4-metoksybenzylu w postaci

" HN_Q bezbarwnego oleju (124 mg, 58%); *H NMR (600 MHz, CDCls) 6 7.18—

d 7.09 (m, 10H), 7.06-7.01 (m, 4H), 6.85-6.80 (m, 4H), 3.80 (s, 6H), 3.68
Meo M) (s, 2H), 359 (d, J = 13.1 Hz, 2H), 3.42 (d, J = 13.1 Hz, 2H), 2.12

(s, 2H); C NMR (151 MHz, CDCls) & 158.5, 141.3, 132.8, 129.3, 128.0, 127.9, 126.9, 113.7, 68.3,
55.3, 50.7; [@]o® = —30.5 (¢ 1.0, CHCls).

Ph Ph (1R,2R)-N,N’-bis(2,4,6-trimetylobenzylo)-1,2-difenyloetyleno-1,2-

NH BN diamina (187)%¢: otrzymano z chlorku 2,4,6-trimetylobenzylu w postaci
gj w biatego ciafa stalego (112 mg, 50%); H NMR (600 MHz, CDCls) § 7.20—
7.11 (m, 10H), 6.77 (s, 4H), 3.64 (s, 2H), 3.50 (d, J = 11.5 Hz, 2H), 3.40
(d, J = 11.5 Hz, 2H), 2.22 (s, 6H), 2.04 (s, 12H): *C NMR (151 MHz, CDCls) & 141.9, 137.1, 136.3,
133.8, 128.8, 128.0, 127.9, 126.9, 69.8, 46.0, 20.9, 19.3; [a]p®® = —22.8 (c 1.0, CHCI5).

on P (1R,2R)-N,N’-bis(naftalen-1-ylometylo)-1,2-difenyloetyleno-1,2-

Y diamina (188): otrzymano z 1-(chlorometylo)naftalenu w postaci
bezbarwnego oleju (132 mg, 57%); *H NMR (600 MHz, CDCl3) § 7.90

(d, J=8.5Hz, 2H), 7.81 (d, J = 8.1 Hz, 2H), 7.70 (d, J = 8.2 Hz, 2H),
7.39 (ddd, J = 8.0, 6.8, 1.0 Hz, 2H), 7.29 (dd, J = 8.1, 7.0 Hz, 2H), 7.27-7.20 (m, 4H), 7.18-7.10 (m,
6H), 7.09 (dd, J = 7.9, 1.4 Hz, 4H), 4.01 (d, J = 13.0 Hz, 2H), 3.87 (d, J = 13.0 Hz, 2H), 3.76 (s, 2H),
2.35 (s, J=17.3 Hz, 2H); ®°C NMR (151 MHz, CDCls) § 141.2, 136.0, 133.7, 131.8 128.6, 128.0, 127.8,
126.9, 126.1, 125.8, 125.3, 125.1, 124.0, 69.0, 49.8; [a]p®® = +1.5 (c 1.0, CHCI3).

Ph Ph (1R,2R)-N,N’-bis(3,5-di-tert-butylobenzylo)-1,2-difenyloetyleno-

NﬁN 1,2-diamina (189)%¢: otrzymano z bromku 3,5-di-tert-butylo-
fsud b‘Bu benzylu w postaci biatego ciata statego (186 mg, 64%); *H NMR (600
By Bu MHz, CDCls) 6 7.28 (t, J = 1.6 Hz, 2H), 7.16 (dt, J = 13.3, 6.7 Hz,

6H), 7.08-7.04 (m, 8H), 3.73 (s, 2H), 3.63 (d, J = 13.1 Hz, 2H), 3.49 (d, J = 13.0 Hz, 2H), 2.28 (s, 2H),
1.29 (s, 36H); °C NMR (151 MHz, CDCls) & 150.4, 141.2, 139.6, 128.0, 127.8, 126.7, 122.3, 120.7,
68.4, 52.0, 33.9, 31.1; [a]o® = ~10.8 (¢ 1.0, CHCl5).
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Ligandy 190-192 zostaly przygotowane w oparciu o zmodyfikowang procedure, w ktorej
wykorzystano prace zespotu China w pierwszym etapie reakcji (Schemat 78).2° Nastepnie otrzymane
produkty poddano reakcji substytucji nukleofilowej z bromkiem 3,5-di-tert-butylobenzylu 197 w sposob

analogiczny do zwigzku 189.197

1)
OA©\ Br Bu
OH R R
R Bu
wNH; NH, gy 197 NH
H

NH, EtOH (A) “'NH, K,COs, DMF “N
DMSO (B)
OH R

[
R KQ/BU
193 R = -OMe (194), —-CF3 (195), —(naftalen-1-ylo) (196) 190-192

..................................................................................................................

Schemat 78. Synteza sterycznie zattoczonych ligandow diaminowych (190-192).

Procedura A (194): Do roztworu (S,S)-1,2-bis(2-hydroksyfenylo)etylenodiaminy 193 (200 mg,
0.8 mmol, 1.0 rown.) w etanolu (3 mL) powoli wkroplono w temperaturze pokojowej 4-metoksy-
benzaldehyd (0.25 mL, 2.1 mmol, 2.4 réwn.). Powstala mieszaning mieszano przez 2 h, az do wytrgcenia
z6ttego osadu, ktory nastepnie przesgczono, przemyto etanolem (5 mL) i osuszono pod zmniejszonym
cisnieniem. Uzyskany zwigzek (200 mg) rozpuszczono w THF (8 mL) oraz dodano 12 M HCI (0.5 mL).
Catos$¢ mieszano w temperaturze pokojowej przez 3 h, po czym ekstrahowano eterem dietylowym (3 x
5 mL). Do fazy wodnej dodano 6 M NaOH do uzyskania pH = 12 i otrzymany roztwor ekstrahowano
DCM (3 x 10 mL). Potaczone frakcje organiczne przemyto woda, solankg i 0suszono nad bezwodnym
Na,SO.. Nadmiar rozpuszczalnika odparowano na wyparce obrotowej uzyskujac 194 w postaci zottego

oleju (130 mg, 59%), ktory bez oczyszczania wykorzystano w kolejnym etapie syntezy.

Procedura B (195, 196): Do roztworu (S,S)-1,2-bis(2-hydroksyfenylo)etylenodiaminy 193 (100 mg,
0.4 mmol, 1.0 réwn.) w DMSO (2 mL) powoli wkroplono w temperaturze pokojowej odpowiedni
aldehyd (1.0 mmol, 2.4 rown.). Powstala mieszaning mieszano przez 12 h, a nastgpnie dodano wode
(10 mL) i faze wodng ekstrahowano eterem dietylowym (3 x 10 mL). Potaczone frakcje organiczne
osuszono nad bezwodnym Na»SOs, zatgzono na wyparce obrotowej i pozostatos¢ osuszono pod
zmniejszonym ci$nieniem. Uzyskany zwigzek (100 mg) rozpuszczono w THF (4 mL) i dodano 12 M
HCI (0.3 mL). Cato$¢ mieszano w temperaturze pokojowej przez 3 h, po czym ekstrahowano eterem
dietylowym (3 x 5 mL). Do fazy wodnej dodano 6 M NaOH do uzyskania pH = 12 i otrzymany roztwor
ekstrahowano DCM (3 x 10 mL). Potgczone frakcje organiczne przemyto wodg, solankg i suszono nad
bezwodnym Na,SO.. Nadmiar rozpuszczalnika odparowano na wyparce obrotowej uzyskujac produkt,
ktory bez oczyszczania wykorzystano w kolejnym etapie syntezy. Zwigzek 195 otrzymano w postaci

z6ttego oleju (104 mg, 74%), natomiast 196 w postaci bezbarwnego oleju (89 mg, 70%).
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(1R,2R)-N,N’-bis(3,5-di-tert-butylobenzylo)-1,2-bis(4-metoksy-
O Q fenylo)etyleno-1,2-diamina (190): produkt oczyszczono metoda
\ chromatografii kolumnowej w uktadzie SiO2/Hx:AcOEt (9:1) + 0.5%
NH HN EtsN i otrzymano w postaci biatego ciata statego (130 mg, 53%);
‘BU{g _%}tB“ 'H NMR (600 MHz, CDCls) § 7.27 (t, J = 1.7 Hz, 2H), 7.03 (d,
Bu B J=1.7 Hz, 4H), 6.97 (d, J = 8.6 Hz, 4H), 6.72 (d, J = 8.7 Hz, 4H),

3.76 (s, 6H), 3.65 (s, 2H), 3.62 (d, J = 13.1 Hz, 2H), 3.46 (d, J = 13.1 Hz, 2H), 1.89 (s, 2H), 1.28 (s,
36H). *C NMR (151 MHz, CDCls) § 158.3, 150.5, 139.7, 133.6, 129.0, 122.4, 120.7, 113.2, 67.7, 55.1,
52.0, 34.7, 31.5; FT-IR (cm™): 3330, 3045, 3026, 2988, 2920, 2899, 2830, 1611; tt = 86 °C; [a]p® =

—1.9 (c 0.9, CHCI3); HRMS (ESI-TOF): obliczono dla CssHesN20O2 [M+H]*: 677.5041, znaleziono:
677.5041.

(1R,2R)-N,N’-bis(3,5-di-tert-butylobenzylo)-1,2-bis(4-trifluoro-
O Q metylofenylo)etyleno-1,2-diamina (191): produkt oczyszczono
\ metodg chromatografii kolumnowej w uktadzie SiO2/Hx:AcOEt (9:1)
NH HN + 0.5% Et3N i otrzymano w postaci biatego ciata statego (74 mg,
’B“d _%}T’“ 34%); *H NMR (600 MHz, CDCls) 8 7.44 (d, J = 8.1 Hz, 4H), 7.29
Bu B (t,J = 1.8 Hz, 2H), 7.17 (d, J = 8.0 Hz, 4H), 7.00 (d, J = 1.8 Hz, 4H),
3.77 (s, 2H), 3.61 (d, J = 13.1 Hz, 2H), 3.46 (d, J = 13.1 Hz, 2H), 1.80 (s, 2H), 1.27 (s, 36H); *C NMR
(151 MHz, CDCl3) 6 150.7, 145.3, 138.9, 129.5, 128.3, 125.1, 125.0, 122.3, 121.0, 67.8, 52.1, 34.7,
31.4; FT-IR (cm™): 3354, 3012, 2958, 2897, 2875, 2812, 1599; tt = 67 °C; [a]n®® =—3.9 (¢ 0.9, CHCls);
HRMS (ESI-TOF): obliczono dla CssHseFsN2 [M+H]*: 753.4577, znaleziono: 753.4576.

(1R,2R)-N,N’-bis(3,5-di-tert-butylobenzylo)-1,2-di(naftalen-1-

QO OQ ylo)etyleno-1,2-diamina  (192): produkt oczyszczono metoda

chromatografii kolumnowej w uktadzie SiO./Hx:AcOEt (9:1) + 0.5%

NH HN
:Bud bzm EtsN i otrzymano w postaci bezbarwnego oleju (87 mg, 38%);
" H NMR (600 MHz, CDCl3) 6 7.68 (d, J = 8.1 Hz, 4H), 7.58 (d,

tBu 4

J=8.1Hz, 4H), 7.41 (t, J = 1.7 Hz, 2H), 7.23 (m, 6H), 7.20 (d, J = 1.8 Hz, 4H), 5.09 (s, 2H), 3.66 (d,
J =13.3 Hz, 2H), 3.46 (d, J = 13.2 Hz, 2H), 2.18 (s, 2H), 1.33 (s, 36H); *C NMR (151 MHz, CDCls)
6 150.5, 139.5, 134.9, 133.7, 128.5, 127.4, 125.2, 125.0, 124.9, 122.8, 122.5, 122.4, 120.7, 67.1, 52.2,
34.8, 31.4; FT-IR (cm™): 3350, 3020, 2968, 2900, 2880, 2820, 1610; [a]p*® = —28.5 (c 0.92, CHCls);
HRMS (ESI-TOF): obl. dla Cs;HesN2 [M+H]*: 717.5142, znaleziono: 717.5140.
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Ligandy oparte na D- lub L-serynie 211-213, 223 i 225 przygotowano zgodnie z dostepna
w literaturze procedurg,?®® natomiast pozostate zwigzki wykorzystane w optymalizacji syn-selektywnej
reduktywnej reakcji aldolowej otrzymano w niewielkich ilosciach od dr. Oskara Popika (Zespot X111,
IChO PAN). Struktury ligandéw potwierdzono analizg widm *H NMR i **C NMR oraz pomiarami

skrecalnosci wlasciwe;j.

