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Streszczenie:

Zasadniczym celem badan bylo opracowanie uniwersalnej strategii syntetycznej
umozliwiajgcej otrzymywanie ztozonych uktadéw allilowych, w szczegdlnosci nieracemicznych
alkoholi allilowych i alliloamin zawierajgcych podstawniki alifatyczne. Natomiast drugie zadanie
dotyczyto badan nad regioselektywng funkcjonalizacje wewnetrznego wigzania podwdjnego w
alliloaminach.

W toku prowadzonych prac zaprezentowano modularng strategie syntezy ztozonych
zwigzkéw allilowych (alkoholi, amin oraz ich pochodnych), wykorzystujgcg pochodne alkoholi 3-
bromoallilowych oraz N-(3-bromoallilo)amin, jako proste platformy strukturalne podatne na
dalszg funkcjonalizacje. W tym celu opracowano warunki umozliwiajagce szybkie i wydajne
alkilowanie wyjsciowych zwigzkéw za pomocg bromkdéw alkilowych w obecnosci kompleksu
niklu oraz z wykorzystaniem katalizy fotoredoks. Przeprowadzona seria eksperymentéw z
réoznymi bromkami alkilowymi, modyfikowawanymi substratami w obrebie struktury wigzania
podwadjnego oraz w obrebie heteroatomu (rézne pochodne alkoholi allilowych i alliloamin)
wykazaty szeroki zakres stosowalnosci metody, przy jednoczesnej wysokiej tolerancji grup
funkcyjnych. Miedzy innymi, opracowano warunki bezposredniej syntezy ztozonych
karbaminiandw allilowych, ktére to nastepnie wykorzystano w reakcji przegrupowania Ichikawy,
unikalnej transformacji dajacej dostep do alliloamin. Potgczenie tych transformacji umozliwito
miedzy innymi synteze nieracemicznych a-tert-alliloamin, posiadajgcych czteropodstawione
centrum stereogeniczne, ktérych synteza innymi metodami jest sporym wyzwaniem.

W drugiej czesci badan skupiono sie na regioselektywnej funkcjonalizacji wewnetrznego
wigzania podwdjnego w uzyskanych alliloaminach. Opracowano warunki umozliwajgce ich
transformacje do B-aminoketonéw, wykorzystujagc w tym celu reakcje Wackera. Metoda ta
okazata sie by¢ skutecznym narzedziem w syntezie pewnych rodzajéw ztozonych B-
aminoketondw, ktérych otrzymanie w oparciu o klasyczne strategie, takie jak reakcja Mannicha,
reakcja aza-Michaela lub asymetryczne uwodornienie enamin jest nie mozliwe. Podjeto takze
prace nad hydroacylowaniem oraz hydroestryfikacjg uzyskanych alliloamin jako metody syntezy
y-aminoketondw i estrow.

Wyijatkowo szeroki zakres stosowalnosci opracowanych reakcji sprzegania i utleniania
pozwolit na ich wykorzystanie w syntezie wybranych zwigzkéw bioaktywnych (lub ich
bezposrednich prekursoréw), w tym czgsteczek lekéw i alkaloidow.
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Abstract:

The main goal of the project was devoted to the development of a convenient strategy
for the preparation of complex allylic systems, particularly allylic alcohols and allylamines,
bearing aliphatic substituents. The second task was concerned on a regioselective
functionalization of an internal double bond of allylamines.

The modular strategy of synthesis of complex allyl systems (allyl alcohols, allylamines
and derivatives) starting from 3-bromoallyl alcohols and N-(3-bromoallyl)amines as a structural
platform for a divergent functionalization was reported. Proposed method involved a dual
photoredox/Ni-catalyzed cross-coupling reaction of the mentioned starting systems with
various alkyl bromides. Further studies involved determination of possible variation of aliphatic
part that can be introduced into allyl system, as well as variation of double bond substitution
patterns and type of O- and N-substituents. Overall, the reaction showed excellent scope and
chemoselectivity. Furthermore, this approach was employed to the synthesis of complex allyl
carbamates, which were next subjected to Ichikawa reaction, a unique transformation to
construct allyamine derivatives, especially nonracemic a-tert-allylamines, with tetrasubstituted
carbon stereogenic center. Their synthesis by other methods is highly challenging.

In the second part of research, the regioselective functionalization of allylamines’
internal double bond was investigated. Application of Wacker oxidation of the obtained
allylamines allowed for regioselective formation of B-amino ketones. This includes synthesis of
challenging B-amino ketone motifs, which synthesis via common approaches, like Mannich or
aza-Michael reaction, and enamine hydrogenation, is highly problematic or even impossible.
Above this, hydroacylation and hydroesterification of allylamines was investigated.

Finally, an extraordinarily broad reaction scope of both cross-coupling and oxidation
protocols allowed to employ them in synthesis of selected biologically relevant structures, such
as direct precursors of drug compounds as well as alkaloids.
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Wykaz stosowanych skrotow:

4CzIPN 1,2,3,5-tetrakis(9-karbazoilo)-4,6,dicyjanobenzen
Ac acetyl

Acac acetyloactyl

Acr akrydyna

Ad adamantyl

ADDP 1,1-(azodikarbonylo)dipiperydyna

AIBN 2,2-azobis(izobutylonitryl)

AQ 8-aminochinolinyl

Ar aryl

ART. ang. Amino Radical Transfer

BARF tetrakis(3,5-bis(trifluorometylo)fenylo)boran
BBN 9-borabicyklo(3.3.1)nonan

BDE ang. Bond Dissociation Energy — energia dysocjacji wigzania
BET ang. Back Electron Transfer — powrotny transfer elektronu
BINAP 2,2’-bis(difenylofosfino)-1,1’-binaftyl

BINOL 1,1’-bi-2-naftol

BIPHEP 2,2’-bis(difenylofosfino)bifenyl

Bn benzyl

Boc tert-butyloksykarbonyl

BOX bis(oksazolidyna)

BPO nadtlenek benzoilu

Bpy 2,2’-bipirydyna

BQ benzochinon

Bs fenylosulfonyl

BTMG 2-tert-butylo-1,1,3,3-tetrametyloguanidyna
BTPP tert-butyloimino-tri(pirolidyno)fosforan

Bu butyl

Bz benzoil

cat katechol

Cbz benzyloksykarbonyl

CFL ang. Compact Fluorescent Light Bulb — zarowka fluorescencyjna
CoD 1,5-cyklooktadien

CPME eter metylowo-cyklopentylowy

CSA kwas kamforowosulfonowy

Cy cykloheksyl

Dba dibenzylidenoaceton

DBPP 2,6-di-tert-butylo-4-fenylofenol

DBU 1,8-diazabicyklo(5.4.0)undek-7-en

DCE 1,2-dichloroetan

DCM dichlorometan

dcpm 1,1-bis(dicykloheksylofosfino)metan

DIAD diizopropylo azodikarboksylan

DIBAL wodorek diizobutyloglinu

DIPEA N,N-diizopropyloetyloamina
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DMA N,N-dimetyloacetamid

DMAP 4-dimetyloaminopirydyna

DME 1,2-dimetoksyetan

DMF N,N-dimetyloformamid

dmg dimetyloglioksym

DMP odczynnik Dessa-Martina

DMSO dimetylosulfotlenek

DNA kwas deoksyrybonukleinowy

domebpy 4,4’-di-metoksy-2,2’-bipirydyna

DPEPhos eter bis[(2-difenylofosfino)fenylu]

dppf 1,1’-bis(difenylofosfino)ferrocen

dppm 1,1-bis(difenylofosfino)metan

dppp 1,3-bis(difenylofosfino)propan

dtbbpy 4,4’-di-tert-butylo-2,2’-bipirydyna

DTBP nadtlenek di-tert-butylu

DuPhos 1,2-di(fosfolidyn-1-ylo)benzen

E elektrofil

E° potencjat redoks

EDA ang. Electron Donor-Acceptor — kompleks donora i akceptora elektrondéw
EDG ang. Electron Donating Group — grupa elektronodonorowa
Et etyl

ET ang. Energy Transfer — transfer energii

ETM ang. Electron Transfer Mediator — mediator przeniesienia elektronu
EWG ang. Electron Withdrawing Group — grupa elektronoakceptorowa
FDA ang. Food and Drug Administration — Amerykariska Agencja Zywnosci i Lekéw
FG ang. Functional Group — grupa funkcyjna

Fmoc fluorenylometylokarbonyl

glyme dimetoksyetan

HAT ang. Hydrogen Atom Transfer — transfer atomu wodoru
HQ hydrochinon

hv Swiatto

IC ang. Internal Conversion - konwersja wewnetrzna

IChO PAN Instytut Chemii Organicznej Polskiej Akademii Nauk

IPA izopropanol

lpr 1,3-bis(2,6-diizopropylofenylo)imidazo-2-yliden

IR ang. Infrared — promieniowanie podczerwone

ISC ang. Intersystem Crossing — przejscie miedzysystemowe
LDso ang. Lethal Dose — dawka Smiertelna (dla 50% populacji)
LDA diizopropyloamidek litu

LED ang. Light-Emitting Diode — dioda elektroluminescencyjna
LG ang. Leaving Group — grupa opuszczajaca

LIHMDS bis(trimetylosililo)amidek litu

L-Selectride tri-(2-butylo)borowodorek litu

Me metyl

Mes mezytyl

Moc metoksykarbonyl

MOM metoksymetyl

Ms metylosulfonyl
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MTBE
Nbd
NBS
NBSH
NCS
NHPI
NIS
NMO
NMR
Ns

Nu
o-tol
PAQ
PC

PG

Ph
Phth
pin
pKa
PMP
Ppy
Q
RAE
RNA
RPCO
SelectFluor
SET
TBADT
TBAF
TBAI
TBD
TBHP
TBS
TES
Tf
TFA
TFAA
THF
THP
TMHD
TMS
Ts
TTMS
uv
VR
XantPhos
XAT

T

eter tert-butylo metylowy
bicyklo(2.2.1)hepta-2-5-dien

N-bromosukcynoimid
2-nitrobenzylosulfonylohydrazyd
N-chlorosukcynoimid

N-hydroksyftalimid

N-jodosukcynoimid

N-tlenek morfoliny

spektroskopia magnetycznego rezonansu jagdrowego
2-nitrobenzylosulfonyl

nukleofil

2-metylobenzyl

(2-pirydylo)-8-aminochinolinyl

fotokatalizator

ang. Protecting Group — grupa zabezpieczajaca
fenyl

ftalimid

pinakol

logarytm dziesietny ze statej dysocjacji kwasu
4-metoksyfenyl

2-fenylopirydyna

ang. Quenching - wygaszanie miedzyczasteczkowe
ang. Redox-Active Ester — redoks-aktywny ester
kwas rybonukleinowy

ang. Radical-Polar Cross-Over

ditetrafluoroboran 1-(chlorometylo)-4-fluoro-1,4-diazabicyklo(2.2.2)oktanu
ang. Single Electron Transfer — przeniesienie pojedynczego elektronu
dekawolframian tetra-n-butyloamonu

fluorek tetra-n-butyloamonu

jodek tetra-n-butyloamonu
1,5,7-triazabicyklo(4.4.0)dek-5-en

nadtlenek tert-butylu

tert-butyldimetylsilil

trietylosilil

trifluorometylosulfonyl

kwas trifluorooctowy

bezwodnik trifluorooctowy

tetrahydrofuran

tetrahydropiran
2,2,6,6-tetrametylo-3,5-heptylodion

trimetylosilil

4-metylofenylosulfonyl

tris(trimetylosililo)silan

ang. UltraViolet — promieniowanie ultrafioletowe
ang. Vibrational Relaxation — relaksacja wibracyjna
4,5-bis(difenylofosfino)-9,9-dimetyloksanten

ang. Halogen Atom Transfer — przeniesienie atomu halogenu
czas zycia stanu wzbudzonego
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1. CEL BADAN

Jednym z obszaréw badan realizowanych w zespole XXI Instytutu Chemii Organicznej
PAN sg prace dotyczagce opracowania dogodnych metod syntezy ifunkcjonalizacji
nieracemicznych alifatycznych zwigzkéw allilowych, przede wszystkim alliloamin i alkoholi
allilowych. Przy czym szczegdlny nacisk ktadziony jest na modularne (dywergentne) podejscie,
w ktérym wykorzystujac proste platformy molekularne mozliwe jest uzyskiwanie szerokiej gamy
strukturalnie zréznicowanych produktow.

Wspomniane alliloaminy, sg niezwykle uzyteczng klasg zwigzkdéw organicznych. Wynika
to przede wszystkim zich szerokiej reaktywnosci, ktéra nie tylko wynika z indywidualnej
specyfiki kazdej zgrup funkcyjnych (aminy iwigzania podwdjnego), ale réwniez zich
synergicznego wspoétdziatania, co szerzej omdéwie w nastepnym rozdziale. W rezultacie s3 one
chetnie wykorzystywane jako bloki budulcowe w syntezie ztozonych zwigzkdw naturalnych, oraz
substancji bioaktywnych.! Warto zaznaczy¢, ze sam motyw strukturalny alliloamin obecny jest
takze w szeregu substancji pochodzenia naturalnego jak réwniez czgsteczek lekéw.