NH, (2R,2'R)-N,N'-((1R,2R)-1,2-difenyloetan-1,2-diylo)bis(2-amino-3-(tert-

O ™OTPS butylodifenylosililoksy)propanamid) (211)?%®: otrzymano z N-Cbz-O-TPS-D-
PhINH seryny w postaci biatego ciata statego (1000 mg, 73%); *H NMR (600 MHz,
PR™ M CDCls) §8.31 (dd, J =5.9, 2.2 Hz, 2H), 7.56 (ddd, J = 11.0, 7.9, 1.2 Hz, 8H), 7.39
© NH, s (t, J = 7.4 Hz, 4H), 7.32 (t, J = 7.4 Hz, 8H), 7.12 (dd, J = 5.2, 1.7 Hz, 6H), 7.07

(dd, J = 6.8, 2.7 Hz, 4H), 5.24 (dd, J = 6.1, 2.6 Hz, 2H), 3.81 (t, J = 5.2 Hz, 4H), 3.43 (dd, J = 5.5, 4.3
Hz, 2H), 1.66 (brs, 4H), 0.94 (s, 18H); 13C NMR (151 MHz, CDCl) § 172.7 138.6, 135.5, 135.4, 133.2,
132.9,129.7, 129.7, 128.3, 127.7, 127.6, 127.5, 127.4, 65.9, 58.8, 56.7, 26.7, 19.2; [a]o® = —21.5 (¢ 1.0,
MeOH).

(2R,2'R)-N,N'-((1R,2R)-1,2-difenyloetan-1,2-diylo)bis(prolidyno-2-karboksy-

OY@ amid) (212)?%2 otrzymano z N-Boc-D-proliny w postaci bialego ciata stalego

j’NH (277 mg, 67%): *H NMR (600 MHz, CDCls) & 8.45 (m, 2H), 7.15 (m, 6H), 7.09 (m,

)/NH H 4H), 5.14 (m, 2H), 3.70 (dd, J = 9.1, 5.4 Hz, 2H), 2.94 (m, 2H), 2.87 (m, 2H), 2.12
o~
D (brs, 2H), 2.08 (m, 2H), 1.79 (m, 2H), 1.60 (m, 4H); 1BC NMR (151 MHz, CDCls)

§ 175.4 139.0, 128.6, 127.6, 127.4, 60.8, 58.8, 47.4, 30.8, 26.3; [a]o® = +5.5 (C 1.04, CH.Cl,).

Ph

Ph

NH, (2R,2'R)-N,N'-((1R,2R)-1,2-difenyloetan-1,2-diylo)bis(2-amino-3-(tert-

O OTES butylodimetylosililoksy)propanamid) (213): otrzymano z N-Chz-O-TBS-D-
PhINH seryny w postaci jasnozoltego ciata statego (190 mg, 96%); *H NMR (600 MHz,
Pre M CDCls) § 7.23 (t, J = 7.6 Hz, 6H), 7.16 (dd, J = 7.5, 1.3 Hz, 4H), 5.31 (dd,
> NH, o j-61,25Hz, 2H), 3.85 (dd, J = 9.9, 4.0 Hz, 2H), 3.75 (dd, J = 9.9, 6.3 Hz, 2H),

3.51 (dd, J = 6.2, 4.1 Hz, 2H), 1.74 (s, 2H), 0.86 (s, 18H), 0.07 (s, 6H), 0.02 (s, 6H); *C NMR (151
MHz, CDCls) 6 173.0, 138.6, 128.3, 127.5, 127.4, 65.0, 58.7, 56.8, 25.7, 18.1, -5.5, -5.6; FT-IR (cm™):
3359, 3310, 3042, 2905, 2850, 1658, 1490; tt = 168 °C; [a]p® = —17.2 (c 1.0, MeOH); HRMS (ESI-
TOF): obliczono dla Cz;HssN4O4Si> [M+H]*: 615.3756, znaleziono: 615.3755.

_otes | (S)-2-amino-N-benzylo-3-(tert-butylodifenylosililoksy)propanamid (223)*°:
CiY\NHZ otrzymano z N-Cbz-O-TPS-L-seryny w postaci jasnozottego ciata statego (1002
NH mg, 74%); *H NMR (300 MHz, CDCls) & 7.75 (m, 1H), 7.65 (m, 4H), 7.36

(m, 6H), 7.32 (m, 4H), 4.42 (m, 2H), 3.89 (dd, J = 10.0, 5.6 Hz, 1H), 3.85 (dd, J = 10.0, 4.4 Hz, 1H),
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3.53 (m, 1H), 1.67 (brs, 2H), 1.01 (s, 9H); *C NMR (75 MHz, CDCls) & 172.4, 135.3, 130.1, 128.7,
127.9, 127.8, 127.5, 66.2, 56.5, 43.1, 26.9, 19.1; [a]o® = —10.5 (c 1.0, CHCI,).

Zwiazek 215 zostal otrzymany na podstawie zmodyfikowanej procedury literaturowej wychodzac

odpowiednio z N-Chz-D-seryny 216 (Schemat 79).

OMe OMe !

°© NH,

o) o Ph Cbz :
HO/\)J\OH - MeO/\:)J\OH ¥ j g \[ - \[ 5
cpgNH - _NH Ph NH Cbz h™ “NH !
y4 y4 !
NH NH,

o)Y 2o

216 217 182 236 “ 215 ~ :

Schemat 79. Synteza chiralnego ligandu MeO-bis(serynamidowego) (215).

Przygotowanie 217: Do zawiesiny N-Cbz-D-seryny 216 (1.0 g, 4.2 mmol, 1.0 réwn.) w bezwodnym
MeCN (31 mL) dodano powoli w temperaturze pokojowej jodek metylu (1.9 mL, 30.0 mmol, 10.0
réwn.). Mieszaning mieszano bez dostepu $wiatta przez 30 minut w atmosferze argonu, a nastepnie
dodano w jednej porcji Ag20 (3.4 g, 15.0 mmol, 5.0 réwn.). Mieszanie kontynuowano przez 4 dni
jednoczes$nie chronigc reakcje przed dostepem $wiatta. Po uplywie wyznaczonego czasu Ag.O
odsaczono, a nadmiar rozpuszczalnika odparowano na wyparce obrotowej. Pozostato$¢ oczyszczono
metoda chromatografii kolumnowej w uktadzie SiO./Hx:AcOEt (6:1) + 1% AcOH otrzymujac produkt

w postaci bezbarwnego oleju (1.01 g, 96%).

Przygotowanie 236: Zabezpieczong pochodng D-seryny 217 (0.56 g, 2.2 mmol, 2.1 réwn.) rozpuszczono
w bezwodnym DCM (3 mL) w atmosferze argonu, a nastepnie w temperaturze 0 °C powoli dodano
trietyloaming (0.32 mL, 2.3 mmol, 2.2 réwn.). Po 2 minutach powoli wkroplono chloromréwczan etylu
(0.22 mL, 2.3 mmol, 2.2 réwn.) i kontynuowano mieszanie przez 15 minut w obnizonej temperaturze,
az do wytracenia biatego osadu. Po dodaniu roztworu (R,R)-1,2-difenyloetyleno-1,2-diaminy 182
(0.23 g, 1.1 mmol, 1.0 réwn.) rozpuszczonej w bezwodnym DCM (2 mL), mieszaning ogrzano do
temperatury pokojowej i kontynuowano mieszanie przez 24 h Po tym czasie dodano MTBE (10 mL)
i faz¢ wodna ekstrahowano (2 x 10 mL). Potaczone fazy organiczne przemyto nasyconym roztworem
NaHCOs, solanka oraz osuszono nad bezwodnym Na,SOs. Filtrat zatgzono na wyparce obrotowej,
a pozostalo$¢ oczyszczono metoda chromatografii kolumnowej w uktadzie SiO./HX:AcOEt (7:3)

otrzymujac produkt w postaci biatego ciata statego (0.5 g, 68%).

Przygotowanie 215: Zabezpieczong pochodng bis(amidowa) 236 (0.5 g, 0.7 mmol, 1.0 réwn.)
rozpuszczono w bezwodnym MeOH (9 mL), a nastgpnie dodano Pd/C (40 mg). Reakcje prowadzono

w atmosferze wodoru przez 24 godziny, po czym mieszaning reakcyjna przesaczono przez warstwe
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celitu oraz przemyto MeOH. Nadmiar rozpuszczalnika odparowano uzyskujac produkt, ktéry osuszono

pod zmniejszonym ci$nieniem.

NH, (2R,2'R)-N,N'-((1R,2R)-1,2-difenyloetan-1,2-diylo)bis(2-amino-3-metoksy-

Oy -OMe propanamid) (215): otrzymano w postaci jasnozottego ciata statego (260 mg,
PthH 87%); 'H NMR (600 MHz, CD3;0D) § 7.28-7.01 (m, 4H), 7.09-7.01 (m, 6H),
PR NH 4.76 (s, 6H), 3.25 (s, 2H), 3.21 (dt, J = 3.3, 1.6 Hz, 4H), 1.85 (d, J = 6.5 Hz, 2H);
° NH, ote 13C NMR (151 MHz, CDs0D) & 173.7, 143.2, 130.6, 130.1, 128.4, 74.9, 68.3,

55.9, 23.5; FT-IR (cm™): 3350, 3308, 3068, 3022, 2992, 2941, 2901, 1632, 1510; tt = 142 °C; [a]o® =
—11.2 (c 0.85, MeOH); HRMS (ESI-TOF): obliczono dla C2H31N4O4 [M+H]*: 415.2340, znaleziono:
415.2344.

8.2 Synteza cyklicznych imin

Iminy cykliczne wykorzystane w reakcjach asymetrycznego hydrosililowaniu prochiralnych imin
w ramach wspolpracy zostaly przygotowane przez dr. Karola Michalaka (Zespét XIII, IChO PAN)
zgodnie z dostepng procedurg literaturowa.'®® Zwigzki 224b oraz 224c otrzymano w oparciu
0 zmodyfikowana procedure literaturows, ktorej szczegétowy opis zamieszczony jest w materiatach

uzupetniajacych do opublikowanej pracy bedacej przedmiotem niniejszej rozprawy.?'°

Et 5-(o0-etylofenylo)-3,4-dihydro-2H-pirol (224b): otrzymano w postaci bezbarwnego
©:© oleju (4.17 g, 75%); *H NMR (600 MHz, CDCls) & 7.37 (d, J = 7.6 Hz, 1H), 7.29

N (dtd, J = 11.4, 7.7, 3.8 Hz, 2H), 7.20 (td, J = 7.5, 1.7 Hz, 1H), 4.08 (m, 2H), 2.89
(m, 4H), 2.01 (dt, J = 15.0, 7.6 Hz, 2H), 1.20 (t, J = 7.5 Hz, 3H); 3C NMR (151 MHz, CDCls)  175.0,
142.9, 135.0, 129.2, 128.9, 128.5, 125.4, 62.0, 38.9, 26.7, 22.8, 15.5; FT-IR (cm™): 2963, 2865, 1613,

1490, 1323, 1031, 755; HRMS (ESI-TOF): obliczono Ci2HisN [M+H]*: 174.1277, znaleziono:
174.1279.

ipr 5-(o-izopropylofenylo)-3,4-dihydro-2H-pirol (224c): otrzymano w postaci zottego
©:© oleju (2.85 g, 76%); 'H NMR (600 MHz, CDCls) 6 7.34 (ddd, J = 15.0, 7.9, 4.1 Hz,

A 2H), 7.28 (dd, J = 7.5, 1.1 Hz, 1H), 7.18 (td, J = 7.7, 1.3 Hz, 1H), 4.08 (ddd, J = 7.6,
3.8, 1.9 Hz, 2H), 3.46 (dt, J = 13.7, 6.9 Hz, 1H), 2.86 (m, 2H), 2.02 (dt, J = 15.1, 7.7 Hz, 2H), 1.23
(d, J = 6.9 Hz, 6H); *C NMR (151 MHz, CDCl3) & 175.6, 147.0, 135.1, 128.9, 127.9, 125.7, 125.3,

62.0,39.8,29.3,24.1 (2C), 22.9; FT-IR (cm™): 2959, 2861, 1627, 1460, 1326, 1030, 764; HRMS (ESI-
TOF): obliczono dla Ci3H1sN [M+H]*: 188.1434, znaleziono: 188.1434.
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9. Ogélne procedury reakcji asymetrycznych

9.1 Anti-selektywna reduktywna reakcja aldolowa

W atmosferze argonu Zn(OAc). (13.8 mg, 0.075 mmol) oraz ligand diaminowy 189 (45.0 mg, 0.075
mmol) rozpuszczono w bezwodnym m-ksylenie (1 mL) i zawarto$¢ intensywnie mieszano przez
60 minut w temperaturze pokojowej. Nastepnie dodano trietoksysilan (0.185 mL, 1.0 mmol, 2.0 réwn.)
i catos¢ schtodzono do —30 °C. Po uptywie 5 minut do roztworu dodano odpowiedni keton (0.5 mmol,
1.0 réwn.) oraz akrylan metylu (54 uL, 0.6 mmol, 1.2 réwn.). Reakcj¢ mieszano przez 72 godziny
w temperaturze —30 °C, po czym zakonczono dodajac nasycony roztwor K.COs w MeOH (5 mL).
Po 30 minutach produkt wydzielono poprzez ekstrakcje octanem etylu (3 x 10 mL). Potaczone fazy
organiczne przemyto solankg, osuszono nad bezwodnym MgSQOs, a nadmiar rozpuszczalnika
odparowano na wyparce obrotowej. Pozostalos¢ 0czyszczono metoda chromatografii kolumnowe;j
w uktadzie SiOx/Hx:AcOEt (6:1). W celu rozdzielenia otrzymanych mieszanin diastereoizomerow,
cze$¢ produktéw poddano ponownej chromatografii kolumnowej w uktadzie SiO2/Hx:AcOEt (9:1).

9.2 Syn-selektywna reduktywna reakcja aldolowa

W atmosferze argonu Zn(OAc). (4.6 mg, 0.025 mmol) oraz ligand serynamidowy 211 (22.0 mg,
0.025 mmol) rozpuszczono w bezwodnym THF (1 mL) i zawartos¢ mieszano przez 30 minut
w temperaturze pokojowej. Nastepnie dodano trietoksysilan (0.185 mL, 1.0 mmol, 2.0 rown.) i powstatg
mieszaning mieszano przez kolejne 5 minut. Po tym czasie do roztworu dodano odpowiedni keton
(0.5 mmol, 1.0 rown.) oraz akrylan metylu (54 uL, 0.6 mmol, 1.2 réwn.). Reakcje mieszano przez 48 h
w temperaturze pokojowej, po czym zakonczono dodajac nasycony roztwéor Ko.COsw MeOH (5 mL).
Po 30 minutach produkt wydzielono poprzez ekstrakcje octanem etylu (3 x 10 mL). Polaczone fazy
organiczne przemyto solanka, osuszono nad bezwodnym MgSO4, a nadmiar rozpuszczalnika
odparowano na wyparce obrotowej. Pozostalo§¢ 0Czyszczono metoda chromatografii kolumnowe;j
w uktadzie SiO./Hx:AcOEt (6:1). W celu rozdzielenia wybranych mieszanin diastereoizomerow, czesé

produktéw poddano ponownej chromatografii kolumnowej w uktadzie SiO./Hx:AcOEt (9:1).

9.3 Hydrosililowanie cyklicznych imin

W atmosferze argonu ZnEt; (0.1 mL, 0.1 mmol, roztwor 15 wt. % w toluenie) oraz (S,S)-Profenol
226 (32.0 mg, 0.05 mmol) rozpuszczono w bezwodnym THF (1 mL) i zawarto$¢ mieszano przez
60 minut w temperaturze pokojowej. Nastgpnie dodano dietoksymetylosilan (0.32 mL, 2.0 mmol, 4.0
réwn.) i calo$¢ schtodzono do 4 °C. Po uptywie 5 minut do mieszaniny reakcyjnej dodano roztwor

odpowiedniej iminy cyklicznej (0.5 mmol, 1.0 réwn.) rozpuszczonej w bezwodnym THF (0.2 mL)

122



i reakcje mieszano przez 48 h w temperaturze 4 °C. Po tym czasie bez wstgpnej obrobki mieszaning
poreakcyjng oczyszczono metodg chromatografii kolumnowej w uktadzie SiO»/AcOEt:MeOH (10:1)
+ 1% EtsN.

10. Charakterystyka otrzymanych produktow

Nadmiary enancjomeryczne dla otrzymanych produktéw wyznaczono za pomocg pomiarow HPLC,
a uzyskane chromatogramy zostaty zamieszczone w materiatach uzupetniajacych do opublikowanych

prac bedacych przedmiotem niniejszej rozprawy.?10-214

10.1 p-Hydroksyestry

Me OH O 3-hydroksy-2-metylo-3-fenylobutanian metylu (174)”: produkty w postaci

wwe mieszaniny diastereoizomerow uzyskano jako bezbarwne oleje.
Me

(2S,3S)-syn-diastereoizomer: 64% ee. 'H NMR (600 MHz, CDCls) § 7.43 (dd,
J=8.4, 12 Hz, 2H), 7.34 (t, J = 7.8 Hz, 2H), 7.26-7.22 (m, 1H), 3.83 (br, 1H), 3.76 (s, 3H), 2.86
(9, J=7.1Hz, 1H), 1.56 (s, 3H), 0.96 (d, J = 7.2 Hz, 3H); 3C NMR (151 MHz, CDCls) § 177.6, 145.0,
128.1 (2C), 126.6, 124.8 (2C), 74.3, 51.9, 49.2, 29.9, 12.7; [a]o® = +8.4 (c 1.0, CH,Cl,); HRMS (ESI-
TOF): obliczono dla Ci2H1603Na [M+Na]*: 231.0992, znaleziono: 231.0993.

(2R,3S)-anti-diastereoizomer: 82% ee. *H NMR (600 MHz, CDCls) § 7.42 (m, 2H), 7.32 (t, J = 7.8
Hz, 2H), 7.22 (m, 1H), 4.01 (br, 1H), 3.46 (s, 3H), 3.02 (q, J = 7.1 Hz, 1H), 1.46 (s, 3H), 1.32
(d, J = 7.2 Hz, 3H); C NMR (151 MHz, CDCls)  177.1, 147.5, 128.1 (2C), 126.8, 124.6 (2C), 74.6,
51.6, 48.5, 26.6, 12.4; [a]o®® = —16.6 (¢ 1.04, CH.Cl,); HRMS (ESI-TOF): obliczono dla C:.H1s0sNa
[M+Na]*:231.0992, znaleziono: 231.0992.

Warunki pomiaru HPLC: CHIRARCEL OJ-H, Hx:PrOH (92:8); przeptyw = 1.15 mL/min;
A =212 nm; T =5 °C; tr=19.5 min (syn, uboczny), tr = 23.9 min (anti, uboczny), tr = 36.4 min (anti,
gtowny), tr = 44.9 min (syn, gtowny).

e OHO 3-hydroksy-2-metylo-3-(m-tolilo)butanian  metylu (199a): produkty
e’,
Me g oMe | W postaci mieszaniny diastereoizomeréw uzyskano jako jasnozotte oleje.
Me
(2S,3S)-syn-diastereoizomer: 74% ee. *H NMR (600 MHz, CDCls) § 7.28

(s, 1H), 7.25-7.20 (m, 2H), 7.07 (d, J = 7.1 Hz, 1H), 3.83 (s, 1H), 3.78 (s, 3H), 2.87 (9, J = 7.1 Hz, 1H),
2.38 (s, 3H), 1.56 (s, 3H), 0.98 (d, J = 7.2 Hz, 3H); *C NMR (151 MHz, CDCls) 6 177.7, 144.9, 137.6,
128.0, 127.3, 125.5, 121.8, 74.2, 51.9, 49.2, 30.0, 21.6, 12.8; FT-IR (cm™): 3052, 2998, 1710, 1450,
1350, 1201, 1150, 770; [a]p?® = +13.8 (¢ 1.03, CH.Cl,); HRMS (ESI-TOF): obliczono dla C13H1s0sNa
[M+Na]*: 245.1148, znaleziono: 245.1147.
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(2R,3S)-anti-diastereoizomer: 90% ee. *H NMR (600 MHz, CDCls) & 7.25 (s, 1H), 7.17 (dd, J = 6.7,
1.1 Hz, 2H), 7.02 (d, J = 6.4 Hz, 1H), 3.96 (s, 1H), 3.47 (s, 3H), 3.01 (q, J = 7.1 Hz, 1H), 2.34 (s, 3H),
1.44 (s, 3H), 1.30 (d, J = 7.2 Hz, 3H); **C NMR (151 MHz, CDCls) § 177.1, 147.5, 137.6, 127.9, 127.5,
125.4, 121.7, 74.6, 51.6, 48.5, 26.6, 21.6, 12.5; FT-IR (cm™): 3490, 2985, 1708, 1450, 1354, 1200,
1153, 769; [a]p® = —18.9 (¢ 1.0, CH,Cl,); HRMS (ESI-TOF): obliczono dla CisHis0sNa [M+Na]*:
245.1148, znaleziono: 245.1148.

Warunki pomiaru HPLC: CHIRARCEL OZ-H, Hx:PrOH (99:1); przeptyw = 0.5 mL/min;
A=212nm; T =5 °C; te= 13.5 min (syn, gtéwny), tz = 15.5 min (syn, uboczny), tr = 18.4 min (anti,
gtéwny), tr= 27.3 min (anti, uboczny).

Me OH O 3-hydroksy-2-metylo-3-(p-tolilo)butanian metylu (199b)®:  produkty
’ OMe | W postaci mieszaniny diastereoizomerow uzyskano jako jasnozotte oleje.
Me
Me (2S,3S)-syn-diastereoizomer: 63% ee. 'H NMR (600 MHz, CDCls) § 7.26

(d, J=7.9Hz, 2H), 7.15 (d, J = 7.9 Hz, 2H), 3.78 (s, 1H), 3.75 (s, 3H), 2.83 (q, J = 7.2 Hz, 1H), 2.33
(s, 3H), 1.53 (s, 3H), 0.96 (d, J = 7.2 Hz, 3H); **C NMR (151 MHz, CDCl3) 6 177.7, 142.0, 136.2, 128.4
(2C), 124.7 (2C), 74.2, 51.8, 49.2, 30.0, 21.6, 12.7; [a]o® = +17.7 (c 1.01, CH,Cl,) ; HRMS (ESI-
TOF): obliczono dla Ci3H1s03Na[M+Na]*: 245.1148, znaleziono: 245.1149.

(2R,3S)-anti-diastereoizomer: 81% ee. *H NMR (600 MHz, CDCls) § 7.30 (d, J = 8.2 Hz, 2H), 7.12
(d, J =8.0 Hz, 2H), 3.96 (s, 1H), 3.48 (s, 3H), 3.01 (q, J = 7.1 Hz, 1H), 2.32 (s, 3H), 1.44 (s, 3H), 1.31
(d, J = 7.1 Hz, 3H); 3C NMR (151 MHz, CDCls) § 177.2, 144.6, 136.3, 128.8 (2C), 124.6 (2C), 74.6,
51.7, 48.6, 26.7, 21.0, 12.6; [a]o® = —23.7 (¢ 1.03, CH.Cl,); HRMS (ESI-TOF): obliczono dla
Ci3Hi1s03Na [M+Na]*: 245.1148, znaleziono: 245.1148.

Warunki pomiaru HPLC: syn-diastereoizomer: CHIRARCEL OJ-H, Hx:'PrOH (90:10); przeptyw =

1.0 mL/min; A = 212 nm; T = 15 °C; tr = 12.4 min (Syn, uboczny), tr = 14.7 min (syn, gtéwny);
anti-diastereoizomer: CHIRARCEL OJ-H, Hx:'PrOH (96:4); przeptyw = 1.0 mL/min; A = 212 nm;

T =10 °C; tr=18.1 min (anti, uboczny), tz = 23.8 min (anti, glowny).

Ve OH O 3-(m-etylofenylo)-3-hydroksy-2-metylobutanian metylu (199c): produkty
e,
Et > ome | W postaci mieszaniny diastereoizomeréw uzyskano jako jasnozotte oleje.
Me
(2S,3S)-syn-diastereoizomer: 70% ee. 'H NMR (600 MHz, CDCls) § 7.30

(s, 1H), 7.29-7.27 (m, 1H), 7.22 (d, J = 7.9 Hz, 1H), 7.10 (d, J = 7.4 Hz, 1H), 3.83 (s, 1H, OH), 3.78
(s, 3H), 2.87 (q, J = 7.1 Hz, 1H), 2.68 (q, J = 7.6 Hz, 2H), 1.57 (s, 3H), 1.26 (t, J = 7.6 Hz, 3H), 0.98 (d,
J=7.2 Hz, 3H); C NMR (151 MHz, CDCl3) § 177.7, 144.9, 144.0, 128.0, 126.1, 124.4, 122.1, 74.3,
51.8, 49.3, 30.0, 29.0, 15.6, 12.8; FT-IR (cm™): 3503, 2981, 2953, 1703, 1460, 1329, 1150, 1009, 732;
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[a]o® = +7.5 (c 1.1, CH.Cl,); HRMS (ESI-TOF): obliczono dla CisH200sNa [M+Na]*: 259.1305,
znaleziono: 259.1303.

(2R,3S)-anti-diastereoizomer: 91% ee. 'H NMR (600 MHz, CDCls) & 7.30 (s, 1H), 7.27-7.24 (m, 2H),
7.09 (dd, J = 3.4, 2.7 Hz, 1H), 3.98 (s, 1H), 3.50 (s, 3H), 3.06 (q, J = 7.1 Hz, 1H), 2.68 (q, J = 7.6 Hz,
2H), 1.49 (s, 3H), 1.35 (d, J = 7.1 Hz, 3H), 1.26 (t, J = 7.1 Hz, 3H); *C NMR (151 MHz, CDCls)
5177.3,147.5,144.0, 128.0, 126.3, 124.4, 122.0, 74.7,51.6, 48.5, 29.0, 26.6, 15.7, 12.5; FT-IR (cm™):
3488, 2960, 2948, 1700, 1441, 1322, 1151, 1001, 728; [a]o® = —9.7 (¢ 1.09, CH,Cl,); HRMS (ESI-
TOF): obliczono dla C14H2003Na[M+Na]*: 259.1305, znaleziono: 259.1304.