Projekty badawcze zzakresu syntezy ifunkcjonalizacji alliloamin bedace czesciag
niniejszej dysertacji miaty na celu:

1) Opracowanie metod pozwalajgcych na modularng i uniwersalng synteze optycznie
wzbogaconych alliloamin (1) zawierajgcych podstawniki alifatyczne, na drodze
sprzegania z wykorzystaniem prefunkcjonalizowanych blokéw budulcowych,

2) Znalezienie efektywnej metody funkcjonalizacji (innej niz ozonoliza) wewnetrznego
wigzania podwdjnego w otrzymywanych alliloaminach, w szczegdlnosci syntezy
B-aminoketondw (2),

OH
BI‘A)\
S Br e ——E
4 OH HO, OH
P X
r -
IL\J\ Modularna I 3 \ OMe
= synteza =
, Przegrupowanie OMe
aikonol Ichik Synteza zwigzkdéw bioaktywnych
ﬁ\ allilowych chikawy 4 q ywny
Br i alliloamin —
NHCbz Utlenienie O  NHCbz
OH M Wackera
@ o 1 2
NHCbz
Br/V\
5

Schemat 1. Cele realizowanych projektow.

Dotychczasowe badania prowadzone w Zespole XXI IChO PAN, w szczegdlnosci przez dra
Szczesniaka, dra Pieczykolana oraz dr Narczyk, koncentrowaty sie gtéwnie na wykorzystaniu
reakcji przegrupowan [3,3]-sigmatropowych w syntezie nieracemicznych a,a-
dwupodstawionych alliloamin 6 (Schemat 2). Te unikatowe struktury, posiadajgce w swej
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strukturze czteropodstawiony atom wegla zamierzano wykorzystaé w syntezie tak zwanych
»,czwartorzedowych” nienaturalnych aminokwaséw. Aminokwasy te, posiadajagce dwa
identyczne lub rdézne podstawniki w pozycji o, s3 kluczowa cegietkg w opracowywaniu
peptydomimetykdw, bioaktywnych peptyddw, oraz lekdw. Zwigzane jest to z ich strukturg ktéra
diametralnie wptywa na preferencje konformacyjne peptydéw, dopasowanie molekularne,
biodostepnos¢, trwatosé i szereg innych wtasciwosci.?

Przyjeta wowczas strategia zaktadata synteze odpowiednich y,y-dipodstawionych
pochodnych alkoholi allilowych 7 (Schemat 2), czego dokonano opracowujagc dwa
komplementarne podejscia. Pierwsza Sciezka opierata sie na sekwencji reakcji sprzegania
z wykorzystaniem fatwo dostepnych wzbogaconych optycznie alkoholi propargilowych 8,
(strategia chiral pool). Natomiast w drugiej wykorzystano enancjoselektywng redukcje a,B-
enondw 9. Jak mozna byto oczekiwa¢, dzieki osiggnieciom wspodtczesnej syntezy organicznej na
polu tworzenia wigzan C(sp?)—C(sp?), atakze C(sp?)-C(sp), opracowana strategia umozliwita
prostg, szybka iwydajng synteze alkoholi allilowych 7 zawierajgcych dwa podstawniki
aromatyczne® lub jeden arylowy i drugi alkilowy.* Strategia druga, oparta na redukcji enondw,
okazata sie szczegdlnie skuteczna w syntezie uktadéw typu aryl/alkil,* natomiast w przypadku
o,B-enondéw zawierajagcych dwa podstawniki alkilowe uzyskiwano nadmiary enancjomeryczne
w zakresie 61-90%.° Jednoczes$nie, warto zaznaczyé, ze w metodach tych nie zwracano wiekszej
uwagi na dywersyfikacje struktury podstawnika R3, gdyz w toku dalszych transformacji zwigzkéw
6 fragment z tym podstawnikiem ulegat degradacji.

R' | R?
@ aryl |aryl
OH @ aryl | alkil
@ alkil | aryl
// R [ ]
8
sekwencyjne
sprzeganie przegrupowanie [3,3]-sigmatropowe
R?2 [O] "tlen do azotu" R2R!
R1J\/'\Ra - R3’\/<[N]
enancjoselektywna 7 6
redukcja
R! | R?

R0 ® aryl | alkil
aryl | alki
R1J\/U\R3 °

9
Schemat 2. Strategie pozyskiwania zwigzkéw 7 oraz ich transformacja do alliloamin typu 6.

Badania nad obiema strategiami wykazaly, Zze najbardziej problematyczne jest
pozyskiwanie alkoholi lub enondw posiadajgcych na atomie C3 dwa rézne podstawniki alkilowe.
Najbardziej obiecujgce metody, ktére wpisywaty sie widee syntezy modularnej, reakcja
Negishiego ireakcja Kumady, okazaty sie mocno ograniczone. Ograniczenie wynikato ze
wzgleddw strukturalnych oraz reaktywnosciowych. Tworzenie wigzari C(sp?)-C(sp®) ograniczato
sie wytacznie do prostych pierwszorzedowych grup alkilowych etyl, n-butyl i n-heksyl.>® Wzrost
rzedowosci od razu powodowat spadek wydajnosci tworzenia oczekiwanych produktéw na
skutek dominacji procesu B-eliminacji, ktdry czesto towarzyszy katalizowanym kompleksami Pd
reakcjom sprzegania. Niestety proby zastgpienia Pd innym metalem, w szczegdlnosci Ni, nie daty
zadowalajgcych rezultatéw. Drugim ograniczeniem byfa natura reagentéw wykorzystywanych
w wymienionych reakcjach, a wiec zwigzkdw metaloorganicznych, ktéra eliminowata mozliwosé
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wprowadzania sfunkcjonalizowanych tancuchéw alkilowych, szczegdlnie tych posiadajgcych
grupy funkcyjne o charakterze elektrofilowym.

Postanowitem szerzej przyjrzeé sie temu zagadnieniu. Za cel obratem sobie opracowanie
metody, ktdéra w prosty sposéb umozliwi wprowadzanie podstawnikéw alkilowych do uktadu
allilowego bedac przy tym wydajng, a w szczegdlnosci, chemoselektywng i charakteryzujacg sie
tolerancjg rozmaitych grup funkcyjnych. Rozwazajac rézne potencjalne rozwigzania, dla tak
postawionego problemu, mojg uwage zwrdcity prace nad reduktywnym sprzeganiem zwigzkéw
winylowych zredoks aktywnymi estrami,’” reduktywnym sprzeganiem dwdch elektrofili®
(aromatycznego i alifatycznego), jak rowniez przyktady katalizy fotoredoks w reakcjach
sprzegania aryl-alkil.® Na tej podstawie zaproponowatem koncepcje syntezy zaprezentowana na
Schemacie 3, ktorej weryfikacja stata sie kanwg niniejszej pracy doktorskiej. Jak przedstawitem
ponizej, proponowana przeze mnie strategia zaktada wykorzystanie uktadéw 3-
bromoallilowych, alkoholi, amin i ich pochodnych, jako molekularnej platformy, umozliwiajacej
instalowanie rozmaitych, strukturalnie i funkcjonalnie zréznicowanych fragmentéw alkilowych.
Planowatem sprawdzi¢ mozliwo$é tworzenia nowego wigzania C(sp?)-C(sp®) zaréwno
w warunkach reduktywnego sprzegania jak i w warunkach katalizy fotoredoks. W szczegdlnosci
zalezato mi na opracowaniu warunkoéw, w ktérych proces ten katalizowany bytby kompleksami
Ni jako tanszej alternatywy dla powszechnie stosowanych zwigzkéw Pd. W kolejnym kroku, po
opracowaniu optymalnych warunkdéw reakcyjnych, zamierzatem sprawdzi¢ zakres stosowalnosci
proponowanej metody, nie tylko badajgc reaktywnos$é z rozmaitymi halogenkami alkilowymi,
ale réwniez poprzez modyfikacje struktury partnera allilowego. W szczegdlnosci interesowato
mnie uzyskanie odpowiedzi jakie uktady allilowe, alkohole, aminy iich pochodne, mozna
wykorzysta¢ w reakcji. Odpowiedzi te byty kluczowe by wyznaczyé potencjalne mozliwosci
proponowanej przeze mnie strategii jako uzytecznego narzedzia w syntezie chemiczne;j.

sprzeganie

A C(sp?)-C(sp?) o o
//'/ R31 p— _ + XO

1 2 X R1
R'R Pd - Suzuki, Negishi
Ni - reduktywne 0 e} 1

Ni - fotoredoks ([ HofPhth OH
LFX F2znx FBFaKJ

O : OH, OR, NHR, NR,

Schemat 3. Strategie poszukiwania optymalnej metody tworzenia wigzania C(sp?)-C(sp’).

Jak wspomniatem na poczatku niniejszego rozdziatu, prowadzone dotad w zespole prace
bazowaty na wykorzystaniu reakcji przegrupowania [3,3]-sigmatropowego jako metody
pozyskiwania alliloamin. W tym celu wykorzystano reakcje Ichikawy, a wiec przegrupowanie
cyjanianow allilowych 11 (otrzymywanych poprzez dehydratacje karbaminianéw allilowych 10)
do izocyjanianéw allilowych 12. Mechanistycznie proces ten jest analogiczny do powszechnie
wykorzystywanego w syntezie alliloamin przegrupowania Overmana. Jednak, w przeciwienstwie
do tego ostatniego, przebiega w bardzo tagodnych warunkach, nie wymaga katalizatora oraz
bazuje na tatwych itrwatych substratach. Jednak najwaziniejszg zaleta iprzewagg
przegrupowania Ichikawy jest fakt, iz umozliwia synteze szerokiej gamy N-sfunkcjonalizowanych
alliloamin, a to dzieki tworzeniu w wyniku przegrupowania izocyjanianu 12 (Schemat 4), ktéry
mozna bezposrednio, bez wydzielania, poddac reakcji z szerokg gama nukleofili, np. alkoholami,
aminami czy odczynnikami metaloorganicznymi, itp. W rezultacie uzyskujemy bezposredni
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dostep do alliloamin z typowymi zabezpieczeniami karbaminianowymi (np. Moc, Cbz, Boc, Fmoc
itd.), N-allilo amidéw (np. N-Ac, N-Bz itd), a takze N-allilomocznikéw. W obecnosci reduktoréw
wodorkowych, mozna uzyska¢ odpowiednie N-allilo-N-metyloaminy oraz N-alliloformamidy.
Istnieje réwniez mozliwos¢ syntezy niezabezpieczonych, pierwszorzedowych alliloamin.

(o}

_N -0
O)LNHZ o N=C

PN — B PP PN

10 1" 12

- T e - ke -
alkohole (X: 0)  RNH,, RoNH RMgX NaBH,  LiAlH, (R:H)  TMSOH/TBAF
tiole (X: S) RNHOR, H,NOR RLi R'MgX/LiAlH,
RNHNH,, NH; ~ enolany (R: alkil/aryl)

Schemat 4. Mozliwosci dywersyfikacji N-podstawnikdw w przegrupowaniu Ichikawy.

Pomimo tak szerokiego zakresu, specyfika reakcji Ichikawy nie daje bezposredniego
dostepu do N-allilo sulfamidéw (np. N-Ts, N-Ns) czy N-alliloimidéw (np. Phth). Oczywiscie nie ma
mozliwosci ,instalowania” bezposrednio na atomie azotu grup arylowych i alkilowych, choé
w przypadku tych ostatnich mozna tego dokona¢ w sposdb posredni, zwykorzystaniem
odczynnika Grignarda jako nukleofila iredukujgc tak uzyskany amid za pomocay silnego
reduktora. Z uwagi na modularny charakter proponowanej strategii syntezy alliloamin, ktorg
przedstawitem na Schemacie 1, postanowitem sprawdzi¢ jej efektywnos$¢ w przypadku
alliloamin zawierajgcych podstawniki alifatyczne, aromatyczne, oraz N-allilo podstawione
zwigzki aza-heterocykliczne. Sprawdzenie mozliwosci stosowania substratéw o wymienionej
strukturze stato sie moim kolejnym zadaniem, stanowigcym niejako dopetnienie tego
pierwszego.

Istotnym aspektem badan realizowanych przez moich Kolegéw i Kolezanki z Zespotu XXI
IChO PAN byto wykorzystanie uzyskiwanych przez nich alliloamin jako prekursoréw w syntezie
zwigzkéw biologicznie aktywnych oraz substancji czynnych lekédw. W przypadku, syntezy
nienaturalnych a-aminokwasdw, lakozamidul® czy lewiteracetamu,'! transformacje te
sprowadzaty sie do oksydatywnego rozciecia/utlenienia wigzania podwdjnego.?? w przypadku
syntezy pochodnych morfolin, piperazyn i azyrydyn® wykorzystano takze oksydatywne rozciecie
wigzania podwdjnego potaczone z redukcjg prowadzaca do 1,2-aminoalkoholi, ktére nastepnie
wykorzystano w procesach cyklizacji prowadzacych do wymienionych nasyconych heterocykli.
W innym podejsciu wykorzystano reakcje metatezy zamkniecia pierscienia co umozliwito
synteze benzoskondensowanych 7-cztonowych heterocykli jak na przyktad 5-amino-2,5-
dihydrobenzo[b]oksepina (Schemat 5).1
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Schemat 5. Wykorzystane w Zespole XXI IChO PAN transformacje alliloamin.

Tak wiec w wiekszosci stosowanych dotad projektéw docelowo wigzanie podwdjne
uzyskiwanych alliloamin poddawano degradacji, wobec czego omijane sg potencjalne problemy
zwigzane z brakiem regiokontroli funkcjonalizacji nieaktywowanego, wewnetrznego alkenu.
Biorgc jednak pod uwage, iz osiggniety juz zostat zadowalajgcy poziom poznania tych proceséw,
a mozliwos¢ dywersyfikacji otrzymywanych struktur praktycznie wyczerpana, wraz z moim
Promotorem postanowiliSmy skupi¢ uwage na niedestruktywnych strategiach, w szczegélnosci
na rozmaitych wariantach procesdw oksydatywnych wigzania podwdjnego w alliloaminach, jak
rowniez jego hydrofunkcjonalizacji. Uwaga naszego Zespotu skierowata sie na trzy klasy
zwigzkéw: a-amino ketony, B-amino ketony oraz y-amino ketony/estry.

Ja postanowitem skupié sie na B-aminoketonach. Jest to motyw strukturalny szeroko
stosowany w syntezie szeregu substancji biologicznie aktywnych.'* Ich asymetryczna synteza
zdominowana jest gtéwnie przez reakcje Mannicha.'® 1 Innymi czesto wykorzystywanymi
strategiami sg addycja aza-Michaela'® oraz uwodornienia B-ketoenamin®’ (Schemat 6). Niestety,
aby wreakcji Mannicha lub aza-Michaela uzyskiwa¢ wysokie nadmiary enancjomeryczne
konieczne jest stosowanie reagentdw posiadajacych silnie zréznicowane podstawniki, a wiec
najczesciej aldiminy iacetofenony, oraz 12 lub 22 aminy iproste akceptory Michaela (np.
krotoniany lub cynamoniany). Niestety, reakcje te zawodzg w przypadku syntezy B-
aminoketonéw posiadajgcych przy atomie wegla zwigzanym zazotem, dwa podobne
podstawniki arylowe, lub strukturalnie zblizone dwie grupy alkilowe ewentualnie grupe
metylowg iatom wodoru. W tych przypadkach, niestety nie ma mowy o mozliwosci
efektywnego stereordznicowania stron prochiralnych reagentéw atym samym uzyskiwania
produktéw z wysokg czystoscig optyczna.

Jak mogtem sie przekonaé na podstawie wczesniejszych prac zespotu, oraz swoich
doswiadczen, stosowane reakcje przegrupowania sigmatropowego cyjanianéw allilowych
stanowig dogodny sposdb pozyskiwania strukturalnie zréznicowanych alliloamin, w tym struktur
zawierajgcych czteropodstawione centrum stereogeniczne zlokalizowane na allilowej pozycji. Ta
efektywnos¢ wynika oczywiscie z wewnatrzczgsteczkowego charakteru procesu, ktory jest
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znacznie mniej wrazliwy na czynniki steryczne niz reakcje miedzyczasteczkowe. Wspomniana
redukcja enamin niestety w ogéle nie nadaje sie do syntezy tych szczegdlnych pochodnych
alliloamin.

R (0]
:NH + O/\)J\o
R

Addycja aza-Michaela

|

_R

N (o] NH2 o NH2 (@]
S A, — Ao —— AN
) G
Reakcja Mannicha Uwodornienie

B-aminoketony

|

NHR
RS

Utienienie Wackera
Schemat 6. Strategie syntezy nieracemicznych B-aminoketondéw.

W zwigzku z powyzszym, jako drugi zasadniczy cel badan obratem sobie opracowanie
warunkéw pozwalajgcych na przeksztatcenie uzyskanych alliloamin w odpowiednie -
aminoketony. Postanowitem wykorzysta¢ doskonale znang reakcje Tsujiego-Wackera, tj.
katalizowane kompleksami Pd utlenienie wigzania podwdjnego do grupy aldehydowej lub
ketonowej. Istotnym problemem w planowanych pracach jest fakt, iz reakcje Wackera
przebiegajg doskonale w przypadku utleniania terminalnych wigzan podwdjnych. W przypadku
alliloamin, ktére planowatem uzyskaé realizujgc pierwszy cel badawczy, to wigzanie jest
usytuowane wewnetrznie. Tego typu wigzania sg duzo mniej reaktywne niz terminalne, a na
domiar ztego prowadzg zwykle do mieszaniny regioizomerycznych produktéw. Bazujgc na
przestankach literaturowych, przypuscitem, iz obecna w ich strukturze grupa aminowa moze
posrednio lub bezposrednio uczestniczy¢ w aktywacji wigzania podwdjnego i przyczynié sie do
kontroli regioselekcji procesu utleniania.

Reasumujac, celem moich prac badawczych byto opracowanie efektywnych metod
syntezy alkoholi allilowych, alliloamin iB-aminoketonéw ze szczegdlnym naciskiem na
rozwigzanie wspomnianych niedogodnosci wymienionych metod.

2. ALLILOAMINY W CHEMII ORGANICZNEJ

2.1. Wprowadzenie

Alliloaminy, o ogdlnej strukturze 13, sg niezwykle cenng klasg dwufunkcyjnych zwigzkéw
organicznych o szerokim spektrum zastosowan zpunktu widzenia syntetycznej chemii
organicznej i medycznej. Oczywiscie jest to spowodowane obecnoscig w ich strukturze dwdch
kluczowych ugrupowan: wigzania podwadjnego oraz grupy aminowej. Mozliwo$¢ modyfikacji
kazdej z nich z osobna, jak réwniez synergiczne reakcje obydwu grup, stwarzajg mozliwos¢
przeprowadzenia szerokiej gamy transformacji, wtym proceséw cyklizacji, dajac dostep do
ztozonych uktadéw molekularnych.
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Mozliwo$¢ wykorzystania alliloamin w procesach cyklizacji ma tu niebagatelne
znaczenie, gdyz mozliwa jest wten sposdb synteza réznorodnych aza-heterocyklicznych
zwigzkéw organicznych.'® Jezeli uwzglednié¢ przy tym, ze niemal 75% substancji czynnych
dopuszczonych do stosowania jako leki przez Amerykariskg Agencje Zywnosci i Lekéw (ang. Food
and Drug Administration, FDA), posiada w swojej strukturze nasycony, nienasycony lub
czes$ciowo nasycony pierécief heterocykliczny zawierajacy co najmniej 1 atom azotu,'® oraz fakt,
ze 23 sposréd 200 najlepiej sprzedajacych sie lekéw na swiecie zawiera w swojej strukturze
pierécien pirolidyny,? to znaczenie alliloamin jako dogodnej platformy to tworzenia ztozonych
uktaddw heterocyklicznych wzrasta jeszcze bardziej. Te pule poszerzajg dodatkowo bioaktywne
zwigzki pochodzenia naturalnego, w szczegélnosci alkaloidy. W wielu przypadkach ich
pozyskiwanie na drodze syntezy stanowi istotng alternatywe dla ich pozyskiwania z surowcéw
naturalnych.?

Wysoka uzytecznosé syntetyczna alliloamin tkwi rdwniez w unikatowe] reaktywnosci
alkendw, a czes¢ tego zagadnienia omdéwie w nastepnym rozdziale. Ponadto, ich proste
transformacje, takie jak np. ozonoliza czy dihydroksylowanie nabierajg nowego znaczenia gdy
w poblizu znajduje sie atom azotu, gdyz wtedy takie reakcje mogg prowadzi¢ np. do
nienaturalnych a-aminokwaséw?? czy aminodioli (Schemat 7), ktére majg kluczowe znaczenie
w syntezie zwigzkdw biologicznie aktywnych, 222 23 np. peptyddéw, iminocukréw, alkaloidéw,
a takze innych matoczasteczkowych lekéw.

R2 ! i ) : R2
7 ' ozonoliza R AN
R-N R* utlenienie R-N R* dihydroksylacja 1 RN R* OH
X 0O 1 - s > S
R3 R3 = RS : R3 RS
| OH ' \ OH
Srmmmmmmmmeennt 13 Semmees
nienaturalne aminodiole

aminokwasy

Schemat 7. Ogdlna struktura alliloamin oraz wybrane transformacje wigzania podwdjnego
w syntezie sfunkcjonalizowanych blokéw budulcowych.

Ugrupowanie alliloaminy nie jest czestym motywem strukturalnym czasteczek lekow —
w chemii medycznej bardziej sg postrzegane jako bloki budulcowe i zwigzki przejsciowe. Mimo
tego istnieje grupa zwigzkow bioaktywnych, w ktdrych strukturze mozna dostrzec wspomniane
ugrupowanie (Rysunek 1). Na uwage zastugujg tu substancje przeciwwirusowe zanamiwir,
stosowany przeciwko wirusom grypy, abakawir® wykorzystywany w terapii przeciw wirusowi
HIV oraz entekawir,?® wykorzystywany w leczeniu zapalenia watroby typu B. Fragment
allloaminy mozna réwniez znalezé w szeregu substancji przeciwnowotworowych, w tym
w iksabepilonie?” oraz, bedgcym wlll fazie badai klinicznych, pyrotinibie.”® Oba zwigzki
stosowane sg w terapii raka piersi. Do tej grupy mozemy rowniez zaliczy¢ zwigzek MK-0731,%
bedacy obecnie wifazie badan klinicznych jako potencjalna substancja o dziataniu
przeciwnowotworowym. Co prawda rdzen tego zwigzku stanowi czesSciowo zredukowany
pierscien pirolu, to mimo wszystko mozemy postrzegaé ten fragment jako alliloamine, w tym
przypadku cykliczna.
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Rysunek 1. Selekcja lekow zawierajacych ugrupowanie alliloaminy.
2.2. Podstawowe strategie syntezy alliloamin

Ogromne znaczenie alliloamin, jako blokéw budulcowych w syntezie ztozonych
zwigzkdéw organicznych, wymusza koniecznos¢ posiadania odpowiednich metod wydajnego
konstruowania tych uktadéow. Mimo, ze zwigzki te sg znane od dekad nadal prowadzone sg
badania dostarczajgce nowych strategii ich tworzenia. Szczegdlny nacisk ktadziony jest na
metody ktére umozliwiajg steroselektywne ich tworzenie ito zaréwno synteze zwigzkéw
chiralnych jak ipetng kontrole geometrii wigzania podwdjnego. W tym podrozdziale
zaprezentuje podstawowe strategie syntezy allilomin, wtasnie ze szczegdlnym naciskiem na
synteze asymetryczng, zjednoczesnym komentarzem dotyczacym zalet tych metod oraz
przypadkéw gdy zawodza. Zasadniczo strategie syntezy alliloamin mozna podzieli¢ na
nastepujace grupy:

1. Transformacje oparte na przeksztatceniu jednej grupy funkcyjnej (reakcje
substytucji, procesy reduktywne itp.),

2. Transformacje oparte na funkcjonalizacji prostych alliloamin (reakcje sprzegania,
metateza),

3. Transformacje oparte na addycji do imin i winyloimin,

4. Transformacje oparte na reorganizacji uktadu allilowego (reakcja Tsujiego-Trosta,
przegrupowania sigmatropowe),

5. C-H aminowanie pozycji allilowej,

6. Hydrofunkcjonalizacja uktadéw nienasyconych (allenéw, dienéw).

Majgc na uwadze synteze asymetryczng pragne zaznaczy¢ iz, w przypadkach gdy
asymetryczna synteza danej alliloaminy jest nieefektywna mozliwe jest przeprowadzenie
(dynamicznego) kinetycznego rozdziatu mieszaniny racemicznej.°
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Reakcja dwuczgsteczkowej substytucji nukleofilowej (Sn2) jest jedng z podstawowych
transformacji w chemii organicznej. Niestety w przypadku elektrofili typu allilowego (14)
mozliwa jest konkurencja mechanizmu Sn2’, prowadzaca do alternatywnego produktu wskutek
formalnego ataku nukleofila (np. azotowego) na wigzanie podwdjne uktadu allilowego wraz
z nastepczg eliminacjg halogenku. Zazwyczaj takie reakcje prowadzg do otrzymania mieszaniny
izomerycznych produktéw (15, 16). Stad tez takie reakcje najczesciej prowadzi sie na
symetrycznych elektrofilach allilowych. Kolejng niedogodnoscia tej strategii jest dodatkowy
proces uboczny — reakcja dwuczgsteczkowej eliminacji (E2) (Schemat 8, dien 17), ktdra jest
szczegdblnie faworyzowana w przypadku bardziej zattoczonych sterycznie elektrofili (a za takie
mozna uznawaé drugorzedowe halogenki — jest to wazne, gdy ktadziemy nacisk na synteze
zwigzkow chiralnych), a takze nukleofili o wysokiej zasadowosci.
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Schemat 8. Potencjalne mechanizmy i produkty reakcji elektrofili allilowych z nukleofilami.

Reakcja Mitsunobu, bedaca dogodng metodg aktywacji alkoholi alkilowych na reakcje
substytucji nukleofilowej, catkiem dobrze sprawdza sie takze w syntezie pochodnych alliloamin.
W przypadku tej reakcji konkurencja miedzy procesami Sy2 a Sn2’ zazwyczaj nie wystepuje
prowadzac do utworzenia produktéw tej pierwszej reakcji (Schemat 9).3! Co do zasady,
pronukleofil musi charakteryzowa¢ sie znaczacg kwasowoscia (pK. ponizej 11).32 Dogodnymi
pronukleofilami w tej reakcji moga byé ftalimidy (jako alternatywne warunki reakcji Gabriela)??
lub zwigzek 18, bedacy zrédtem grupy -NHBoc. Wspomniane wymagania odnosnie kwasowosci
pronukleofila wyklucza zbazy reagentéw aminy alifatyczne, jednak Kang3? pokazat, ze
zastosowanie pochodnych 1,3,2-diazafosfolidyny (np. 19) pozwala na rozszerzenie zakresu
stosowalnosci o aminy alifatyczne. Zostato to wykorzystane m.in. W syntezie cynaryzyny.
Istniejg doniesienia na temat kontrolowanej zmiany regioselekcji w reakcji Mitsunobu
i otrzymywania produktéw procesu Sy2’. Kluczowe w tym przypadku jest elektronowe lub
steryczne zaburzenie struktury allilowego elektrofila, np. stosujac addukty Mority-Baylissa-
Hillmana zawierajace ubogie w elektrony wigzanie podwdjne® lub dodatkowe zattoczenie
steryczne w poblizu atomu tlenu, np. grupg sililowg.>*

OH le) 1) QIAD, PPh3 NHBoc
/\/\/\/ + EtO N,Boc —»2) LioH W
0 H

67%, ee > 99%

Ph

N, </—/
Cp

N

Ph

19 (1,5 ekwiw.) .

i A '

NNon 4 HN/\ ADDP (1,2 ekwiw.) : N/\ |
K/NYPh 3 NYPh |

Ph DCE, 40 °C, 24 godz. : cynaryzyna pp

Schemat 9. Wybrane warianty reakcji Mitsunobu w syntezie alliloamin.