Warunki pomiaru HPLC: syn-diastereoizomer: CHIRARCEL OZ-H, Hx:'PrOH (98:2); przeptyw =

0.4 mL/min; A = 212 nm; T = 5 °C; tg = 15.1 min (syn, gtéwny), tr = 16.8 min (syn, uboczny);
anti-diastereoizomer: CHIRARCEL OZ-H, Hx:'PrOH (99:1); przeptyw = 0.9 mL/min; A = 212 nm;

T =5 °C; tg=10.8 min (anti, glowny), tr = 15.4 min (anti, uboczny).

Me OHO 3-(m-metoksyfenylo)-3-hydroksy-2-metylobutanian ~ metylu  (199d):

MeOWOMe produkty w postaci mieszaniny diastereoizomeréw uzyskano jako bezbarwne
Me .
oleje.

(2S,3S)-syn-diastereoizomer: 58% ee. *H NMR (600 MHz, CDCls) § 7.26-7.23 (m, 1H), 7.06-7.02
(m, 1H), 6.95 (d, J = 7.8 Hz, 1H), 6.78 (dd, J = 8.1, 2.6 Hz, 1H), 3.85 (s, 1H), 3.82 (s, 3H), 3.76 (s, 3H),
2.84 (g, J = 7.1 Hz, 1H), 1.53 (s, 3H), 0.96 (d, J = 7.2 Hz, 3H); *C NMR (151 MHz, CDCls) § 177.7,
159.5, 146.8, 129.1, 117.1, 111.9, 110.9, 74.2, 55.2, 51.9, 49.2, 30.0 12.8; FT-IR (cm™): 3658, 3037,
2859, 1714, 1480, 1410, 1383, 1179, 1013, 862; [a]p® = +6.3 (c 1.2, CH.Cl,); HRMS (ESI-TOF):
obliczono dla Ci13H1s04Na [M+Na]*: 261.1097, znaleziono: 261.1098.

(2R,3S)-anti-diastereoizomer: 84% ee. 'H NMR (600 MHz, CDCls) § 7.22 (t, J = 8.0 Hz, 1H), 7.03—
7.02 (m, 1H), 6.96 (ddd, J=7.8, 1.7, 0.9 Hz, 1H), 6.76 (ddd, J = 8.2, 2.6, 0.9 Hz, 1H), 4.03 (s, 1H), 3.80
(s, J = 1.8 Hz, 3H), 3.49 (s, 3H), 3.02 (q, J = 7.1 Hz, 1H), 1.44 (s, 3H), 1.32 (d, J = 7.2 Hz, 3H);
3C NMR (151 MHz, CDCls) § 177.1, 159.5, 149.4, 129.1, 117.0, 112.0, 110.7, 74.6, 55.2, 51.7, 48.3,
26.7, 12.5; FT-IR (cm™): 3641, 3028, 2822, 1713, 1478, 1418, 1377, 1180, 1021, 855; [a]o®®> = —5.3
(c 1.0, CH:Cl,); HRMS (ESI-TOF): obliczono dla CisHis0sNa [M+Na]*: 261.1097, znaleziono:
261.1097.

Warunki pomiaru HPLC: CHIRALPAK AD-H, Hx:PrOH (99:1); przeptyw = 0.9 mL/min;
A =212 nm; T =5 °C; tr= 22.2 min (syn, uboczny), tr = 24.1 min (syn, gtéwny), tr = 34.5 min (anti,
uboczny), tr=41.8 min (anti, gtéwny).
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Me OH O 3-(p-metoksyfenylo)-3-hydroksy-2-metylobutanian  metylu  (199¢)"3:

Mom produkty w postaci mieszaniny diastereoizomeréw uzyskano jako zotte oleje.
Me
MeO

(2S,3S)-syn-diastereoizomer: 51% ee. *H NMR (600 MHz, CDCls) § 7.33
(d, J=8.9 Hz, 2H), 6.87 (d, J = 8.9 Hz, 2H), 3.80 (s, 3H), 3.77 (s, 1H), 3.74 (s, 3H), 2.80 (g, J = 7.2 Hz,
1H), 1.53 (s, 3H), 0.96 (d, J = 7.2 Hz, 3H); *C NMR (151 MHz, CDCls) 6 177.6, 158.2, 137.1, 125.9
(2C), 113.3 (2C), 74.0, 55.1, 51.8, 49.4, 29.8, 12.7; [a]p?® = +7.6 (c 1.0, CH,Cl,) ; HRMS (ESI-TOF):
obliczono dla C13H1304Na [M+Na]*: 261.1097, znaleziono: 261.1098.

(2R,3S)-anti-diastereoizomer: 78% ee. 'H NMR (600 MHz, CDCls) § 7.33 (d, J = 8.9 Hz, 2H), 6.83
(d, J=8.9 Hz, 2H), 3.96 (s, 1H), 3.78 (s, 3H), 3.48 (s, 3H), 2.98 (q, J = 7.1 Hz, 1H), 1.43 (s, 3H), 1.28
(d, 3 =7.1 Hz, 3H); ¥C NMR (151 MHz, CDCls) 4 177.1, 158.2, 139.6, 125.8 (2C), 113.3 (2C), 74.3,
55.1, 51.6, 48.6, 26.5, 12.4; [a]o® = —9.2 (c 1.01, CH,Cl;); HRMS (ESI-TOF): obliczono dla
Ci3Hi1s04Na [M+Na]*: 261.1097, znaleziono: 261.1097.

Warunki pomiaru HPLC: CHIRALCEL OZ-H, Hx:PrOH (90:10); przeptyw = 0.9 mL/min;
A =212 nm; T =5 °C; tg = 7.8 min (syn, uboczny), tr = 8.7 min (syn, gtéwny), tz = 10.2 min (anti,
glowny), tr = 13.3 min (anti, uboczny).

Me OHO 3-(m-bromofenylo)-3-hydroksy-2-metylobutanian metylu (199f):

Br oMe | produkty w postaci mieszaniny diastereoizomerow uzyskano jako bezbarwne

Me

oleje.

(2S,3S)-syn-diastereoizomer: 53% ee. *H NMR (600 MHz, CDCls) § 7.61 (t, J = 1.8 Hz, 1H), 7.35
(dd, J =26.9, 7.9 Hz, 2H), 7.20 (t, J = 7.9 Hz, 1H), 3.90 (s, 1H), 3.76 (s, 3H), 2.81 (q, J = 7.2 Hz, 1H),
1.52 (s, 3H), 0.95 (d, J = 7.2 Hz, 3H); *C NMR (151 MHz, CDCl3) 6 177.4, 147.4,129.8, 129.7, 128.2,
123.5, 122.5, 74.0, 52.0, 49.0, 29.8, 12.7; FT-IR (cm™): 3522, 3007, 2932, 1714, 1448, 1342, 1226,
1157, 799, 697; [a]p®® = +6.2 (c 1.12, CH,Cl,); HRMS (ESI-TOF): obliczono dla Ci,H:sBrOsNa
[M+Na]*: 309.0097, znaleziono: 309.0097.

(2R,3S)-anti-diastereoizomer: 74% ee. 'H NMR (600 MHz, CDCls) § 7.60 (t, J = 1.9 Hz, 1H), 7.34
(dddd, J = 17.2, 7.9, 1.8, 1.0 Hz, 2H), 7.18 (t, J = 7.9 Hz, 1H), 4.10 (s, 1H), 3.50 (s, 3H), 2.98
(9, J=7.1 Hz, 1H), 1.43 (s, 3H), 1.33 (d, J = 7.1 Hz, 3H); 3C NMR (151 MHz, CDCls) 5 176.9, 150.1,
129.9, 129.7, 128.1, 123.3, 122.5, 74.4, 51.8, 48.2, 26.7, 12.4; FT-IR (cm™): 3482, 2992, 2954, 1713,
1450, 1343, 1225, 1159, 798, 690; [a]p?® = —6.8 (¢ 1.12, CH:Cl,); HRMS (ESI-TOF): obliczono dla
C12H15BrOs;Na [M+Na]*: 309.0097, znaleziono: 309.0098.

Warunki pomiaru HPLC: CHIRALPAK AD-H, Hx:PrOH (99:1); przeptyw = 0.7 mL/min;
A=212nm; T =5 °C; te= 18.2 min (syn, gtoéwny), tz = 20.3 min (syn, uboczny), tr = 26.3 min (anti,
uboczny), tr = 35.7 min (anti, glowny).
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Me OHO 3-(m-chlorofenylo)-3-hydroksy-2-metylobutanian ~ metylu  (199g)":
cl ’ ome | Pprodukty w postaci mieszaniny diastereoizomeréw uzyskano jako bezbarwne
Me .
oleje.

(2S,3S)-syn-diastereoizomer: 65% ee. *H NMR (600 MHz, CDCls) & 7.46 (t, J = 1.8 Hz, 1H), 7.29—
7.26 (m, 2H), 7.22 (dt, J = 6.7, 2.1 Hz, 1H), 3.91 (s, 1H), 3.77 (s, 3H), 2.82 (q, J = 7.2 Hz, 1H), 1.53 (s,
3H), 0.96 (d, J = 7.2 Hz, 3H); °C NMR (151 MHz, CDCls) 6 177.4, 147.1, 134.2, 129.4, 126.8, 125.3,
123.0, 74.0, 52.0, 49.0, 29.8, 12.7; [a]p?® = +4.8 (¢ 1.0, CH.Cl,); HRMS (ESI-TOF): obliczono dla
C12H15CIOsNa [M+Na]*: 265.0602, znaleziono: 265.0602.

(2R,3S)-anti-diastereoizomer: 78% ee. *H NMR (600 MHz, CDCls) § 7.45 (d, J = 1.7 Hz, 1H), 7.29—
7.25 (m, 2H), 7.20 (dd, J = 7.8, 1.2 Hz, 1H), 4.11 (s, 1H), 3.49 (s, 3H), 2.99 (q, J = 7.1 Hz, 1H), 1.43
(s, 3H), 1.33 (d, J = 7.1 Hz, 3H); 3C NMR (151 MHz, CDCls) § 176.9, 149.8, 134.2, 129.4, 127.0,
125.2,122.9, 74.4,51.8, 48.2, 26.6, 12.4; [a]o®® = —3.2 (c 1.04, CH.Cl,); HRMS (ESI-TOF): obliczono
dla C12H15ClOsNa [M+Na]*: 265.0602, znaleziono: 265.0603.

Warunki pomiaru HPLC: syn-diastereoizomer: CHIRARCEL OD-H, Hx:'PrOH (99:1; przeptyw =
0.8 mL/min; A = 212 nm; T = 5 °C; tr = 11.2 min (syn, gtéwny), t = 11.8 min (syn, uboczny);
anti-diastereoizomer: CHIRARCEL OZ-H, Hx:'PrOH (99:1); przeptyw = 0.8 mL/min; A = 212 nm;

T =5°C; tg = 12.8 min (anti, gtéwny), ts = 15.4 min (anti, uboczny).

Me, OH O 3-(p-chlorofenylo)-3-hydroksy-2-metylobutanian metylu (199h)72:
Mom produkty w postaci mieszaniny diastereoizomer6w uzyskano jako bezbarwne
cl Me oleje.

(2S,3S)-syn-diastereoizomer: 54% ee. *H NMR (600 MHz, CDCls) § 7.36 (d, J = 8.7 Hz, 2H), 7.30
(d, J=8.7 Hz, 2H), 3.89 (s, 1H), 3.76 (s, 3H), 2.80 (q, J = 7.2 Hz, 1H), 1.52 (s, 3H), 0.94 (d, J = 7.2 Hz,
3H); ¥C NMR (151 MHz, CDCls)  177.4, 143.5, 132.5, 128.2 (2C), 126.4 (2C), 74.0, 51.9, 49.0, 29.8,
12.7; [e]o® = +6.3 (¢ 0.9, CH,Cl,); HRMS (ESI-TOF): obliczono dla Ci,HisCIO3Na [M+Na]*:
265.0602, znaleziono: 265.0601.

(2R,3S)-anti-diastereoizomer: 74% ee. *H NMR (600 MHz, CDCls) § 7.36 (d, J = 8.7 Hz, 2H), 7.28
(d, J=8.7 Hz, 2H), 4.07 (s, 1H), 3.49 (s, 3H), 2.98 (q, J = 7.1 Hz, 1H), 1.43 (s, 3H), 1.32 (d, J = 7.1 Hz,
3H); 3C NMR (151 MHz, CDCls) 6 177.0, 146.1, 132.6, 128.2 (2C), 126.2 (2C), 74.4,51.7, 48.2, 26.7,
12.4; [e]o® = —8.9 (c 1.0, CH.Cl;); HRMS (ESI-TOF): obliczono dla Ci,HisCIOsNa [M+Na]*:
265.0602, znaleziono: 265.0602.