24



Aldehydy i ketony zawierajgce w pozycji a ugrupowanie azotowe mozna przeksztatcic
w alliloaminy w reakcji Wittiga® stosujagc odpowiednie ylidy fosforowe (Schemat 10),
jednakowoz w przypadku stosowania ketondw moze sie tworzy¢ mieszanina diastereoizomeréw
(E) i(2).* Analogiczne produkty mozna réwniez otrzymaé w reakcji a,a-dibromoestréow z a-
aminoaldehydami katalizowanej CrCl,.3®
NHBoc O O NaH NHBoc
H o+ «\)koa /'\/\002Et

1}
_P.
o B8 THF, 0°C
94%

Schemat 10. Olefinacja a-aminoaldehyddéw jako metoda syntezy alliloamin.

Kolejnym przyktadem prostych transformacji jest semi-uwodornienie amin
propargilowych, a dokfadnie wigzania potréjnego wegiel — wegiel do wigzania podwdjnego za
pomocg wodoru w obecnosci katalizatora Lindlara.3® W tym przypadku otrzymuje sie
selektywnie wigzanie podwdjne o konfiguracji (2) i w wielu przypadkach moze byé to
preferowana metoda syntezy alliloamin o tej konfiguracji*® (Schemat 11).

Y ot Y

Katalizator Lindlara .Ss
Hy HN™ ~0O

o
X MeOH, temp. pok.
©/\/\cu 24 godz.

Schemat 11. Semi-uwodornienie amin propargilowych z wykorzystaniem katalizatora Lindlara.

Cl
94%

Ponadto, a,B-enony mozna przeksztatcié w alliloaminy na drodze dwuetapowej
sekwencji enancjoselektywnego azyrydynowania i nastepczej reakcji Whartona (Schemat 12).4
Strategia ta moze zosta¢ wykorzystana w syntezie alliloamin zawierajacych czteropodstawione
centrum stereogeniczne.

0 TsONHTs, NaHCO4 0 NH,NH; - H,0
organokatalizator 20 AcOH ‘ N
. :
NTs =NHTs )
CHCl3, temp. pok. MeOH, 50 °C '
3 NH,
wyd. 57%, 99% ee | 20

OMe

Schemat 12. Sekwencja enancjoselektywnego azyrydynowania a,3-enondw i reakcji Whartona.

Inng strategig syntezy ztozonych alliloamin, wtym tych nieracemicznych, s3
transformacje w obrebie wigzania podwdjnego innej, strukturalnie prostszej alliloaminy. Takich
transformacji mozna dokona¢ na kilka sposobdéw. Na przyktad poprzez reakcje metatezy
krzyzowej olefin lub sprzegania substratu z aktywowanym wigzaniem podwéjnym (reagenty
winylowe), a takze poprzez C-H aktywacje wigzania podwdjnego (Schemat 13).

sprzeganie metateza

X: halogen, COOH, B(OH),, Bpin,
SnBug, ZnCl, SO,Ph, H

Schemat 13. Strategie modyfikacji alliloamin w obrebie wigzania podwdjnego wegiel-wegiel.
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Bardzo ciekawg metody jest reakcja krzyzowej metatezy olefin. Pozwala ona na
przeksztatcenie prostej alliloaminy (np. zterminalnym wigzaniem podwdjnym) w bardziej
skomplikowany ukfad. Niemniej, ta metoda zazwyczaj wymaga stosowania duzego nadmiaru
jednej z olefin, aby zapewni¢ wysoka selektywno$é procesu. Ponadto, metateza zamkniecia
pierscienia jest szeroko stosowana w syntezie cyklicznych uktadéw (stosujgc odpowiednie dieny
jako substraty, Schemat 14).* W przypadku niektérych substratéw istnieje mozliwoéé
»zatruwania” katalizatora rutenowego”® przez atom/atomy azotu obecne w czasteczce, stad tez
czasem nalezy liczy¢ sie z koniecznoscig stosowania grup zabezpieczajacych badz ich zamiany**
lub poszukiwanie alternatywnych warunkéw reakcji, np. dodatku zwigzkéw tytanu® lub
zastosowania energii mikrofalowej.*

\/\N/Cbz
SO
H "0 DCM, 0 °C, 30 min

BnO "O/%

Kat. Grubbsa | gen.

86%

Schemat 14. Metateza zamkniecia pierScienia jako metoda funkcjonalizacji alliloamin.

Poza katalizatorami metatezy opartych na rutenie, kompleksy Ni réwniez moga
uczestniczy¢ w procesach metatezy olefin. Jak pokazat Zhou, ta reakcja moze by¢
charakterystyczna ispecyficzna tylko iwytacznie dla N-tosylo alliloamin. Jak wynika
z zaproponowanego mechanizmu, ekskluzywnosé ta jest wynikiem tworzenia sie posrednio
sulfonyloiminy, bedacej ligandem dla katalizatora niklowego. Niestety, skutkiem ubocznym
takiego przebiegu reakcji jest racemizacja centrum stereogenicznego. Najlepszymi substratami
w tej reakcji sg terminalne alliloaminy, gdyz w wyniku reakcji metatezy z inng olefing wydziela
sie wtedy lotny etylen, ktéry jest usuwany z mieszaniny reakcyjnej, co z kolei przesuwa
rownowage reakcji (Schemat 15).

Ni(COD), (10 mol%)
PCys (20 mol%) NHTs

©/\ * \)Ni-ri\/\
N X X
= heksan,

100 °C, 12 godz. 42%

Schemat 15. Metateza olefin specyficzna dla alliloamin.

Typowym przyktadem drugiej grupy metod syntezy alliloamin sg reakcje sprzegania
halogenkéw winylowych typu 22 z odczynnikami cynkoorganicznymi (np. 21). Reakcje tego typu
umozliwiajg synteze szerokiego spektrum ztozonych systemdéw molekularnych, w tym alliloamin,
poprzez tgczenie strukturalnie prostych blokéw budulcowych. Metoda ta doskonale nadaje sie
do wprowadzania grup arylowych, heteroarylowych, winylowych i 1° alkilowych.*’ Strategia ta
zostata wykorzystana m.in. W syntezie tricyklicznego zwigzku 23, bedacego ligandem biatka
FKBP51*® (Schemat 16). Ponadto, enancjoselektywne litowanie N-Boc-pirolidyny, z nastepcza
wymianag lit-cynk pozwala na otrzymywanie winylowanych pochodnych pirolidyny.* Takze inne
klasyczne reakcje sprzegania, na przykfad reakcja Suzukiego®™ czy Stilla,>! sg doskonatym
narzedziem do wprowadzania podstawnikow arylowych do N-(3-haloallilo)- lub N-(2-
haloallilo)amin.
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Schemat 16. Wykorzystanie sprzegania Negishiego w syntezie bloku budulcowego liganda
biatka FKBP51.

W ostatnim dziesiecioleciu rozwdj nowoczesnej fotochemii organicznej irenesans
chemii rodnikéw, sprawit, iz opracowano szereg metod tworzenia wigzah C(sp?)-C(sp),
w warunkach fotoredoks lub metalafotoredoks, co szczegétowo omoéwie w dalszej czesci pracy.

Synteza alliloamin w warunkach fotoredoks moze zostac zrealizowana podobnie jak
w poprzednim paragrafie, np. stosujac prefunkcjonalizowane halogenki winylowe (takie jak np.
22), lub stosujgc prostsze halogenki (np. 24) i wykorzystujac tworzenie rodnikéw typu 25,
zlokalizowanych na atomie a wzgledem atomu azotu —ich prekursorami sg a-aminokwasy i ich
pochodne oraz proste aminy (na drodze C-H funkcjonalizacji).>> w 2014 roku MacMillan®3
opublikowat strategie stanowigcg katalizowang kompleksem niklu reakcje sprzegania jodkow
winylowych z kwasami karboksylowymi (Schemat 17). W dodatku, MacMillan®? oraz Panda
wykazali, ze sulfony winylowe sg swietnymi akceptorami omawianych rodnikéw, a w dodatku
mozliwa jest kontrola geometrii otrzymywanego wigzania podwadjnego (reakcja przebiega przez
mechanizm addycji/eliminacji co bede doktadniej omawiat w rozdziale o fotochemii). Od razu
nalezy zaznaczy¢, iz z racji, ze w reakcji generowany jest rodnik typu 25 w takich reakcjach
sprzegania dochodzi do racemizacji.

[Ir(dF(CF 3)ppy)2(dtbbpy)]PFe (1 mol%)

HN \ NHBoG Ni(dtbbpy&(éla(Z mol%) HN \ NHBoc HN \
A+ @J\/v\ 3 Q)
CeH COOH CeH13 ‘ 0
s @J\/L DMSO, temp. pok. ' NHBoc

2 Niebieski LED 79% 3 28

Schemat 17. Wykorzystanie dekarboksylacyjnego sprzegania a-aminokwaséw w syntezie
alliloamin.

Ostatnig grupg sprzegan jakie chce omdéwi¢ sg C-H funkcjonalizacje. Pozostajgc
w tematyce katalizy fotoredoks chciatbym zwrdéci¢ uwage na raporty przedstawione przez
Shanga,>* Fu **oraz Wu,*® w ktérych terminalne styreny reagujg z rodnikami, tworzac posrednio
stadium rodnika benzylowego 26, ktéry jest wychwytywany przez kompleks metalu
(kobaltowego lub palladowego), a nastepnie promuje reakcje B-H eliminacji, odtwarzajac
wigzanie podwdjne (Schemat 18).

[Mes-Acr]CIO,4 (4 mol%) '
Co(dmgH,)(DMAP)CI (8 mol%) 9

0 N
KsPO :
N+ D—COOH S - NN O Boc
N Toluen, 40 °C, 24 god Boc
Boc oluen, y goaz. 75% ' 26
Niebieski LED b

Schemat 18. Formalne C-H alkilowanie styrenow.

Co ciekawe, terminalne alliloaminy sg swietnymi substratami w reakcji Hecka. Jest to
o tyle interesujgce, gdyz niesfunkcjonalizowane alifatyczne alkeny wykazujg sie zazwyczaj niskg
reaktywnoscig w tego typu reakcjach, jednak obecnos¢ odpowiednio usytuowanej w czasteczce
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dodatkowej grupy donorowej, sprzyja tworzeniu istabilizacji m-kompleksu Pd-olefina.
Najczesciej stosowanymi ugrupowaniami sg rozmaite uktady posiadajgce donorowe wigzanie
typu amidowego, ktére poprzez atom tlenu tworzy kompleks przedstawiony na Rysunku 2. Tak
utworzony kompleks pozwala na aktywacje wigzania podwdjnego w alliloaminach
i przeprowadzenie reakcji sprzegania. Tak wiec typowymi substratami w tych reakcjach s3
terminalne N-zabezpieczone alliloaminy w tym pochodne N-acylowe, N-karbaminianowe oraz
N-sulfonoamidy. Rownie uzytecznymi sg N-alliloimidy (np. pochodne ftalimidu) i N,N-
biskarbaminiany (allil-N(Boc);). Te dwie ostatnie grupy sg szczegdlnie skuteczne, gdyz
zapewniajg wysokie wydajnosci oraz regio- i diastereoselektywno$¢ sprzegania.>’

Ar

L O R
 ad
T

Rysunek 2. Struktura powstajgcego kompleksu palladu w omawianej reakcji Hecka.

W zaleznosci od warunkéw reakcji mozliwa jest kontrola regioselektywnosci reakgcji
poprzez funkcjonalizacje pozycji B lub y. Zastosowanie dwudentnych liganddéw, tj. dppp lub dppf
pozwala na synteze produktéw rozgatezionych®’® >7* 58 (Schemat 19A). Z kolei niestosowanie
liganddw fosforowych odwraca ten trend, umozliwiajagc synteze produktéw liniowych3& >
(Schemat 19B). W tym przypadku mamy mozliwo$¢ tworzenia diastereoizomerycznych
produktéw o konfiguracji (E) i (2). W wiekszosci przypadkéw mamy do czynienia z selektywnym
tworzeniem sie termodynamicznie trwalszego produktu (E), natomiast wprowadzenie na atom
azotu podstawnika zdolnego do chelatowania atomu Pd (np. pierscienia pirydyny), pozwala na
zmiane sposobu aktywacji i otrzymywanie (Z2)-alliloamin zwysokg stereoselektywnoscig
(Schemat 19C).>%®

A) produkty rozgalezione

H Br Pd(OAc), d
ppp, EtzN
/\/N\(O + ©: 2 . NG 9y
O\I/ cN glikol etylenowy N\nxox|/
145 °C, 3 godz. o
wyd. 87%

o] | B Pd(OAc), K,CO; HQ _N 0
+
_— |
z N
AN N DMF, 100 °C, 6 godz. N

C) produkty liniowe - konfiguracja (Z)

H
N__O
/\/H O | z
Z . s Pd(OAc),, AGOAC
] N i S
N | toluen, 110 °C, 48 godz. = ~

N
wyd. 69%
(E):(Z) = 2:98

Schemat 19. Regio- oraz diastereokontrola w reakcji Hecka alliloamin.