Warunki pomiaru HPLC: CHIRALPAK AD-H, Hx:PrOH (98:2); przeptyw = 1.0 mL/min;
A =212 nm; T =21 °C; tr= 14.2 min (syn, gtowny), tr = 16.1 min (syn, uboczny), tr = 21.0 min (anti,
uboczny), tr = 25.1 min (anti, gtowny).
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Mo OHO 3-hydroksy-2-metylo-3-fenylobutanian  tert-butylu  (199i)?*:  produkty

ofBu | W postaci mieszaniny diasterecizomerdéw uzyskano jako jasnozotte oleje.
Me

(2S,3S)-syn-diastereoizomer: 17% ee. *H NMR (600 MHz, CDCls) § 7.45-7.44
(m, 2H), 7.35-7.33 (m, 2H), 7.17-7.15 (m, 1H), 4.16 (br, 1H), 2.72 (g, J = 7.1 Hz, 1H), 1.51 (s, 3H),
1.14 (s, 9H); 0.96 (d, J = 7.2 Hz, 3H); *C NMR (151 MHz, CDCls) § 177.8, 145.3, 128.0 (2C), 126.6,
124.8 (2C), 81.7, 74.3, 49.9, 31.5 (3C), 28.0, 12.7; [a]o® = +1.2 (c 1.01, CH,Cl,); HRMS (ESI-TOF):
obliczono dla CisH2203Na [M+Na]*: 273.1461, znaleziono: 273.1462.

(2R,3S)-anti-diastereoizomer: 51% ee. *H NMR (600 MHz, CDCls3) & 7.43 (ddd, J = 5.3, 2.7, 1.2 Hz,
2H), 7.31 (t, J = 7.8 Hz, 2H), 7.21 (ddd, J = 7.4, 4.0, 1.2 Hz, 1H), 4.15 (s, 1H), 2.91 (q, J = 7.1 Hz, 1H),
1.42 (s, 3H), 1.32 (d, J = 7.1 Hz, 3H), 1.14 (s, 9H); 3C NMR (151 MHz, CDCl3) 5 176.2, 147.8, 127.2
(2C), 126.6, 124.9 (2C), 81.2, 74.6, 49.0, 27.5 (3C), 27.0, 12.2; [a]o®® = —0.9 (¢ 1.02, CH.Cl,); HRMS
(ESI-TOF): obliczono dla CisH2203Na [M+Na]*: 273.1461, znaleziono: 273.1462.

Warunki pomiaru HPLC: CHIRARCEL OJ-H, Hx:PrOH (98:2); przeptyw = 0.8 mL/min;
A =212 nm; T =5 °C; t = 8.7 min (anti, uboczny), t = 11.8 min (anti, gtéwny), tr = 13.3 min (syn,
gtowny), tr = 17.6 min (syn, uboczny).

Me OHO 3-(2-furylo)-3-hydroksy-2-metylobutanian metylu (201a): produkty w postaci
\\ ’ oMe | Mieszaniny diastereoizomerdéw uzyskano jako bezbarwne oleje.
(6] Me

(2S,3S)-syn-diastereoizomer: 54% ee. *H NMR (600 MHz, CDCls) & 7.33 (dd,
J=1.7,0.8 Hz, 1H), 6.31 (d, J = 1.7 Hz, 1H), 6.26 (dd, J = 3.2, 1.8 Hz, 1H), 3.83 (s, 1H), 3.71 (s, 3H),
2.92 (g, J = 7.2 Hz, 1H), 1.56 (s, 3H), 1.10 (d, J = 7.2 Hz, 3H); *C NMR (151 MHz, CDCls) § 176.4,
157.3, 141.5, 110.2, 105.6, 72.8, 52.0, 48.1, 26.6, 12.7; FT-IR (cm™): 3506, 2993, 2968, 1713, 1433,
1350, 1181, 1065, 733; [a]o?® = +5.4 (c 1.1, CH,Cl,); HRMS (ESI-TOF): obliczono dla C1oH140sNa
[M+Na]*: 221.0784, znaleziono: 221.0784.

(2R,3S)-anti-diastereoizomer: 86% ee. *H NMR (600 MHz, CDCl3) § 7.33 (dd, J = 1.7, 0.8 Hz, 1H),
6.29 (dd, J = 3.2, 1.8 Hz, 1H), 6.22 (dd, J = 3.3, 0.8 Hz, 1H), 3.95 (brs, 1H), 3.64 (s, 3H), 3.05
(9, J=7.2Hz, 1H), 1.50 (s, 3H), 1.21 (d, J = 7.2 Hz, 3H); 3C NMR (151 MHz, CDCls) § 177.0, 159.2,
142.1, 110.5, 105.5, 72.5, 52.3, 47.4, 23.7, 12.6; FT-IR (cm™): 3490, 2983, 2959, 1711, 1430, 1355,
1180, 1067, 735; [a]o® = —6.6 (¢ 1.0, CH.Cl;); HRMS (ESI-TOF): obliczono dla CioH140s;Na
[M+Na]*:221.0784, znaleziono: 221.0785.

Warunki pomiaru HPLC: CHIRARCEL OJ-H, Hx:PrOH (92:8); przeptyw = 0.9 mL/min;
A =212 nm; T =21 °C; tr= 10.5 min (anti, uboczny), tr = 11.6 min (syn, gtéwny), tr = 13.2 min (syn,
uboczny), tr=14.1 min (anti, gtéwny).
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VMo OHO 3-(2-furylo)-3-hydroksy-2-metylobutanian etylu (201b): produkty w postaci
~ oet | Mieszaniny diastereoizomerow uzyskano jako bezbarwne oleje.
\ (0] Me

(2S,3S)-syn-diasterecizomer: 8% ee. 'H NMR (600 MHz, CDCls) & 7.32
(d, J=0.8 Hz, 1H), 6.30 (dd, J = 3.2, 1.8 Hz, 1H), 6.25 (d, J = 3.2 Hz, 1H), 4.08 (dd, J = 7.1, 2.9 Hz,
2H), 2.89 (g, J = 7.2 Hz, 1H), 1.56 (s, 3H), 1.17 (t, J = 7.1 Hz, 3H), 1.10 (d, J = 7.2 Hz, 3H); ®°C NMR
(151 MHz, CDCls) 6 175.9, 157.2, 141.3, 110.0, 105.4, 72.7, 60.8, 48.0, 26.4, 14.0, 12.5; FT-IR
(cm™): 3510, 3015, 2997, 1715, 1421, 1360, 1188, 1029, 751; [a]o® = +2.1 (c 0.5, CH.Cl,); HRMS
(ESI-TOF): obliczono dla C11H1604Na [M+Na]*: 235.0941, znaleziono: 235.0940.

(2R,3S)-anti-diastereoizomer: 83% ee. 'H NMR (600 MHz, CDCls) § 7.32 (d, J = 0.8 Hz, 1H), 6.28
(dd, J=3.2, 1.8 Hz, 1H), 6.22 (dd, J s= 3.3, 0.8 Hz, 1H), 4.18 (dd, J = 8.3, 7.2 Hz, 2H), 3.95 (brs, 1H),
3.01(q, J=7.2 Hz, 1H), 1.49 (s, 3H), 1.26 (t, J = 7.1 Hz, 3H); 1.22 (d, J = 7.2 Hz, 3H); *C NMR (151
MHz, CDCls) 6 176.2, 159.0, 141.5, 110.0, 105.0, 72.1, 60.7, 46.9, 23.4, 14.0, 12.0; FT-IR (cm™): 3498,
2994, 2987, 1713, 1418, 1350, 1187, 1030, 750; [a]o® = —10.8 (c 0.41, CH,Cl,); HRMS (ESI-TOF):
obliczono dla C11H1604Na [M+Na]*: 235.0941, znaleziono: 235.0942.

Warunki pomiaru HPLC: CHIRARCEL OJ-H, Hx:PrOH (90:10); przeptyw = 1.0 mL/min;
A=212nm; T = 10 °C; tg= 8.9 min (anti, uboczny), t = 10.1 min (syn, gléwny), tzr = 12.0 min (anti,
gtowny), tr = 14.2 min (syn, uboczny).

Me OHO 3-(2-tiofenylo)-3-hydroksy-2-metylobutanian metylu (201c)™®: produkty
& g oMe | W postaci mieszaniny diastereoizomeréw uzyskano jako jasnozolte oleje.
S Me

(2S,3S)-syn-diastereoizomer: 55% ee. *H NMR (600 MHz, CDCls) & 7.19 (dd,
J=5.1,1.2Hz, 1H), 6.96 (dd, J =5.0, 3.6 Hz, 1H), 6.87 (dd, J = 3.5, 1.1 Hz, 1H), 4.01 (s, 1H), 3.74
(s, 3H), 2.84 (q, J = 7.2 Hz, 1H), 1.63 (s, 3H), 1.12 (d, J = 7.2 Hz, 3H); *C NMR (151 MHz, CDCls)
5176.9, 150.0, 126.7, 123.7, 122.2, 74.4, 51.9, 50.3, 30.6, 12.9; [a]o® = +6.7 (c 1.0, CH.Cl,); HRMS
(ESI-TOF): obliczono dla C10H1403SNa [M+Na]*: 237.0561, znaleziono: 237.0561.

(2R,3S)-anti-diastereoizomer: 85% ee. *H NMR (600 MHz, CDCls) § 7.18 (dd, J = 5.0, 1.2 Hz, 1H),
6.91 (dd, J = 5.0, 3.6 Hz, 1H), 6.88 (dd, J = 3.6, 1.2 Hz, 1H), 4.39 (s, 1H), 3.59 (s, 3H), 2.99 (q, J =
7.2 Hz, 1H), 1.55 (s, 3H), 1.30 (d, J = 7.2 Hz, 3H); 3C NMR (151 MHz, CDCls) § 176.8, 153.2, 126.6,
124.0,122.3,74.0,51.9, 49.4, 27.4, 12.6; [a]o*® = —5.9 (¢ 0.98, CH,Cl,); HRMS (ESI-TOF): obliczono
dla C10H1403SNa [M+Na]*: 237.0561, znaleziono: 237.0561.

Warunki pomiaru HPLC: CHIRARCEL OD-H, Hx:'PrOH (90:10); przeptyw = 0.9 mL/min;
A=212nm; T =5 °C; t=8.5 min (syn, gtéwny), tr= 9.2 min (syn, uboczny), tr= 9.9 min (anti, gtéwny),

tr=11.3 min (anti, uboczny).
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Me OHO 3-(2-tiofenylo)-3-hydroksy-2-metylobutanian etylu (201d): produkty w postaci
\\ ’ oEt | mieszaniny diastereoizomerow uzyskano jako bezbarwne oleje.
S Me

(2S,3S)-syn-diastereoizomer: 23% ee. *H NMR (600 MHz, CDCls) 6 6.95 (ddd,
J =48, 4.3, 2.4 Hz, 1H), 6.86 (m, 2H), 4.18 (m, 2H), 4.11 (brs, 1H), 2.81 (q, J = 7.2 Hz, 1H), 1.63
(s,3H), 1.27 (t, J=7.1 Hz, 3H), 1.11 (d, J = 7.2 Hz, 3H); *°C NMR (151 MHz, CDCl3) § 176.5, 150.1,
126.7, 123.6, 122.1, 74.4, 60.9, 50.3, 30.5, 14.1, 12.8; FT-IR (cm™): 3101, 2988, 2951, 1724, 1431,
1350, 1188, 1030; [a]p® = +5.9 (¢ 1.2, CH:Cly); HRMS (ESI-TOF): obliczono dla Ci1H160sSNa
[M+Na]*: 251.0712, znaleziono: 251.0712.

(2R,3S)-anti-diastereoizomer: 80% ee. 'H NMR (600 MHz, CDCl3) & 7.17 (dd, J = 5.0, 1.2 Hz, 1H),
6.91 (dd, J =5.0, 3.6 Hz, 1H), 6.88 (dd, J = 3.5, 1.1 Hz, 1H), 4.49 (brs, 1H), 4.04 (ddd, J = 8.8, 6.2, 2.6
Hz, 2H), 2.96 (q, J = 7.2 Hz, 1H), 1.53 (s, 3H), 1.31 (d, J = 7.2 Hz, 3H), 1.11 (t, J = 7.1 Hz, 3H);
3C NMR (151 MHz, CDCls) 6 176.4, 153.3, 126.5, 123.8, 122.2, 74.0, 60.7, 49.4, 27.6, 13.9, 12.5;
FT-IR (cm™): 3101, 2988, 2951, 1724, 1431, 1350, 1188, 1030; [a]o® = —8.5 (¢ 1.32, CH.Cl,); HRMS
(ESI-TOF): obliczono dla C11H1604SNa [M+Na]*: 251.0712, znaleziono: 251.0713.

Warunki pomiaru HPLC: CHIRARCEL OJ-H, Hx:'PrOH (90:10); przeptyw= 1.0 mL/min;
A =212 nm; T = 21 °C; tz= 8.8 min (anti, uboczny), tr = 9.9 min (syn, uboczny), tz = 12.0 min (anti,
gtowny), tr = 20.3 min (syn, gtowny).