Drugim komponentem w omawianych reakcjach Hecka sg oczywiscie rozmaite zwigzki
arylowe, przede wszystkim halogenki (Ar-I, Ar-Br, rzadziej chlorki)*® oraz tzw.
(pseudo)halogenki®’® 37> %83 (np. tosylany, lub tryflany arylowe). Ponadto wykorzystuje sie takze
kwasy boronowe iich pochodne (estry pinakolowe isole trifluoroboranowe®), sole
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57¢ 3le takze nieaktywowane areny. Te ostatnie ulegajg sprzeganiu na drodze C-H

diazoniowe,
aktywacji, areaktywne s3 zaréwno uktady ubogie w elektrony (reaguje pozycja meta®
wzgledem grupy elektronoakceptorowej), bogate w elektrony®? oraz heterocykle takie jak furan

i tiofen®® (selektywnie w pozycji 2 — jesli jest dostepna).

Ciekawy wkfad w istniejagcg metodologie przedstawit Young, ktory zademonstrowat
mozliwosé stosowania pierwszo- i drugorzedowych alliloamin alifatycznych jako substratéow w
reakcji Hecka.®* wtym przypadku konieczny jest dodatek dwutlenku wegla do mieszaniny
reakcyjnej, dzieki czemu amina zostaje in situ zabezpieczona jako pochodna kwasu
karbaminowego. Drugim unikalnym aspektem tej metodologii jest mozliwo$¢ otrzymywania
w ten sposéb 3,3-diaryloalliloamin (Schemat 20).

Pd(OAC), (10 mol%)

AgTFA (1,5 ekwiw.) " CO,Me
H | CO, (10 ekwiw.) !
NOAUPh + /©/ > X AN
>r MeO,C

ACOH, H,0
100 °C, 14 godz.

65%
(E):(Z) 10:1

Schemat 20. Reakcja Hecka z wykorzystaniem alifatycznych alliloamin.

Zastosowanie cyklicznych enamin w reakcji Hecka® prowadzi do zmodyfikowanego
mechanizmu reakcji. Stosowanie odpowiednio zaprojektowanych ligandéw pozwala na
regioselektywny proces B-eliminacji wodorku palladu — prowadzac do utworzenia wigzania
podwdjnego wegiel-wegiel w innej pozycji niz w czasteczce substratu (Schemat 21). Ponadto,
chiralne ligandy dajg mozliwos¢ wprowadzenia indukcji asymetrycznej podczas etapu
karbopalladowania.®® Poza opisywanym przyktadem cyklicznych enamin, znane s3
wewnatrzczasteczkowe warianty reakcji Hecka.®” Jak wida¢, reakcja Hecka moze by¢ wyjgtkowo
skuteczng metodg otrzymywania pewnych typow alliloamin, jednak do tej pory nie znaleziono
skutecznego uktadu katalitycznego, ktéry bytby uzyteczny winnych niz modelowych
konfiguracjach.

Moc

M

N OTf  pdy(dba)s 27, DIPEA g
¢ —

THF, 70 °C, 3 dni =

99%
>99% ee

ocC

Schemat 21. Enancjoselektywna reakcja Hecka cyklicznych enamin.

Do drugiej grupy strategii tworzenia alliloamin nalezg transformacje oparte na addycji
odczynnika nukleofilowego do odpowiedniego akceptora, w tym przypadku iminy. w przypadku
tych elektrofili, mozliwe sg dwie zasadnicze strategie: addycja nukleofila winylowego do iminy
lub dowolnego nukleofila do a,B-eniminy.

Pierwsze doniesienia dotyczgce asymetrycznego winylowania imin opieraty sie na
diastereoselektywnej addycji do chiralnej iminy na przyktad zwigzku 28 (Schemat 22).%8 w tym
przypadku stechiometrycznymi reagentami nukleofilowymi byty odpowiednie winylowe zwigzki
magnezo-,% cynko- 7° lub glinoorganiczne.”
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Istotnym ograniczeniem tych reakcji jest oczywiscie wysoka reaktywnosc i nietrwatosc
zwigzkéw metaloorganicznych, z drugiej zas trwatosé iaktywnos$¢ partnera elektrofilowego.
Zwtaszcza ostatni aspekt jest tu kluczowy, ajego rezultatem jest koniecznos¢ stosowania
aktywowanych imin, najczesciej poprzez wprowadzanie elektronoakceptorowej grupy
funkcyjnej na atom azotu. Jak zaprezentowatem na Schemacie 22, prym w tej materii wiodg
chiralne sulfinyloiminy, gdyz zapewniaja odpowiedni poziom aktywacji na atak nukleofilowy,

aponadto sg efektywnym czynnikiem stereordznicujgcym — czesto pozwalajgcym na
uzyskiwanie dr w granicach 99:1.
- NP g
N 12/\ >rs‘r;1H
| . ~
R1J\H [M] = MgBr, ZnBr, AlMe, RV:‘C/\RS

28
Schemat 22. Diastereoselektywna addycja zwigzkdw metaloorganicznych do imin.

Naturalnie, koniecznos¢ stosowania stechiometrycznych ilosci pomocnikéw chiralnych
nie jawi sie jako atrakcyjna metoda syntetyczna. Jednym z rozwigzan opracowanych przez
naukowcdéw na catym Swiecie jest reakcja reduktywnego sprzegania imin i alkinow (Schemat
23).72 Niewatpliwg zaletg reakcji sprzegania alkinéw z iminami jest szeroki wachlarz dostepnych
katalizatoréw tej reakcji (np. kompleksy Ni,”® Rh,”* Ir 7°), oraz dostepno$é obydwu reagentéw.
Niestety, praktyczny aspekt tej metody jest nieco ograniczony w przypadkach niesymetrycznych
alkinéw, ze wzgledu na mozliwos¢ powstawania dwéch izomerycznych produktéow. Kontrola
regioselektywnosci czesto jest mozliwa, gdy alkin posiada podstawniki o skrajnie odmiennym
charakterze elektronowym lub sterycznym (np. podstawnik arylowy vs podstawnik alkilowy lub
trimetylosililowy’®). Prowadzac reakcje sprzegania w obecnosci katalizatoréw irydowych
mozliwa jest kontrola regioselektywnosci reakcji z alkinami posiadajgcymi grupy alifatyczne
wykorzystujgc efekty steryczne,” jak w przypadku regioselektywnej syntezy z wykorzystaniem
alkinu 29, zawierajgcego podstawnik metylowy i izopropylowy, co obrazuje Schemat 23. Jak juz
o tym wspominatem, w przypadku reagenta iminowego, konieczna jest jego aktywacja poprzez
wprowadzenie odpowiedniej grupy, najczesciej elektronoakceptorowej lub arylu, na atom
azotu, co czeSciowo ogranicza pule mozliwych do wykorzystania substratéw.

[I(COD),]BARF (5 mol%)

oh (R)-C1,OMe-BIPHEP (5 mol%)
1.0 Ph;CCOOH (5 mol HBs
e 3 (5 mol%) H

NI' 0 y, Na,SO, (2 ekwiw.) /jiw
#\H + = >
Toluen, 60 °C, H, (1 atm.)
66%

rr>99:1
dr >99:1

29

Schemat 23. Reduktywne sprzeganie alkindw z iminami.

Ponadto, Shi’® pokazat bezpoérednie wykorzystanie N-sulfonyloamin, jako trwalszych od
imin indywidudéw chemicznych, natomiast sam cykl katalityczny przebiega przez stadium iminy.

O ile reakcja zaprezentowana na Schemacie 23 jest swietna jesli chodzi o regio-
i diastereoselekcje z wykorzystaniem dos$¢ wymagajgcego (pod tym wzgledem) substratu to ma
ona jedno zasadnicze ograniczenie — nie daje dostepu do przeciwnego regio- i diastereoizomeru.
Sposobem na ominiecie tego problemu jest zastgpienie alkindw odpowiednimi reagentami
winylowymi, w szczegdlnosci kwasami winyloboronowymi i ich pochodnymi. Zwigzki te sg czesto
dostepne komercyjnie, a ponadto mozliwos¢ dywersyfikacji ich struktury z wykorzystaniem
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istniejgcych metod sg ogromne. Do dwdch najwazniejszych strategii ich otrzymywania zaliczamy
hydroborowanie alkinéw’’ oraz reakcje Miyaury, pozwalajacg na transformacje halogenkdéw
winylowych oraz triflanéw winylowych” (otrzymywanych z aldehyddéw iketonéw)
w odpowiednie estry boronowe.

W 2009 roku Ellman pokazat, ze kompleksy rodu(l) mogg katalizowac
diastereoselektywng addycje winylowych soli trifluoroboranowych do chiralnych N-
sulfinyloimin.” Praca ta data podwaliny dla opracowania enancjoselektywnych wariantéw tej
reakcji.®® Opracowane systemy katalityczne zapewniajg wysokie nadmiary enancjomeryczne
wyfacznie dla imin aromatycznych. Natomiast, w przypadku imin alifatycznych, celem uzyskania
wysokiej indukcji asymetrycznej, konieczne jest stosowanie odpowiednich pomocnikow
chiralnych na atomie azotu, np. N-tert-butylosulfinyloiminy.” Lin wykorzystat te strategie
w syntezie alkaloidu aurantioklawiny (Schemat 24) 8

| P GRRRREEEEEEED .
NH ; H

P N [Rh(OH)(L-30)], (1,5 mol%) Br D = U R R S
K3PO, (20 mol%) : .
& TR S —e B R
toluen, woda, 70 °C N : | : ; Hobn
Ts : N v
98% (LS Lo L-30
ee 99% Aurantioklawina

Schemat 24. Wykorzystanie addycji zwigzkéw winyloborowych do imin w syntezie
aurantioklawiny.

Ponadto, Sasai zademonstrowat synteze alliloamin o strukturze typu 31 na drodze
asymetrycznej reakcji aza-Mority-Baylisa-Hillmana.®? Opracowat w tym celu organokatalizator
32 na bazie BINOLu (Schemat 25). Podobnie jak w przypadku addycji zwigzkéw winyloborowych,
reakcja ta jest skuteczna tylko i wytacznie dla imin aromatycznych.
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R
R+ | Toluen, CPME, -15 °C Z

Schemat 25. Synteza alliloamin poprzez reakcje aza-Mority-Baylisa-Hillmana.

Jak wspomniatem wczesniej, winyloiminy sg kolejng grupa prekursoréw alliloamin.
Pierwszy przyktad asymetrycznej addycji nukleofilowej oprisat Nicaise. W tym celu generowat
odczynniki litoorganiczne chelatowane za pomocg stechiometrycznych chiralnych ligandéw, na
przyktad sparteiny lub pochodnych (bis)oksazolidynowych.® w kolejnych latach pojawity sie
przyktady reakcji w ktdrych wykorzystywano gtéwnie grupe N-tert-butylosulfinylowg ijej
analogi, jako induktor asymetrii (pomocnik chiralny) miedzy innymi w reakcji asymetrycznego
uwodornienia® katalizowanego kompleksami Ru, trifluorometylowania®® oraz addycji zwigzkéw
litoorganicznych do fluorowanych pochodnych winyloketimin.® Niestety, wykorzystujac te
strategie asymetryczna synteza alliloamin z czteropodstawionym centrum stereogenicznym
mozliwa jest jedynie w przypadku fluorowanych winyloketimin. Wynika to ze zwiekszonej
elektrofilowosci takich imin, oraz korzystnego utozenia grupy CFs; w pozycji ekwatorialnej
w szesciocztonowym stanie przejsciowym 33 (Schemat 26). Jest to oczywiscie podyktowane
wzgledami stereoelektronowymi, wtym przypadku chodzi o eliminacje negatywnych
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oddziatywan elektrostatycznych pomiedzy grupg trifluorometylowg a wolng parg elektronowa
uktadu sulfinylowego, co ma miejsce w konformacji 34 stanu przejsciowego.

Y A

O”S\IN 0=8,
F3C NH

A R2-Li > 5=,

R1/\)\CF3 + i RV\/(RZ

Et,0, -40 °C, 1 godz.

13 przykladow
sr. wyd.86%
sr. dr 98:2

Schemat 26. Diastereoselektywna addycja zwigzkdw litoorganicznych do
trifluorometylowinyloimin.

Teraz chciatbym oméwic reakcje, w ktérych dochodzi do reorganizacji uktadu allilowego.
Sztandarowa transformacja jesli chodzi o synteze alliloamin w ten sposéb jest reakcji Tsujiego-
Trosta. Jest to bardzo dogodna metoda ich syntezy wychodzac z odpowiednich elektrofili
allilowych, na przyktad alkoholi, weglanéw, czy estrow. Reakcje te prowadzone sg najczesciej
w obecnosci kompleksdw metali przej$ciowych®” (Pd, Ir, Co, Rh) jako katalizatoréw (Schemat
27). Zrédtem atomu azotu w produkcie s3 rozmaite azotowe odczynniki nukleofilowe na
przyktad aminy alifatyczne,®® aromatyczne,® sulfonamidy,®® karbaminiany,”* imidy,%
trifluoroacetamidy,®® N-alkoksyamidy®* czy N-heterocykle.®*%>

M]

Schemat 27. Koncepcja reakcji Tsujiego-Trosta.

Powstajacy kompleks typu n3-allil-metal 35 moze reagowaé z nukleofilem na obydwu
koncach tréjweglowego uktadu. W przypadku katalizy kompleksami palladu najczesciej
otrzymuje sie produkty wynikajgce z ataku nukleofila na mniej zattoczong sterycznie pozycje.
W przypadku, gdy R! lub R? bedzie atomem wodoru (Schemat 27) bedzie prowadzi¢ to do
utworzenia liniowych produktéw typu 36. Natomiast uzycie komplekséw Ir, prowadzi do
utworzenia produktéw rozgatezionych 37. Rdézinica w regioselektywnosci reakcji z udziatem
komplekséw Pd i Ir wynika z ich struktury, a doktadnie ze sposobu w jaki zwigzane sg z metalem
ligandy i jak sie one uktadaja sie w przestrzeni. W przypadku tych pierwszych, ligandy potgczone
z Pd nie blokujg dostepu do mniej podstawionej (zattoczonej) strony kompleksu 35. W rezultacie
strona ta jest dostepna dla czynnika nukleofilowego. W przypadku komplekséw Ir, najczesciej
stosowane ligandy typu 38 ustawiajg sie w taki sposdb ze zajmujg w przestrzeni mniej zattoczony
obszar uktadu allilowego. Tym samym blokujg te strone, wymuszajgc podejscie nukleofila od
bardziej podstawionej strony dajgc tak zwang rozgateziong alliloamine 37 (Schemat 28).
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Schemat 28. Regiodywergencja w reakcji Tsujiego-Trosta.

Jak wspomniatem kataliza reakcji Tsujiego-Trosta za pomocg komplekséw Pd moze
prowadzi¢ do powstawania produktéw achiralnych liniowych typu 36. Stosujgc substrat
posiadajgcy podstawniki na obydwu korncach uktadu allilowego, mozliwe jest przeprowadzenie
enancjoselektywnego wariantu allilowego aminowania. Tego typu reakcje stosuje sie przede
wszystkim dla uktadéw symetrycznych® (identyczne podstawniki, co prowadzi do
symetrycznego  n3-allil-kompleksu), cyklicznych®  (Schemat 29) oraz dla reakcji

wewnatrzczasteczkowych.% %7
BocO
H Pd,(dba); (5 mol%), 39 (7,5 mol%) ;
BocO:,,@.nOBoc + Br\ﬂ?/COZMe Cs,CO3 (0,7 ekwiw.) _ o) N\Ili A Y le)
/ DCM, temp. pok. MeO,C__N PPh,
UBr : PhoP
75% 39

ee 92%
Schemat 29. Enancjoselektywna reakcja Tsujiego-Trosta katalizowana kompleksem palladu.

Ponadto, regioselekcje w przypadku katalizy Pd mozna odwrdci¢, jezeli w strukturze
substratu bedzie obecne ugrupowanie o charakterze elektronodonorowym, zdolnym do
kompleksowania palladu (np. grupa OH). W takim przypadku obserwuje sie tworzenie tak
zwanych produktow rozgatezionych, jak np. 40. Co ciekawe, epoksydy winylowe sg rowniez
Zrodtem kompleksu n3-allil-pallad, ktéry jest kompleksowany dodatkowa grupg OH (Schemat
30).%8 Zostato to wykorzystane w syntezie alkaloidu fagominy.

0 ERREERLEREREES . 5
HO\/\/\OJ\OMe [Pd(allil)Cl], (2 mol%) z
HzN 41 (6 mol%)
lub + I HN — NH HN
A1 | DCM, temp. pok. HO\/K/ O PPh, 0
g L i
o 40 91 OA, """"""" thp
ee 94% fagomina

Schemat 30. Wariant reakcji Tsujiego-Trosta , kierowanej” grupg hydroksylowa.

Jak juz moéwitem, produkty rozgatezione uzyskuje sie zwykle w ,irydowym” wariancie
reakcji Tsujiego-Trosta. Pomimo szerokiego zakresu stosowalnosci, w szczegélnosci pod katem
puli mozliwych czynnikéw nukleofilowych oraz zwykle bardzo wysokiej enancjoselektywnosci
wariant ten ma wcigz pewne ograniczenia. Po pierwsze, wspomniana efektywnos¢, dotyczy tylko
tworzenia alliloamin z terminalnym wigzaniem podwdjnym, atworzenie produktéw
z czteropodstawionym atomem wegla w pozycji allilowej jest niestety wtym przypadku
nieefektywne, ze wzgledu na niskg reaktywnos¢ alkendéw zawierajgcych trzy lub cztery
podstawniki. | w koricu, wysokie nadmiary enancjomeryczne uzyskiwane sg gtéwnie dla uktaddéw
posiadajgcych podstawnik arylowy w pozyciji allilowej.’* W przypadku analogicznych produktéw
allilowych lepsze rezultaty mozna uzyska¢ w przypadku prowadzenia reakcji w obecnosci
komplekséw Co # i Rh *°(Schemat 31).
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Schemat 31. Synteza rozgatezionych alliloamin w reakcji Tsujiego-Trosta.

Reakcje pericykliczne, a w szczegdlnosci przegrupowania sigmatropowe, sg doskonatym
narzedziem w syntezie uktadéw allilowych, w tym alliloamin. Jednoczes$nie doskonale obrazujg
strategie syntezy oparte na petnej reorganizacji uktadu allilowego wraz z transformacjg obecne;j
w substracie grupy funkcyjnej. Reakcje tego typu charakteryzujg sie wyjatkowo wysokg
ekonomig atomowa, atakze stereospecyficznoscig, co wynika z uzgodnionego charakteru
zrywania itworzenia wigzan chemicznych. Przegrupowania sigmatropowe sg szczegdlnie
skuteczng strategig otrzymywania zwigzkéw allilowych, zwtaszcza uktadéw rozbudowanych
sterycznie, czemu sprzyja oczywiscie wewnagtrzczasteczkowy przebieg reakcji. Stad tez
przegrupowania sigmatropowe sg bardzo czesto stosowane w syntezie zwigzkdw naturalnych.*®

W syntezie alliloamin zdecydowanie najczesciej stosowane sg przegrupowania [3,3]-
sigmatropowe, w szczegdlnosci przegrupowanie Overmana®? i Ichikawy® (Schemat 32).

/(EIB przegruopowanie GCls : N O,
zegruopowani : P przegruopowanie
0”7 NH Overmana O)\NH : O// Ichikawy \N
—_— ' —_—
R Z R2 RV\)\RZ : R1J\/\R2 RV\)\RZ

Schemat 32. Ogdlne schematy przegrupowan Overmana i Ichikawy.

Przegrupowanie  Overmana jest reakcjg trichloroacetimidatow allilowych
(otrzymywanych z alkoholi allilowych i trichloroacetonitrylu), ktéra zachodzi samoistnie w
wariancie termicznym (powyzej 110-130 °Club katalizatoréow palladowych (w tym wypadku
temperatura procesu zazwyczaj wynosi od pokojowej do 50 °C). Wariant wykorzystujacy katalize
palladem jest otyle interesujacy, gdyz zastosowanie chiralnych ligandéw otwiera droge do
asymetrycznej syntezy alliloamin z achiralnych substratéw®! (Schemat 33). Niemniej, procesy te
wymagajg stosowania ligandéw o wyjatkowo skomplikowanej strukturze.

: C|}1“1~z
CCly ' N_—
)\ ! Pd
H :
N P
R 0" cCh DCM RO Phe &P
temp. pok. lub 38°C 13 przykladow P ==Y
18 godz.. sr.wyd. 88% . Ph Ph
sr.ee 94% 1 43

Schemat 33. Katalizowane kompleksem palladu asymetryczne przegrupowanie Overmana.

Sutherland i Willis wykazali, ze jesli w czasteczce substratu znajduje sie dodatkowe
ugrupowanie zdolne do kompleksowania palladu (np. OMOM) mozliwe jest przeprowadzenie
reakcji w sposodb wysoce diastereoselektywny (dr > 10:1) bez koniecznosci stosowania
chiralnych katalizatoréw (Schemat 34).192
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Schemat 34. Diastereoselektywne przegrupowanie Overmana.

Oczywiscie, ze wzgledu na transfer chiralnosci z substratu do produktu, bedacy cecha
charakterystyczng przegrupowan sigmatropowych, atrakcyjng strategia otrzymywania
nieracemicznych alliloamin jest wykorzystanie alkoholi allilowych (ktérych enancjoselektywna
synteza'® jest o wiele bardziej zbadana niz alliloamin). Nalezy jednak pamietaé, ze taki wariant
(w zatozeniu zachowania informacji stereochemicznej) mozna stosowac tylko w przypadku
syntezy alliloamin posiadajacych nieterminalne wigzanie wegiel — wegiel. W poréwnaniu do
przegrupowania Overmana, przegrupowanie Ichikawy wydaje sie by¢ zdecydowanie bardziej
atrakcyjne. Przede wszystkim, pierwszorzedowe karbaminiany allilowe, sg nieporéwnywalnie
bardziej stabilnym ugrupowaniem od trichloroacetimidatéw. Ponadto, do spontanicznego
przebiegu przegrupowania Overmana konieczne jest prowadzenie reakcji we wrzgcym ksylenie.
Dla poréwnania, przegrupowanie Ichikawy przebiega nawet ponizej 0 °C.

W przegrupowaniu Ichikawy pierwszorzedowe karbaminiany allilowe poddaje sie
odwodnieniu (np. Wobec CBr4, PPhs lub (CFsCO),0, EtsN) tworzac cyjanian allilowy, ktéry ulega
spontanicznemu przegrupowaniu [3,3]-sigmatropowemu do izocyjanianu allilowego (Schemat
35). Powstatych izocyjaniandw zazwyczaj nie izoluje sie, natomiast wykorzystuje sie ich wysoka
reaktywnos¢ wzgledem nukleofili (alkoholi, amin, zwigzkéw metaloorganicznych) prowadzac do
stabilnych pochodnych alliloamin, takich jak karbaminianéw, mocznikéw czy amidéw. Jest to
kolejny Swietny atrybut przegrupowania Ichikawy, gdyz przegrupowanie Overmana nie daje
takiej dowolnosci struktury otrzymanego produktu — wtym przypadku zawsze bedzie to
trichloroacetamid allilowy.

o (0]
N przegrupowanie 0, addycja
. Z :
HQNJLO R3 dehydratacja 0" R Ichikawy A nukleofilowa HNJ\
R1J\)\R2 R*J\%Rz RV\/;LR? RV\/:!\R2
R3 R

Schemat 35. Przeksztatcenie pierwszorzedowych karbaminiandow allilowych w alliloaminy.

Jak juz nadmienitem w pierwszym rozdziale, przegrupowanie Ichikawy od diuzszego
czasu jest w centrum badan Zespotu XXI Instytutu Chemii Organicznej Polskiej Akademii Nauk.
Przede wszystkim przedmiotem badan byta synteza alliloamin zawierajgcych czteropodstawione
centrum stereogeniczne bezposrednio przy atomie azotu. Jak opisywatem przy okazji
argumentowania celdw badawczych zostato to osiggniete dzieki opracowaniu wydajnych metod
syntezy nieracemicznych B,B-dipodstawionych alkoholi allilowych. Strategia ta okazata sie
szczegdlnie wydajna w asymetrycznej syntezie alliloamin posiadajgcych dwa rézne podstawniki
aromatyczne, lub uktad typu aryl/alkil. Synteza uktadéw zawierajgcych dwa podstawniki alkilowe
rowniez jest mozliwa, jednak opracowana dotychczas metoda posiada szereg ograniczen. Przede
wszystkim ograniczong tolerancje wzgledem popularnych grup funkcyjnych oraz zakres
stosowalnosci ograniczony gtdwnie do pierwszorzedowych fragmentéw alkilowych.

Ponadto, znane sg przegrupowania [2,3]-sigmatropowe sulfimidow allilowych, ktére
indukowane mogg byé np. poprzez reakcje utlenienia hydrazydéw allilowych,®*
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enancjoselektywnego sulfimidowania tioeteréw allilowych (katalizowang salenowymi

kompleksami rutenul®), reakcji heteroenowej terminalnych alkenéw?° (Schemat 36).
Bs—N=S=N—-Bs o H Pd(TFA), (10 mol%)  Bs_ _s. ;
H reakcja enowa Bs’N‘(g’N‘Bs 44 (12 mol%) N7 e OMO
RANF —_— —_— R/\/ N N
Et,0,4°C, 12godz. R™™ MeOH, -15 °C = Ph
(0sad, oczyszczony 2-7 dni 15 przykladow R 4
przez saczenie) sr. wyd.: 85%

sr. ee: 95%
Schemat 36. Wykorzystanie przegrupowania [2,3]-sigmatropowego w syntezie alliloamin.