10.2 Cykliczne aminy

(R)-2-fenylopirolidyna (100)*!: uzyskano w postaci jasnozottego oleju (69 mg, 95%),

O @ 95% ee. 'H NMR (600 MHz, CDCl3) § 7.30 (d, J = 7.4 Hz, 2H), 7.24 (d, J = 7.8 Hz,

NH 2H), 7.17 (ddd, J = 8.5, 2.9, 1.7 Hz, 1H), 4.77 (brs, 1H), 4.10 (t, J = 7.9 Hz, 1H), 3.13

(ddd, J = 10.4, 7.8, 5.8 Hz, 1H), 2.96 (m, 1H), 2.14 (td, J = 12.4, 7.6 Hz, 1H), 1.88 (m, 1H), 1.82 (dd,

J=8.1,5.7Hz, 1H), 1.69 (ddd, J=17.0, 12.5, 8.8 Hz, 1H); *C NMR (151 MHz, CDCls) § 143.0, 128.4

(2C), 127.1, 126.7 (2C), 62.4, 46.4, 33.8, 25.2; [a]o® = +36.4 (c 1.1, CHCLs); dla enancjomeru
(S)-100: [a]o® = —48.1 (c 1.0, CHCls).

Konfiguracja absolutna produktu (R)-100 zostata okreslona na podstawie poréwnania uzyskanych
warto$ci skrecalno$ci optycznych z danymi literaturowymi. %

Warunki pomiaru HPLC: CHIRALPAK AD-H, Hx:'PrOH (95:5) + 0.1% Et;N; przeptyw = 0.9 mL
/min; A =254 nm; T =21 °C; t = 9.5 min (R), t = 10.7 min (S).

Ve (R)-2-(o-tolilo)pirolidyna (230a)™*°: uzyskano w postaci jasnozottego oleju (56 mg,
@ 75%), 98% ee. "H NMR (600 MHz, CDCl3) 8 7.48 (d, J = 7.6 Hz, 1H), 7.20 (m, 1H),
Ch 7.14 (dd, J = 6.5, 1.2 Hz, 2H), 5.18 (brs, 1H), 4.41 (t, J = 7.7 Hz, 1H), 3.23 (ddd, J =
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10.4, 7.7, 5.7 Hz, 1H), 3.05 (ddd, J = 10.4, 8.2, 6.7 Hz, 1H), 2.36 (s, 3H), 2.22 (m, 1H), 1.96 (m, 1H),
1.88 (ddt, J = 8.1, 7.2, 2.5 Hz, 1H), 1.69 (ddd, J = 16.3, 12.6, 8.3 Hz, 1H); 13C NMR (151 MHz, CDCls)
§140.9, 135.5, 130.3, 126.8, 126.1, 125.1, 58.5, 46.3, 32.7, 25.2, 19.4; [a]o® = +44.5 (c 1.0, CHCI,).

Warunki pomiaru HPLC: CHIRALPAK AD-H, Hx:'PrOH (95:5) + 0.1% Et;N; przeptyw = 0.9 mL
/min; A =254 nm; T =21 °C; tr= 8.4 min (R), tg=11.0 min (S).

Et (R)-2-(o-etylofenylo)pirolidyna (230b): uzyskano w postaci bezbarwnego oleju

\© (72 mg, 83%), 96% ee. 'H NMR (600 MHz, CDCls) 6 7.50 (m, 1H), 7.20 (dd, J = 7.2,
ONH 2.3 Hz, 1H), 7.18 (dd, J = 6.3, 1.7 Hz, 2H), 4.40 (t, J = 7.8 Hz, 1H), 3.57 (s, 1H), 3.25
(ddd, J=10.2,7.7,5.3 Hz, 1H), 3.01 (m, 1H), 2.73 (q, J = 7.6 Hz, 2H), 2.20 (m, 1H), 1.96 (m, 1H), 1.88
(ddd,J=7.9,6.4,2.8 Hz, 1H), 1.67 (ddd, J=16.7, 12.5, 8.1 Hz, 1H), 1.24 (t, J = 7.6 Hz, 3H); ®°C NMR
(151 MHz, CDCl3) 5 141.5, 141.5 128.4, 126.7, 126.1, 125.4, 57.9, 46.8, 33.9, 25.5, 25.5, 15.7; [a]o®® =
+39.6 (¢ 0.59, CHCIs); FT-IR (cm™): 2962, 2871, 1603, 1449, 1395, 1096, 752; HRMS (ESI-TOF):
obliczono dla C12HigN [M+H]*: 176.1434, znaleziono: 176.1436.

Warunki pomiaru HPLC: CHIRALPAK AD-H, Hx:'PrOH (95:5) + 0.1% Et3N; przeptyw = 0.9 mL
/min; A =254 nm; T =21 °C; t= 8.5 min (R), tg= 11.7 min (S).

ipr. (R)-2-(o-izopropylofenylo)pirolidyna (230c): uzyskano w postaci jasnozottego oleju

\© (70 mg, 75%), 99% ee. 'H NMR (600 MHz, CDCls) § 7.52 (dd, J = 7.6, 1.6 Hz, 1H),
ONH 7.28 (dd, J=7.6, 1.5 Hz, 1H), 7.21 (dtd, J = 20.8, 7.3, 1.5 Hz, 2H), 4.47 (t, J = 7.8 Hz,
1H), 3.47 (s, 1H), 3.32 (dt, J = 13.7, 6.9 Hz, 1H), 3.25 (m, 1H), 3.03 (ddd, J = 10.1, 8.0, 7.0 Hz, 1H),
2.20 (m, 1H), 1.96 (dqd, J = 9.1, 7.3, 5.0 Hz, 1H), 1.88 (tdd, J = 10.4, 7.7, 4.1 Hz, 1H), 1.67 (ddd,
J=16.6,12.5, 8.5 Hz, 1H), 1.26 (dd, J = 10.9, 6.9 Hz, 6H); *C NMR (151 MHz, CDCls) 6 146.2, 140.6,
126.9, 125.8, 125.3, 125.0, 57.8, 46.8, 34.1, 28.2, 25.5, 24.1, 24.0; [a]o® = +40.2 (c 0.99, CHCly);
FT-IR (cm™): 2961, 2867, 1615, 1447, 1383, 1074, 753; HRMS (ESI-TOF): obliczono dla CisHxoN
[M+H]*: 190.1590, znaleziono: 190.1590.

Warunki pomiaru HPLC: CHIRALPAK AD-H, Hx:'PrOH (95:5) + 0.1% Et3N; przeptyw = 0.9 mL
/min; A =254 nm; T =21 °C; t = 8.8 min (R), tr = 10.4 min (S).

(R)-2-(m-tolilo)pirolidyna (230d)*: uzyskano w postaci bezbarwnego oleju (73 mg,
91%), 90% ee. ‘*H NMR (600 MHz, CDCl3) & 7.28 (m, 1H), 7.25 (s, 1H), 7.22 (d,
ONH J=7.7 Hz, 1H), 7.12 (d, J = 7.5 Hz, 1H), 4.18 (m, 1H), 4.13 (brs, 1H), 3.27 (ddd,
J=10.3,7.9, 5.6 Hz, 1H), 3.09 (ddd, J = 10.4, 8.5, 6.5 Hz, 1H), 2.41 (s, 3H), 2.25 (tdd,
J =95, 7.4, 3.4 Hz, 1H), 2.01 (m, 1H), 1.94 (ddd, J = 7.2, 6.2, 2.6 Hz, 1H), 1.80 (ddd, J = 17.0, 12.5,
8.9 Hz, 1H); *C NMR (151 MHz, CDCls) 6 143.2, 138.0, 128.2, 127.7, 127.3, 123.7, 62.4, 46.5, 33.8,
25.2, 21.3; [@]o® = +36.8 (c 1.07, CHCIs).
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Warunki pomiaru HPLC: CHIRALPAK AD-H, Hx:'PrOH (95:5) + 0.1% EtsN; przeptyw = 0.9 mL
/min; A =254 nm; T =21 °C; tr= 9.4 min (R), tg= 10.6 min (S).

o (R)-2-(p-tolilo)pirolidyna (230e)™: uzyskano w postaci bezbarwnego oleju

@f (69 mg, 92%), 87% ee. *H NMR (600 MHz, CDCls) § 7.26 (d, J = 8.0 Hz, 2H), 7.13
ONH (d, J = 7.9 Hz, 2H), 4.13 (m, 1H), 3.92 (brs, 1H), 3.20 (ddd, J = 10.4, 7.9, 5.6 Hz,
1H), 3.01 (ddd, J = 10.4, 8.5, 6.5 Hz, 1H), 2.33 (s, 3H), 2.19 (m, 1H), 1.95 (m, 1H), 1.87 (ddd, J = 12.7,
8.2, 4.0 Hz, 1H), 1.72 (ddd, J = 17.0, 12.5, 8.9 Hz, 1H); *C NMR (151 MHz, CDCls) & 140.2, 136.6,
129.0 (2C), 126.5 (2C), 62.3, 46.4, 33.9, 25.2, 21.0; [a]o® = +46.5 (C 1.2, CHCIs).

Warunki pomiaru HPLC: CHIRALPAK AD-H, Hx:'PrOH (98:2) + 0.1% Et3N; przeptyw = 0.9 mL
/min; A =254 nm; T =21 °C; tr = 13.4 min (R), tr= 17.1 min (S).

MeO (R)-2-(o-metoksyfenylo)pirolidyna (230f)'*°: uzyskano w postaci zottego oleju

@ (83 mg, 94%), 95% ee. *H NMR (600 MHz, CDCly) & 7.38 (dd, J = 7.5, 1.4 Hz, 1H),
Ch 7.21 (td, 3= 7.9, 1.7 Hz, 1H), 6.92 (td, J = 7.5, 0.8 Hz, 1H), 6.84 (d, J = 8.2 Hz, 1H),
4.66 (brs, 1H), 4.40 (t, J = 7.8 Hz, 1H), 3.81 (s, 3H), 3.17 (ddd, J = 10.5, 7.7, 5.7 Hz, 1H), 3.02 (ddd,
=103, 82, 6.6 Hz, 1H), 2.16 (m, 1H), 1.87 (m, 2H), 1.73 (d, J = 8.8 Hz, 1H); °C NMR (151 MHz,
CDCly) 5 156.9, 131.0, 127.8, 126.8, 120.4, 110.2, 57.3, 55.1, 46.3, 31.8, 25.2: [a]o® = +43.9 (c 1.01,
CHCl).

Warunki pomiaru HPLC: CHIRALPAK AD-H, Hx:'PrOH (95:5) + 0.1% Et3N; przeptyw = 0.9 mL
/min; A =254 nm; T =21 °C; tg= 16.1 min (R), t= 18.5 min (S).

oMo (R)-2-(m-metoksyfenylo)pirolidyna (230g)™: uzyskano w postaci bezbarwnego
© oleju (82 mg, 93%), 80% ee. *H NMR (300 MHz, CDCls) 6 7.31 (dd, J = 8.1, 4.3 Hz,
ONH 1H), 7.01 (dd, J = 5.0, 2.8 Hz, 2H), 6.84 (dd, J = 8.8, 2.1 Hz, 1H), 4.31 (s, 1H), 4.19

(t, J = 7.7 Hz, 1H), 3.86 (s, 3H), 3.25 (ddd, J = 10.3, 7.6, 5.6 Hz, 1H), 3.08 (ddd,
J=10.3, 8.2, 6.6 Hz, 1H), 2.25 (ddd, J = 19.7, 7.4, 4.5 Hz, 1H), 1.98 (ddd, J = 15.2, 7.7, 3.1 Hz, 2H),
1.78 (m, 1H); 3C NMR (75 MHz, CDCls) § 159.6, 145.2, 129.3, 118.8, 112.4, 112.1, 62.4, 55.1, 46.5,

33.8, 25.2; [a]o® = +33.8 (C 1.0, CHCl).

Warunki pomiaru HPLC: CHIRALPAK AD-H, Hx:'PrOH (95:5) + 0.1% Et3N; przeptyw = 0.9 mL
/min; A =254 nm; T =21 °C; tr = 14.3 min (R), tr= 17.3 min (S).

ome | (R)-2-(p-metoksyfenylo)pirolidyna (230h)**: uzyskano w postaci zottego oleju
@ (83 mg, 94%), 82% ee. "H NMR (600 MHz, CDCls) & 7.28 (d, J = 8.6 Hz, 2H),
Ch 6.84 (d, J = 8.7 Hz, 2H), 5.17 (brs, 1H), 4.08 (dd, J = 8.5, 7.3 Hz, 1H), 3.76
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(s, 3H), 3.16 (ddd, J = 10.5, 7.9, 5.8 Hz, 1H), 2.98 (ddd, J = 10.4, 8.6, 6.3 Hz, 1H), 2.15 (m, 1H), 1.93
(qdd, J = 6.2, 4.5, 2.4 Hz, 1H), 1.85 (dtd, J = 10.9, 8.2, 2.5 Hz, 1H), 1.72 (ddd, J = 17.2, 12.4, 9.0 Hz,
1H); 3C NMR (151 MHz, CDCls) 5 158.6, 134.5, 127.8 (2C), 113.6 (2C), 61.9, 57.4, 46.1, 33.5, 25.0;
[a]o? = +42.0 (¢ 1.26, CHCIs).