Powyzszy przyktad mozna traktowac jako formalng C-H aktywacje pozycji allilowej, stad
tez jest to dobry wstep do omdwienia wiasnie strategii C-H aminowania pozycji allilowe;.
Z punktu widzenia ekonomii atomowej, bezposrednie C-H aminowanie pozycji allilowej jest
najoptymalniejszg metodga tworzenia alliloamin, niewymagajgca preaktywacji substratu poprzez
wprowadzenie dodatkowych grup funkcyjnych, na przyktad atomu halogenu. C-H aminowanie
moze by¢ realizowane w wariancie miedzy- jak i wewnatrzczasteczkowym. W utleniajgcym C-H
aminowaniu pozyc;ji allilowej katalizowanym kompleksami metali przejsciowych (na przyktad Pd,
Rh, Ir) jako Zrédto atomu azotu najczeéciej stosuje sie N-sulfamidokarbaminiany,’
diaryloaminy,'® sulfinimidy,®® pierwszorzedowe karbaminiany! i sulfonamidy,*! azydki,'!?
imidy,’*>  N-nukleofilowe heterocykle,'** 3-podstawione 1,4,2-dioksazol-5-ony'*® (jako
prekursory amiddéw), N,N-di-tert-butylodiazyrydynony® oraz 1,1-ditlenki N,N-di-tert-
butylotiodiazyrydyny.'*’ Ponadto, osiggniecia nowoczesnej fotochemii
i elektrochemii pozwolity na opracowanie wydajnych protokotéw C-H aminowania w pozycji
allilowej z wykorzystaniem amin alifatycznych.!'® Co wiecej, w tym roku White pokazata, ze
katalizatory palladowe réwniez moga przeprowadzi¢ ten proces stosujgc aminy alifatyczne.'*
Co ciekawe, Michael wykazat, ze kombinacja zwigzku selenu (CysPSe) i hiperwalencyjnych
zwigzkéw jodu pozwala na przeprowadzenie omawianej transformacji bez koniecznosci
stosowania katalizatoréw metalicznych.?

Niestety jak dotad wiekszos¢ opracowanych procedur miedzyczgsteczkowego wariantu
tego procesu jest daleka od doskonatosci. Zwykle charakteryzujg sie one niskg
regioselektywnoscig w przypadku wewnetrznych niesymetrycznych olefin, a w przypadku uzycia
chiralnych komplekséw metali niskg enancjoselektywnosciag. Do tej pory znany jest w zasadzie
jeden przyktad wysoce enancjoselektywnej reakcji miedzyczasteczkowego C-H aminowania®?!
przedstawiony na Schemacie 37. Duzg niedogodnoscia w tym przypadku jest otrzymywanie
nieortogonalnie zabezpieczonej diaminy, co w znaczacy sposdb utrudnia dalszg selektywna
funkcjonalizacje otrzymywanych uktadéw. Sprawia, to ze metoda, mimo iz spektakularna, nie
znalazta zbyt wielu praktycznych zastosowan.

H o Pd,(dba); (5 mol%)
JL 45 (22 mol%) tBuw _tBu
R X + _— N N
/N-N\
H tBu tBUu THF, 65 °C, 6 godz. ,,_ .O

12 przykladow
sr. wyd. 70%
sr.ee 91%

Schemat 37. Enancjoselektywne C-H aminowanie.

Wewnatrzczgsteczkowe allilowe C-H aminowanie jest zdecydowanie prostsze
w realizacji, z uwagi na bardziej zdefiniowane stany przejsciowe, stabilizacje posrednio
powstajgcych komplekséw z metalem przejsciowym oraz petng kontrole regioselektywnosci
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procesu. Co wiecej, oczekiwane produkty mogg powstawac z wysokg diastereoselektywnoscia,
co przy wykorzystaniu optycznie czystego substratu daje mozliwos$¢ przewidzenia konfiguracji
powstajacego nowego centrum stereogenicznego. Niestety, do tej pory nie opracowano
warunkéw ktére pozwolityby na kontrole przebiegu C-H aminowania umozliwiajacg synteze
dowolnego z dwdch diasterecizomerdw.

Typowymi substratami do wewnatrzczgsteczkowego allilowego C-H aminowania sg
sulfaminiany i N-tosylokarbaminiany homoallilowe!?? badZ bishomoallilowe. Natomiast
produktami sg cykliczne pochodne 1,2- i1,3-aminoalkoholi (Schemat 38). Najszerzej
stosowanym uktadem katalitycznym jest kompleks Pd z ligandem bis(sulfotlenkowym) (46),
zwany tez katalizatorem White. ROwnie skuteczne sg katalizatory oparte na kompleksach

123 ; 124

rutenu** i zelaza.

Pd(OAc), (10 mol%)

9 0
AT oo )y o ;
N (1,05 ekwiw.) o7 “N-Ts P9 /M\P
N I —— 1 Ph—=S  S—Ph |
THF, 45 °C, 3 dni = | 46
wyd. 72%
dr 6:1

Schemat 38. Wewnatrzczgsteczkowe C-H aminowanie

Ostatnig strategig syntezy alliloamin jakg chce oméwic jest hydroaminowanie uktadow
nienasyconych, takich jak: allenéw,'® 1,3-dienéw. Funkcjonalizacje odpowiednich alkindw
i alkendw omowitem w przypadku ich addycji do imin. W przypadku terminalnych allenéw
reakcja moze prowadzi¢ do utworzenia produktu 47, w wyniku hydroaminowania terminalnego
konca uktadu allenowego, lub regioizomeru 48 gdy reakcji ulega ,wewnetrzne” wigzanie
podwadjne. Szczegdlnie atrakcyjny jest ten drugi wariant, gdyz prowadzi do chiralnych produktéw
i dlatego skupie sie tylko na nim (Schemat 39).
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Schemat 39. Mozliwe sciezki reakcji hydroaminowania allendw.

Regio- istereoselektywne hydroaminowanie 1,3-dipodstawionych allenéw jest
mozliwe, jesli jednym z podstawnikéw w tym uktadzie bedzie pierécied aromatyczny,® ktéry
zapewnia wysoka regioselektywnosé, dzieki tworzeniu sie termodynamicznie trwalszej
pochodnej styrenu. Ponadto, jezeli w reakcji zostanie wykorzystany chiralny allen, wéwczas
dzieki transferowi chiralnosci od substratu do produktu, uzyskana alliloamina bedzie zwigzkiem
optycznie wzbogaconym.!?

W duzej mierze, enancjoselektywne reakcje hydroaminowania allendw s3 katalizowane
chiralnymi kompleksami rodu. Znane sg réwniez przyktady analogicznych reakcji z udziatem
kompleksu palladu®?’ oraz ztota.1?® Natomiast typowymi nukleofilami azotowymi N-nukleofilowe
zwigzki heterocykliczne,'?” 12 przy czym wzaleznoéci od jego rodzaju konieczne jest
dopasowanie optymalnego liganda, co obrazuje Schemat 40. Sposréd innych azotowych
reagentdw na uwage zastugujg pochodne anilin,®*° iminy,*3! karbaminiany,'?® hydrazyny,3?
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Znana jest rdéwniez reakcja
129a, 135

aminy alifatyczne i aromatyczne, a takze azydki.
hydroaminowania alkinéw, ktdra jednak mechanistycznie przebiega przez stadium allenu.
Niektére z omawianych uktadéw reakcyjnych sg skuteczne w enancjoselektywnym tworzeniu
czwartorzedowych centréw stereogenicznych.

[{Rh(cod)Cl},] (2 mol%) I

H 49 (5 mol%) /R :
' LN : : : Fe W'H
4 i i Fe
| toluen, 80 °C, 16 godz. O/\/ ; @ Ph
: 49

117
wyd. 72%
88% ee

Schemat 40. Przyktad enancjoselektywnego hydroaminowania allenéw.

Glorius w2020 roku zaprezentowat reakcje 1,4-alkiloaminowania 1,3-diendw,
przebiegajgcg wobec wzbudzonych swiattem widzialnym komplekséw palladu. Transformacja ta
pozwala na uzyskiwanie bardzo réznorodnych strukturalnie alifatycznych alliloamin, a takze
ftalimidéw allilowych (Schemat 41). Jednakowoz, do tej pory nie zostat opracowany
asymetryczny wariant tej reakcji — zastosowanie czystego optycznie BINAPu dawato wartosci ee
w okolicach 10%.

Pd(PPhg), (10 mol%)
0 BINAP (12 mol%)
AcOK (1,5 ekwiw.) SR NPhth

Br
MR1 + RQJ\R4 * HN _— RW
3 : 2 1
R DMA, temp. pok., 2 dni R R

o) niebieski LED
51 przykladow
sr. wyd. 64%
rr>20:1; (E):(Z) > 95:5

Schemat 41. Racemiczne 1,4-alkiloaminowanie 1,3-diendw.

Podsumowujac obecne mozliwosci syntezy nieracemicznych alliloamin wyraznie widac
bardzo szerokie spektrum mozliwosci, poczgwszy od najprostszych strategii, takich jak addycja
lub substytucja nukleofilowa po bardziej wyrafinowane, katalityczne metody. Niemniej,
wiekszos¢ ze znanych metod jest wyspecjalizowana w syntezie poszczegdlnych typéw alliloamin
— ciezko o wiarygodne stwierdzenie, ze ktdras z nich jest w petni uniwersalna.

Modwigc o uniwersalnosci mam na mysli takie czynniki, jak mozliwos¢ budowania
dowolnego szkieletu weglowego, a w szczegdlnosci z uwzglednieniem wewnetrznego wigzania
podwdjnego. W tej materii szczegdlnie skuteczne sg reakcje sprzegania alkindw izwigzkdéw
winylowych ziminami, jednak metoda ta niesie ze sobg inne ograniczenie — koniecznos¢
stosowania $cisle okreslonych grup zabezpieczajacych (najczesciej sulfonylowych). Jak widag,
w tym, jak i w wielu innych omawianych przypadkach wysoka elastycznosé¢ w jednym aspekcie
strukturalnym nie koniecznie idzie w parze z fatwoscig modyfikacji innej czesci czasteczki.

Ponadto, wiele metod posiada duze trudnosci w asymetrycznym konstruowaniu
czteropodstawionych centrow stereogenicznych, ajuz w szczegdlnosci z podstawnikami
o zblizonym charakterze steryczno-elektronowym, np. dwa podstawniki aromatyczne, dwa
podstawniki alifatyczne.

Biorgc to wszystko pod uwage, postanowitem ukierunkowac¢ swoje badania nad synteza
alliloamin, tak aby stworzyc uniwersalng platforme, ktéra pozwolitaby potgczy¢ elastycznos¢ pod
wzgledem struktury szkieletu weglowego, podstawnikéw na atomie azotu, a ponadto zapewnic
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wysokie nadmiary enancjomeryczne nawet w ,,trudnych” przypadkach. Taka metodologia moze
stanowic atrakcyjng alternatywe w syntezie alliloamin, a nawet otworzy¢ droge do zwigzkdow
niedostepnych wczesniej.

2.3. Reaktywnos¢ alliloamin

Chemiczna reaktywnos¢ alliloamin jest sumg reaktywnosci obu grup funkcyjnych
znajdujacych sie wich strukturze. Tak wiec, majac na uwadze mnogosc¢ reakcji jakim ulegajg
zarowno aminy jak i olefiny, nie powinno nikogo dziwi¢, ze systemy molekularne posiadajgce
jednoczesnie oba ugrupowania zajmujg wyjgtkowo wazne miejsce w syntetycznej chemii
organicznej. Reaktywnosci poszczegdlnych grup nie bede omawiat szczegétowo, jest to wiedza
zbyt obszerna jak na ramy niniejszej rozprawy, idlatego odsytam czytelnika do obszernej
literatury przegladowej.'%®

Natomiast dyskutujac znaczenie alliloamin pragne skupi¢ sie na innym aspekcie ich
reaktywnosci, mianowicie, na reakcjach charakterystycznych dla alliloamin wynikajacych
z synergicznego dziatania obu grup funkcyjnych: zaréwno aminy jak i wigzania podwadjnego. Ta
synergia moze mie¢ dwojaki charakter. W pierwszym przypadku reakcji ulega caty uktad allilowy,
prowadzacy do jednoczesnej transformacji wigzania podwadjnego i grupy aminowej. W drugim
przypadku przemianie ulega tylko jedna grupa, jednak wjej przebiegu posrednio lub
bezposrednio czynny udziat bierze druga grupa funkcyjna, warunkujac jednoczesnie mozliwosé
zaj$cia danej reakcji (Schemat 42).

D Transformacja obydwu grup funkcyjnych

(jeden etap)
R1g/ﬁ R2 ] 5
R R

] Transformacja alkenu wspomagana fragmentem aminowym

jeden eta
Q/A @ p) 9 f
R N "R?

Schemat 42. Strategie wykorzystanie synergicznej reaktywnosci alliloamin.

Do pierwszego typu ,specyficznych” reakcji allloamin mozemy zaliczy¢ reakcje typu
Tsujiego-Trosta oraz rozmaite warianty reakcji przegrupowan sigmatropowych. Grupe te
uzupetniajg takze reakcje wewnatrzczasteczkowej cyklizacji inicjowane lub wspomagane
kompleksowaniem wigzania podwdjnego.

Reakcje allilowego aminowania (Tsujiego-Trosta) pochodnych alkoholi allilowych sg
jedna z podstawowych strategii syntezy alliloamin, co opisatem w poprzednim podrozdziale.
Natomiast réwniez alliloaminy mogg by¢ substratami w tych reakcjach, przy czym wymaga to
odpowiedniego przygotowania (aktywacji) substratu. W tym celu wykorzystuje sie alifatyczne
pochodne alliloamin lub winyloazyrydyn, przy czym w przypadku tych ostatnich dodatkowa
aktywacja nie jest wymagana. W obecnosci kwasow Bronsteda (np. TsOH) lub kwasow Lewisa
(np. B(OH),) alifatyczne alliloaminy ulegajg aktywacji poprzez zasadowe centrum. w rezultacie
osfabieniu ulega wigzanie C-N, ktére ulega rozpadowi w obecnosci kompleksu metalu
przejsciowego, na przyktad palladu, dokoordynowanego do wigzania podwdjnego. Tak
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otrzymane elektrofilowe kompleksy n3-allil-metal mogg nastepnie reagowaé zreagentami
nukleofilowymi (Schemat 43).

1 2 R! / X

>/ [Pd]°
o Y

[Pd]”

[Pd]0 RLz

[Pd]“ R2

Schemat 43. Mechanizm reakcji Tsujiego-Trosta.