Warunki pomiaru HPLC: CHIRALPAK AD-H, Hx:'PrOH (95:5) + 0.1% EtsN; przeptyw = 0.9 mL
/min; A =254 nm; T =21 °C; tg= 14.2 min (R), t= 16.9 min (S).

o (R)-2-(o-chlorofenylo)pirolidyna (230i)%°: uzyskano w postaci zottego oleju (62 mg,

\© 72%), 70% ee. 'H NMR (600 MHz, CDCls) & 7.80 (dd, J = 13.8, 7.8 Hz, 2H), 7.49
ONH (dd, J = 85, 1.6 Hz, 1H), 7.45 (dd, J = 11.5, 1.8 Hz, 1H), 5.07 (brs, 1H), 4.34 (t,
J=7.8 Hz, 1H), 3.25 (ddd, J = 10.4, 7.8, 5.8 Hz, 1H), 3.08 (ddd, J = 10.5, 8.3, 6.4 Hz, 1H), 2.27 (ddd,
J=12.4,7.7, 4.0 Hz, 1H), 1.99 (m, 1H), 1.89 (m, 2H): *C NMR (151 MHz, CDCls) § 140.0, 133.2,
128.1, 127.8, 126.0, 125.1, 62.5, 46.4, 33.7, 25.1; [e]p?® = +47.3 (c 1.17, CHCly).

Warunki pomiaru HPLC: CHIRALCEL OD-H, Hx:'PrOH (95:5) + 0.1% Et3N; przeptyw = 0.9 mL
/min; A =254 nm; T =5 °C; tr= 9.7 min (S), t= 10.6 min (R).

o (R)-2-(m-chlorofenylo)pirolidyna (230j)***: uzyskano w postaci jasnozottego oleju
@ (85 mg, 94%), 70% ee. *H NMR (300 MHz, CDCly) 5 7.37 (s, 1H), 7.22 (m, 3H), 4.40
C’ (s, 1H), 4.11 (t, J = 7.8 Hz, 1H), 3.17 (ddd, J = 10.3, 7.6, 5.8 Hz, 1H), 3.02 (ddd,

NH J=10.3, 8.2, 6.5 Hz, 1H), 2.18 (ddd, J = 19.9, 7.5, 4.7 Hz, 1H), 1.92 (m, 2H), 1.67
(ddd, J=16.6,12.2, 8.3 Hz, 1H); **C NMR (75 MHz, CDCls) 6 145.9, 134.2,129.5, 127.0, 126.7, 124.8,

61.8, 46.5, 34.0, 25.2; [a]o® = +36.6 (C 1.38, CHCls).

Warunki pomiaru HPLC: CHIRALPAK AD-H, Hx:'PrOH (95:5) + 0.1% Et3N; przeptyw = 0.9 mL
/min; A =254 nm; T =21 °C; t= 9.0 min (R), t = 9.7 min (S).

a | (R)-2-(p-chlorofenylo)pirolidyna (230k)™!: uzyskano w postaci zoltego oleju

@ (84 mg, 93%), 70% ee. 'H NMR (300 MHz, CDCl3) § 7.28 (d, J = 3.4 Hz, 4H), 4.11
ONH (t, J = 7.8 Hz, 1H), 3.60 (s, 1H), 3.18 (ddd, J = 10.2, 7.6, 5.6 Hz, 1H), 3.02 (ddd,
J=10.2, 8.2, 6.8 Hz, 1H), 2.18 (ddd, J = 19.9, 7.5, 4.7 z, 1H), 1.91 (m, 2H), 1.65 (ddd, J = 11.1, 10.2,
5.9 Hz, 1H); 13C NMR (75 MHz, CDCls) § 142.5, 132.4, 128.3 (2C), 127.9 (2C), 61.7, 46.6, 34.1, 25.3;
[a]o® = +34.3 (c 1.27, CHCs).

Warunki pomiaru HPLC: CHIRALPAK AD-H, Hx:'PrOH (95:5) + 0.1% Et3N; przeptyw = 0.9 mL
/min; A =254 nm; T =21 °C; t = 10.4 min (R), tr= 11.2 min (S).
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(R)-2-(naftalen-1-ylo)pirolidyna (2301)!*: uzyskano w postaci bezbarwnego oleju
(82 mg, 85%), 78% ee. *H NMR (600 MHz, CDCls) & 8.15 (d, J = 8.4 Hz, 1H), 7.87
O (d, J =79 Hz, 1H), 7.75 (d, J = 8.2 Hz, 1H), 7.70 (d, J = 7.1 Hz, 1H), 7.49 (ddd,

NH J=23.4,15.3, 7.3 Hz, 3H), 4.94 (t, = 7.4 Hz, 1H), 4.03 (brs, 1H), 3.27 (ddd, J = 10.2,
7.4, 55 Hz, 1H), 3.13 (dt, J = 10.1, 7.5 Hz, 1H), 2.41 (ddd, J = 20.3, 7.7, 6.1 Hz, 1H), 1.95 (m, 2H),
1.82 (ddd, J=15.9, 7.9, 4.5 Hz, 1H); *C NMR (151 MHz, CDCl;) § 139.6, 133.7, 131.2, 128.6, 127.2,
125.7, 125.4, 125.3, 123.5, 122.1, 58.3, 46.5, 33.1, 25.2; [a]o® = +65.8 (c 0.98, CHCI5).

Warunki pomiaru HPLC: CHIRALPAK AD-H, Hx:'PrOH (95:5) + 0.1% Et;N; przeptyw = 0.9 mL
/min; A =254 nm; T =21 °C; tr= 12.3 min (S), tr= 21.0 min (R).

(R)-2-(naftalen-2-ylo)pirolidyna (230m)**°: uzyskano w postaci bezbarwnego
oleju (88 mg, 90%), 62% ee. *H NMR (600 MHz, CDCls) & 7.60 (dd, J = 7.8, 1.5
O Hz, 1H), 7.32 (dd, J = 7.9, 1.2 Hz, 2H), 7.24 (td, J = 7.6, 1.0 Hz, 2H), 7.15

NH (td, J=7.7, 1.7 Hz, 2H), 4.57 (t, J = 7.6 Hz, 1H), 4.03 (brs, 1H), 3.22 (ddd, J = 10.1,
7.6, 5.5 Hz, 1H), 3.09 (dd, J = 17.1, 7.8 Hz, 1H), 2.33 (ddd, J = 12.9, 7.9, 5.5 Hz, 1H), 1.90 (m, 2H),
1.62 (ddd, J = 16.2, 11.8, 7.5 Hz, 1H); **C NMR *C NMR (151 MHz, CDCls) 6 141.6, 132.9, 129.3
(2C), 127.9 (2C), 127.1 (2C), 126.8 (2C), 58.7, 46.6, 32.6, 25.1; [0]o?® = +39.1 (c 1.22, CHCL,).

Warunki pomiaru HPLC: CHIRALPAK AD-H, Hx:'PrOH (95:5) + 0.1% Et3N; przeptyw = 0.9 mL
/min; A =254 nm; T =21 °C; tr= 17.4 min (R), t = 19.6 min (S).

(R)-2-(tiofen-2-ylo)pirolidyna (230n)**°: uzyskano w postaci bezbarwnego oleju

D (71 mg, 90%), 79% ee. *H NMR (600 MHz, CDCls) § 7.18 (dd, J = 4.8, 1.5 Hz, 1H),
ONH 6.95 (dd, J = 4.3, 2.8 Hz, 2H), 4.44 (t, J = 7.1 Hz, 1H), 3.62 (brs, 1H), 3.18 (ddd,
J=10.2,7.8, 5.4 Hz, 1H), 3.01 (ddd, J = 10.4, 7.9, 6.4 Hz, 1H), 2.23 (ddd, J = 16.9, 9.9, 5.4 Hz, 1H),
1.96 (dddd, J =11.4,7.5, 4.4, 1.7 Hz, 1H), 1.86 (m, 2H); *C NMR (151 MHz, CDCls) 5 148.3, 126.7,
123.8, 123.5, 58.0, 46.2, 34.5, 25.6; [a]p?® = +25.4 (c 1.0, CHCIs).

Warunki pomiaru HPLC: CHIRALCEL 0J-H, Hx:'PrOH (95:5) + 0.1% Et;N; przeptyw = 0.9 mL
/min; A =254 nm; T =21 °C; t= 10.2 min (S), tr= 11.1 min (R).

(R)-2-(3,5-dimetylofenylo)pirolidyna (230p)**?: uzyskano w postaci oleju
Me

@ jasnozottego (84 mg, 95%), 94% ee. *H NMR (600 MHz, CDCls) & 6.99 (s, 2H),

O e | 6:89 (s, 1H), 4.05 (m, 1H), 3.62 (s, 1H), 3.20 (M, 1H), 3.01 (dddd, J = 10.2, 8.4, 6.6,
NH 1.7 Hz, 1H), 2.31 (s, 6H), 2.19 (m, 1H), 1.94 (dddd, J = 7.9, 6.6, 4.6, 1.7 Hz, 1H),
1.86 (qd, J = 8.4, 4.1 Hz, 1H), 1.70 (ddd, J = 16.9, 12.4, 9.0 Hz, 1H); *C NMR (151 MHz, CDCls)

§143.6, 137.8, 128.5 (2C), 124.3 (2C), 62.4, 46.6, 33.9, 25.3, 21.2 (2C); [0]o®® = +31.9 (c 0.56, CHCls).

e
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Warunki pomiaru HPLC: CHIRALPAK AD-H, Hx:'PrOH (95:5) + 0.1% Et;N; przeptyw = 0.9 mL
/min; A =254 nm; T =21 °C; tr= 9.7 min (R), tg= 10.6 min (S).

- (R)-2-(2,5-difluorofenylo)pirolidyna (106)'*: uzyskano w postaci bezbarwnego

\©\F oleju (78 mg, 85%), 68—-80% ee. *H NMR (300 MHz, CDCls) § 7.25 (m, 1H), 6.89
ONH (m, 2H), 4.41 (t, J = 7.6 Hz, 1H), 3.91 (s, 1H), 3.12 (dddd, J = 14.5, 10.1, 7.6, 6.2
Hz, 2H), 2.26 (qd, J = 8.1, 0.8 Hz, 1H), 1.87 (ddd, J = 8.0, 4.0, 2.0 Hz, 2H), 1.65 (ddd, J = 16.2, 12.3,
7.5 Hz, 1H); 3C NMR (75 MHz, CDCl3) & 159.2 (d, J = 184.7 Hz), 156.0 (d, J = 182.7 Hz), 133.5 (dd,
J=16.4, 7.0 Hz), 116.0 (dd, J = 25.0, 8.5 Hz), 114.4 (m), 114.0 (m), 55.5, 46.5, 32.9, 25.3; [a]o® =
+21.9 (c 1.2, CHCIy).

Warunki pomiaru HPLC: CHIRALPAK AD-H, Hx:'PrOH (95:5) + 0.1% EtsN; przeptyw = 0.9 mL
/min; A =254 nm; T =21 °C; tg=7.0 min (R), tr= 7.7 min (S).

Poprawe czystosci optycznej 80% ee dla uzyskanego produktu 106 osiggnicto przeprowadzajac
rekrystalizacje z uzyciem handlowo dostgpnego kwasu D-jabtkowego w oparciu o zmodyfikowana
procedure literaturowa.'*® Poprawno$¢ uzyskanego zwiazku potwierdzono analiza widm *H i 3C NMR

oraz pomiarem HPLC.

Oczyszczenie cyklicznej aminy (106) z wykorzystaniem kwasu D-jabtkowego

Wyizolowang w procesie redukcji cykliczng aming 106 (47 mg, 0.25 mmol, 68% ee) rozpuszczono
w etanolu absolutnym (0.7 mL) w atmosferze argonu, a nastgpnie dodano kwas D-jabtkowy (36 mg,
0.27 mmol, 1.05 réwn.). Otrzymang mieszaning reakcyjng ogrzano do 68 °C i mieszanie kontynuowano
przez 1 h do momentu rozpuszczenia wszystkich sktadnikow. Po tym czasie cato$¢ schtodzono do 4 °C
i pozostawiono na noc w niskiej temperaturze. Wytracone biate krysztaty odsaczono na lejku Biichnera,
przemyto zimnym etanolem absolutnym, a nastgpnie ponownie rozpuszczono w DCM (8 mL).
W kolejnym kroku dodano 2 M NaOH (7 mL) i tak uzyskana dwufazowa mieszaning intensywnie
mieszano przez 10 minut, po czym warstwe¢ wodng ekstrahowano DCM (3 x 10 mL), a potaczone fazy
organiczne osuszono nad bezwodnym MgSOs. Nadmiar rozpuszczalnika odparowano na wyparce
obrotowej otrzymujac produkt 106 w postaci bezbarwnego oleju (42 mg, 89%) z nadmiarem

enancjomerycznym roéwnym 80% ee.
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11. Redukcja p-hydroksyestru — okreslenie konfiguracji absolutne;j

Konfiguracje absolutng dla anti-p-hydroksyestru 174 jako modelowego produktu anti-selektywnej
reduktywnej reakcji aldolowej okre$lono poréwnujac wartosci skrgcalnosci optycznej uzyskanego
zwigzku 210 z danymi literaturowymi.?®* Redukcje anti-p-hydroksyestru 174 do trzeciorzedowego
alkoholu 210 z jednym centrum stereogenicznym przeprowadzono w oparciu 0 zmodyfikowang
procedure literaturowa,’®® wprowadzajac dodatkowo opracowang reduktywna reakcje aldolowsa
(Schemat 80). Poprawnos$¢ uzyskanych zwigzkéw oraz ich czystos¢ na kazdym etapie reakcji

potwierdzono analizami widm *H i *C NMR oraz pomiarami HRMS.

HO, & HO

. 0O -
HO, g, L|AIH4 TSCL Py L|AIH4
3 z OMe z z
: THF 12h : : 67 °C, 2 h
174

Schemat 80. Okreslenie konfiguracji absolutnej produktu anti-(174).

Przygotowanie 208: Do roztworu anti-p-hydroksyestru 174 (39 mg, 0.18 mmol) w bezwodnym
THF (0.8 mL) dodano powoli w temp. 0 °C roztwor LiAlH4 (0.3 mL, 1 M roztwor w THF, 1.6 rown.)
i catos¢ ogrzano do temp. pokojowej. Otrzymang klarowna mieszaning reakcyjng pozostawiono na noc
w atmosferze argonu, a po jej zakonczeniu schtodzono ponownie do temp. 0 °C i powoli dodano 2 mL
20% roztworu KOH. Powstala zawiesing przesaczono na lejku Biichnera, przesacz zatezono,

a pozostatos¢ oczyszczono metodg chromatografii kolumnowej w uktadzie SiO./Hx:AcOEt (1:1).

HO - (2S,3S)-2-metylo-3-fenylo-1,3-butanodiol  (208)"%: otrzymano w postaci

WOH bezbarwnego oleju (29 mg, 85%); H NMR (300 MHz, CDCl3) 6 7.45 (d, J = 7.7

: Hz, 2H), 7.32 (t, J = 7.7 Hz, 2H), 7.24 (m, 1H), 3.59 (dd, J = 5.8, 10.9 Hz, 1H),

3.51 (d, J = 10.9 Hz, 1H), 3.37 (brs, 1H), 2.73 (brs, 1H), 2.01 (m, 1H), 1.52 (s, 3H), 0.95 (d, J = 7.5 Hz,

3H); 3C NMR (75 MHz, CDCls) § 148.2, 128.2 (2C), 126.7, 125.1 (2C), 78.2, 66.2, 43.9, 25.6, 12.2;
HRMS (ESI-TOF): obliczono dla C1:H1s0.Na [M+Na]*: 203.1043, znaleziono: 203.1042.

Przygotowanie 209: Diol 208 (29 mg, 0.16 mmol) rozpuszczono w bezwodnej pirydynie (0.54 mL,
6.7 mmol) w atmosferze argonu, a naste¢pnie otrzymany roztwor schtodzono do temp. 0 °C. W kolejnym
kroku dodano w jednej porcji chlorek tosylu (40.7 mg, 0.21 mmol, 1.3 rown.), a powstata mieszaning
reakcyjng ogrzano do temp. pokojowej i kontynuowano mieszanie przez 15 h. Po tym czasie dodano
H>0O (3 mL) i ekstrahowano z AcOEt (3 x 5 mL). Potaczone fazy organiczne przemyto 20% roztworem
CuSO04, woda, solanka oraz osuszono nad bezwodnym Na,SO.. Filtrat zat¢zono na wyparce obrotowej,

a pozostatos¢ oczyszczono metoda chromatografii kolumnowej w uktadzie SiO2/Hx:AcOEt (2:1).
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o - p-toluenosulfonian  (2S,3S)-3-hydroksy-2-metylo-3-fenylobutylu  (209)%%:

©)\E/\OTS otrzymano w postaci zoéttego oleju (40 mg, 66%); H NMR (300 MHz, CDCls)

: §7.65 (d, J = 8.6 Hz, 4H), 7.30 (m, 4H), 7.24 (m, 1H), 3.91 (dd, J = 3.5, 9.8 Hz,

1H), 3.80 (dd, J = 8.1, 9.8 Hz, 1H), 2.39 (s, 3H), 2.11 (m, 1H), 1.81 (brs, 1H), 1.44 (s, 3H), 0.95 (d,

J=6.9 Hz, 3H); *C NMR (75 MHz, CDCl;) 5 146.8, 144.4, 132.7, 129.8 (2C), 128.1 (2C), 127.8 (2C),

126.8, 124.7 (2C), 75.6, 72.8, 43.2, 27.2, 21.6, 11.8; HRMS (ESI-TOF): obliczono dla C1sH2204SNa
[M+Na]*: 357.1131, znaleziono: 357.1130.

Przygotowanie 210: Tosylowa pochodng alkoholu 209 (30 mg, 0.089 mmol) rozpuszczono
w bezwodnym THF (1.4 mL), a nastepnie powoli wkroplono roztwor LiAlHs (0.45 mL, 1 M roztwor
w THF, 5.4 roéwn.). Otrzymang mieszaning reakcyjng ogrzano do 67 °C w atmosferze argonu
i kontynuowano mieszanie przez 1 h. Po tym czasie roztwor reakcyjny schtodzono do temperatury
pokojowej i dodano kolejno H>O (10 pL), 20% roztwor NaOH (10 pL) oraz ponownie H.O (45 pL).
Wiytracony osad odsaczono na lejku Biichnera, a przesacz zatgzono na wyparce obrotowej uzyskujac

koncowy produkt 210.

Ho - (S)-3-metylo-2-fenylobutan-2-ol (210)?%: otrzymano w postaci bezbarwnego oleju

w (12.6 mg, 86%); H NMR (600 MHz, CDCls) & 7.42 (dd, J = 8.4, 1.2 Hz, 2H), 7.32

(t, J=7.8Hz, 2H), 7.24-7.21 (m, 1H), 2.03 (sept., J = 6.9 Hz, 1H), 1.81 (brs, 1H), 1.52

(s, 3H), 0.89 (d, J = 6.8 Hz, 3H), 0.80 (d, J = 6.8 Hz, 3H); 3C NMR (151 MHz, CDCls) 5 147.8, 127.8

(2C), 126.4, 125.2 (2C), 76.6, 38.5, 26.7, 17.4, 17.1; [a]o® = —16.4 (c 2.16, CH.Cl,); wartos¢

literaturowa: [a]®o = —21.1 (c 0.44, CH,Cl. dla S-enancjomeru); HRMS (ESI-TOF): obliczono dla
Ci1H160ONa [M+Na]*: 1871.1093, znaleziono: 187.1092.
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12. Ogoélne procedury przygotowania wzorcow racemicznych

12.1 p-Hydroksyestry

Racemiczne wzorce p-hydroksyestrow otrzymano w oparciu o zmodyfikowang procedurg
literaturow.?®* Do roztworu sproszkowanego cynku (0.35 g, 5.6 mmol, 1.6 réwn.) w bezwodnym
octanie etylu (2.1 mL) powoli wkroplono chlorek trimetylosililu (0.1 mL, 0.9 mmol, 0.25 réwn.)
w atmosferze argonu. Tak powstatg zawiesing ogrzano do temperatury 65 °C i mieszano przez 30 minut.
Po uplywie wyznaczonego czasu zawartos¢ schtodzono do 60 °C, dodano odpowiedni keton (3.5 mmol,
1.0 réwn.), a nastgpnie w ciggu 2 minut powoli wkroplono a-bromoester metylu (0.46 mL, 4.2 mmol,
1.2 réwn.). Uzyskang mieszanine reakcyjng mieszano przez kolejne 2 h w temperaturze 60 °C, po czym
calo$¢ ponownie schtodzono do temperatury pokojowej i przesaczono przez saczek karbowany.
Otrzymany klarowny roztwor zakwaszono 5 M HCI do pH = 1, a nastepnie ekstrahowano 3-krotnie
nasyconym roztworem NaHCOs, przemyto solanka i osuszono nad bezwodnym MgSOs.. Filtrat zat¢zono
na wyparce obrotowej, a surowy produkt oczyszczono metodg chromatografii kolumnowej w uktadzie
SiO2/Hx:AcOEt (9:1).

12.2 Cykliczne aminy

Racemiczne wzorce cyklicznych amin otrzymano w oparciu 0 zmodyfikowang procedure
literaturowg.?!* Do roztworu cyklicznej iminy (0.68 mmol, 1.0 réwn.) rozpuszczonej w mieszaninie
MeOH:H,O (2.5 mL, 4:1) powoli dodano NaBH. (35 mg, 1.0 mmol, 1.5 rown.) w temperaturze
0 °C. Catos¢ ogrzano do temperatury pokojowej i mieszano przez 3 godziny, a nastgpnie mieszaning
zakwaszono 1 M HCI do uzyskania pH = 3. Po uptywie 30 minut do roztworu dodano 1 M NaOH do
uzyskania pH = 11 i faze wodng ekstrahowano DCM (3 x 5 mL). Potgczone fazy organiczne przemyto
solanka, osuszono nad bezwodnym MgSQOs, a nadmiar rozpuszczalnika odparowano na wyparce

obrotowej. Powstaty surowy produkt oczyszczono metoda chromatografii kolumnowej w uktadzie
SiO,/AcOEt:MeOH (10:1) + 1% EtsN.
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13. Suplement

Pelne zestawienie wynikéw uzupetniajacych rozdziaty: 5.1.1 oraz 5.2.1 znajdujace si¢ w Czesci |l
— badania wlasne, ktore dotyczyly badan prowadzonych nad asymetryczng reduktywna reakcja

aldolowa.

Tabela S1. Wybor kwasu Lewisa i struktury ligandu N-donorowego w anti-selektywnej reduktywnej reakcji
aldolowej katalizowanej kompleksem cynku.

o 0 ) Zn(OAC), (5 mol%), L (5 mol%) HO, & o] HO, & o] 3 OH

Q)K . ﬁOMe 2)(E:223IMH;;;own.),THF, t, 24 ©)\‘)KOM9 ) ©)\)KOMQ ) ©/'\

173 18 | syn 17 anti 176

L.p. Kwas Lewisa  Ligand [L] Wydajnos¢ [%]" d.rb . e [

(174) (7e)  ymant)  on 174y anti-(174)
1 177 b.r. 39 - - -
2 178 b.r. Slady - - -
3 ZnEt, 179 18 50 2:1 rac rac
4 180 15 44 12:1 19 16
5 181 15 32 3:1 11 10
6 177 17 11 12:1 rac 35
7 178 b.r. slady - - -
8 Zn(OTf)2 179 7 40 2.6:1 6 rac
9 180 b.r. Slady - - -
10 181 b.r. slady - - -
11 177 b.r. 20 - - -
12 178 b.r. $lady - - -
13 ZnCl; 179 b.r. b.r. - - -
14 180 b.r. b.r. - - -
15 181 b.r. b.r. - - -

Warunki reakcji: Zn(OTf)z, ZnClz, ZnEt2 (5 mol%, 1 M roztwor ZnEt2 w heksanie), chiralny ligand L (5 mol%), (EtO)sSiH (2
roéwn., 1.0 mmol), acetofenon 173 (0.5 mmol), akrylan metylu 18 (1.2 réwn., 0.6 mmol), THF bezwodny (1 mL), rt, 24 h. [a]
Tlos¢ produktéw wyizolowana po chromatografii kolumnowej. [b] Stosunek diastereoizomeryczny wyznaczony z mieszaniny
produktow 174 na podstawie widm *H NMR. [c] Nadmiar enancjomeryczny uzyskany w oparciu o analiz¢ HPLC z chiralng
faza stacjonarng.
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Tabela S2. Wybér struktury ligandu opartego na naturalnym aminokwasie w syn-selektywnej reduktywnej reakcji
aldolowej katalizowanem kompleksem Zn(OAC)..

777777777777777777777777777777777777777777777

0 o ) Zn(OAc), (5 mol%), L (5 mol%) HO, » O HO » O 3 OH
. HkOMe (Et0)3SiH (2 réwn.), THF, rt, 24 h X OMe S . OMei .
| 2) K,CO4/MeOH 3 : |
173 18 ! n 174 anti : 176
Wydajnos$¢ [%]? ee [%0]°
L.p. Ligand [L] dr® (syn:anti) [%] )
(174) (176) syn-(174)  anti-(174)
1 218 12 20 2.1:1 22 rac
2 219 34 13 2.3:11 30 18
3 220 10 12 1.8:1 18 rac
4 221 32 8 251 24 47
5 222 24 11 251 10 18
6 223 54 21 2.1:1 13 rac

Warunki reakcji: Zn(OAc)z (5 mol%), chiralny ligand (5 mol%), (EtO)sSiH (2 réwn., 1.0 mmol), acetofenon 173 (0.5 mmol),
akrylan metylu 18 (1.2 réwn., 0.6 mmol), rozpuszczalnik (1 mL), rt, 24 h. [a] Ilo§¢ produktow wyizolowana po chromatografii
kolumnowej. [b] Stosunek diastereoizomeryczny wyznaczony z mieszaniny produktéw 174 na podstawie widm 'H NMR.
[c] Nadmiar enancjomeryczny uzyskany w oparciu o analiz¢ HPLC z chiralng fazg stacjonarng.
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