W ten sposdb mozna przeprowadzi¢ allilowanie m.in. ketonéw ialdehydéw®®’ (a
doktadniej otrzymywanych z nich enamin), pochodnych zwigzkéw 1,3-dikarbonylowych,'
sulfiniandw,*° hydrazydéw,** sulfonylohydrazyddw,'*! arendéw (stosujgc aromatyczne kwasy
boronowe!*?) i aktywowanych ylidéw fosforowych. Dodatkowo, N-allilobenzamidy moga ulegaé
cyklizacji do oksazolin'®® w warunkach reakcji Tsujiego-Trosta. Interesujgcym przypadkiem jest
deaminatywne allilowanie amin za pomocg 1° alliloamin, prowadzace do bardziej ztozonych
uktadéw alliloaminowych!** (Schemat 44). Ponadto, reakcja ta moze zachodzi¢ z retencja
konfiguracji centrum stereogenicznego i z catkowitym transferem chiralnosci.

Pd(OAc), (5 mol%)

(rac)-BINAP (10 mol%) P NH
NH2 TSOH (5 mol%)
- S
Ph/\/k + HZNAPh [ Ph
dioksan, 80 °C, 1 godz. 84%
(97% ee) 97% ee

Schemat 44. Racemiczne 1,4-alkiloaminowanie 1,3-dienéw.

Winyloazyrydyny mozna uznac¢ za szczegdlny typ alliloamin. Zwigzki te takze ulegajg
reakcji Tsujiego-Trosta, przy czym nie wymagajg dodatkowej aktywacji, gdyz w ich przypadku
energia naprezenia pierscienia tréjcztonowego jest wystarczajgcy sitg napedowg rozpadu
wigzania C-N w wyniku dokompleksowania atomu metalu przejSciowego do wigzania
podwdjnego. Tak uzyskane ni-kompleksy doskonale reagujg z N-nukleofilami, takimi jak imidy,**
indol czy pirol,*® dajagc pochodne diaminowe szczegdlnie uzyteczne w syntezie ztozonych
zwigzkoéw heterocyklicznych.

Mozliwe jest réwniez przeprowadzenie kaskady reakcji obejmujgcej alkilowanie
Tsujiego-Trosta oraz addycje Michaela,’* jak w przypadku przedstawionej na Schemacie 45
syntezy kwasu kainowego. W tym przypadku, pod wptywem palladu tworzy sie n3-kompleks,
posiadajgcy nukleofilowe centrum zlokalizowane na atomie azotu. Nukleofil ten reaguje
z akceptorem Michaela, dajgc w rezultacie karboanion, ktéry ostatecznie w wyniku reakgc;ji
wewnatrzczgsteczkowego C-alkilowania ulega przeksztatceniu w heterocykliczny produkt 50.
Innym przyktadem wykorzystania reakcji Tsujiego-Trosta w procesach kaskadowych jest
zaprezentowany fragment syntezy cykooroidyny. W tym przypadku aminowanie pofaczone
z nastepczg cyklizacjg do laktamu pozwolito na uzyskanie zwigzku 51, bedacego prekursorem
wspomnianego alkaloidu.#¢
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Schemat 45. Przyktady reakcji Tsujiego-Trosta winyloazyrydyn.

Odpowiednio przygotowane pochodne alliloamin, mogg ulegaé reakcjom przegrupowan
sigmatropowych, na przyktad typu [2,3]¥ lub [3,3].*® Uzgodniony mechanizm tworzenia
i rozrywania odpowiednich wigzan jaki ma miejsce w tych transformacjach, przebiegajacy przez
cykliczny stan przejsciowy, sprawia, iz procesy te sg wysoce stereospecyficzne, co oznacza
catkowity transfer chiralnosci od substratu do produktu. Ma to kolosalne znaczenie zwtaszcza
w przypadku syntezy stereochemicznie trudnych systemdéw molekularnych, takich jak choéby
czwartorzedowe centra stereogeniczne. Stereochemiczny przebieg reakcji przegrupowan
sigmatropowych nie musi by¢ tylko i wytacznie kontrolowany konfiguracjg absolutng centrum
stereogenicznego obecnego w substracie. Uzgodniony mechanizm przegrupowan daje
mozliwo$é analogicznej kontroli i sterowania konfiguracjg absolutng produktu poprzez zmiane
geometrii wigzania podwadjnego. Znane sg takze katalityczne warianty tych reakcji katalizowane
kompleksami metali przejsciowych. Sg one szczegdlnie atrakcyjne w przypadku prochiralnych
substratéw, gdyz uzycie chiralnego kompleksu metalu stwarza mozliwos¢ indukcji asymetrycznej
prowadzacej do optycznie czystego lub wzbogaconego produktu przegrupowania.

Azotowy wariant przegrupowania Claisena jest typowym przyktadem reakcji [3,3]-
sigmatropowej z udziatem substratu posiadajgcego fragment alliloaminowy.* Tego typu proces
wymaga zwykle podwyzszonej temperatury, co wynika zfaktu, iz powstajacy produkt jest
termodynamicznie mniej trwaty z uwagi na tworzenie fragmentu iminy. Jest to istotny element,
ktory odrdznia azotowy wariant od klasycznej reakcji Claisena. Aby zwiekszy¢ efektywnosé tej
przemiany konieczne jest takie dobranie struktury substratu 52, aby produkt przegrupowania 53
ulegt szybkiej tautomeryzacji do trwalszej formy enaminowej 54 (Schemat 46).

N/\ [3310 \Q :)
52
N/\
\v/

Schemat 46. Schemat ogdlny przegrupowania aza-Claisena.

Innym rozwigzaniem jest jonowy wariant z wykorzystaniem ylidéw typu 55. Mozna je
wygenerowac na przyktad w reakcji addycji trzeciorzedowej aminy do akceptora Michaela, np.
zwigzek 56 (Schemat 47). O ile w przypadku addycji ,zwyktej” aminy alifatycznej reakcja ta jest
odwracalna
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i zasadniczo bezproduktywna, to w przypadku alliloamin, tak uzyskany ylid ulega spontanicznie
przegrupowaniu z utworzeniem produktu 57. Analogiczny proces z udziatem cyklicznych
trzeciorzedowych alliloamin, przebiega z ekspansjg pierscienia dajac makrocykliczne zwigzki
heterocykliczne.'®® %0 w przypadku stosowania skondensowanych heterocykli mozliwa jest
synteza ztozonych uktadéw policyklicznych.®?

CO,Me CO,Me

~ MeO,CH=—CoMe @& )\6002Me CO,Me

—_—
R1J\/\Rz R1J\\/\R2

55 56 57

O = v
N
N
An DCM, temp. pok. NP N1

12 godz. Bn
89%

[3.3]-c Me,N7T R

Schemat 47. Jonowy wariant przegrupowania aza-Claisena.

Trzeciorzedowe N-(allilo)aminy mogg rowniez reagowac z ketenami (58) lub allenonami
co prowadzi do produktéow typu 59, ktére spontanicznie przegrupowujg sie do amidéw 60
z wytworzeniem nawet dwdch nowych centréow stereogenicznych. Warto tu zaznaczyé, ze jak
wczesniej nadmienitem, stereoselektywnosé tej transformacji, a doktadnie
diastereoselektywnosé¢, moze by¢ kontrolowana za pomocg geometrii wigzania podwdjnego. Jak
przedstawitem na Schemacie 48 uzycie (E)-alliloaminy pozwala na uzyskanie produktu syn-60,
podczas gdy (Z)-izomer umozliwia tworzenie produktu anti-60. Znane s3 réwniez
diastereoselektywne!*®™ 152 graz enancjoselektywne warianty tej reakcji, w ktérych za indukcje
asymetryczng odpowiada chiralny kwas Lewisa.!*®® Strategia przegrupowania aza-Claisena
zostata wykorzystana np. w konstrukcji bicyklicznych zwigzkéw biologicznie aktywnych. 14

- 0o _
H
o0=c=( [@j o o R
A R | B
NN g R? O\) R2
L R' 59 i syn-60
H [ ° ]
~ o=c [’ﬁ] o o &
58 R [3,3]-c NW
/VNJ KERZ C(\) R?
R L ] anti-60

Schemat 48. Wariant przegrupowania aza-Claisena z ketenami.

Duze znaczenie praktyczne przedstawionych reakcji przegrupowan wynika zich
szerokiego zakresu stosowalnosci wynikajgcego z szerokiego spektrum mozliwych do
wykorzystania zaréwno alifatycznych jak iaromatycznych podstawnikéw R! iR? Drugim
czynnikiem jest wysoka tolerancja grup funkcyjnych, ktére mogg by¢ obecne w strukturze
wspomnianych podstawnikéw, wtym halogendéw, ugrupowan eterowych, pochodnych
aminowych, grup elektronoakceptorowych (estry, nitryle, itp.) i innych. W koncu reakcje te
przebiegajg wydajnie zaréwno dla acyklicznych jak i bardziej ztozonych cyklicznych alliloamin.
Oprocz wspomnianych ketendw réwniez ich azotowe analogii, keteniminy, sg dobrymi
reagentami aktywujgcymi alliloaminy do nastepczej reakcji przegrupowania. Reagenty te mozna
miedzy innymi otrzymaé in situ w katalizowanej miedzig reakcji pomiedzy terminalnymi
alkinami, a azydkami prowadzonej w obecnosci alliloaminy. Tego typu tréjkomponentowa
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transformacja pozwala na synteze ztozonych amidyn®>® jak obrazuje to proces, ktdry
zaprezentowatem na Schemacie 49A. Réwnie uzyteczne sg inne heteroalleny,® na przyktad
karbodimidy'® (Schemat 49B), izocyjaniany®®® czy izotiocyjaniany.’*® 156®  \Wariant
z wykorzystaniem allenonéw?®®’ jest réwnie interesujacy, gdyz zapewnia dostep do unikalnego
typu blokédw budulcowych (Schemat 49C).

A)
Cu(MeCN),PFs (10 mol%) Ts a1 R2
, O TNy (1,5 ekwiw.) LN
RWN + =R3 C/\l
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. .- LN
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B Z
P o Y
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Schemat 49. Przyktady zastosowania przegrupowan aza-Claisena.

Reakcje [2,3]-sigmopropowego przegrupowania pochodnych alliloamin (a doktadniej ich
ylidow typu 61) s3 kolejng grupg powszechnie wykorzystywanych transformacji tych
ugrupowan¥ (Schemat 50). Reakcje te przebiegaja przez 5-cztonowy, 6-elektronowy stan
przejsciowy i mogg prowadzi¢ do utworzenia az dwdch nowych centréw stereogenicznych.
Podobnie jak wczesniej takze i te reakcje przegrupowania charakteryzujg sie szerokim zakresem
stosowalnosci oraz wysoka tolerancja grup funkcyjnych.

RO X2 12.3}c

>N —_—
R Kf/\R \)\R

Schemat 50. Ogdlna reprezentacja przegrupowan [2,3]-sigmatropowych alliloamin.

Przyktadem anionowych przegrupowan [2,3]-sigmatropowych jest reakcja
Meisenheimera polegajagca na przegrupowaniu N-tlenkéw alliloamin do O-allilo
hydroksyloamin.'®® Reakcje mozna prowadzi¢ w wariancie termicznym,®® jak réwniez
katalitycznym stosujac jako katalizatory na przyktad kompleksy palladu. Ponadto, Peters pokazat
wariant pozwalajgcy na otrzymywanie pochodnych alkoholi allilowych zawierajacych
czwartorzedowe centrum stereogeniczne®® (Schemat 51). Reakcja ta znalazta wiele
praktycznych zastosowan, np. W syntezie skomplikowanych policyklicznych alkaloidéw
virosaine B oraz flueggine A.®* Ponadto, znany jest réwniez analogiczny wariant reakcji
wykorzystujgcy pochodne N-allilo hydrazyn.!6!
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Schemat 51. Katalizowana Pd enancjoselektywna reakcja Meisenheimera.

Istnieje wiele dogodnych sposobdw na wygenerowanie ylidéw typu 61. W tym celu
projektuje sie alliloaminy (np. 62) zawierajgce ugrupowania elektronoakceptorowe w pozycji a,
ktére sg zdolne do stabilizowania tadunku ujemnego, najczesciej pochodne zwigzkéw
karbonylowych lub pierscienie aromatyczne. Reakcja trzeciorzedowej aminy z odczynnikiem
elektrofilowym oraz nastepujacy po niej transfer protonu prowadzi do ylidu (np. 63), ktéry moze
samorzutnie ulec przegrupowaniu. Ylidy tego typu mozna otrzymadé np. w reakgc;ji alliloamin z np.
epoksydami'®? (Schemat 52), azyrydynami'®? czy benzynami.’®®* Mozna réwniez najzwyczajniej
w Swiecie, przeprowadzi¢ czwartorzedowanie amin, a nastepnie zdeprotonowac pozycje q,
jednak wigze sie to z ucigzliwg izolacjg posredniej soli.'® Co ciekawe, analogiczng reakcje
inicjowaé mozna poprzez nukleofilowe otwarcie naprezonych pierscieni, np.
bicyklo[1.1.0]butanu.®®

| ZnI2 (25 mol%) Et02C o
NN COEL \/Q
dioksan !

62 100 °C OH

10 godz. 89% ' 63

Schemat 52. Przyktad zastosowania alliloamin w przegrupowaniach [2,3]-sigmatropowych.

Wspomniane przegrupowanie mozna réwniez indukowac¢ w reakcji alliloamin
z karbenoidami metali (np. miedzi lub rodu). Strategia®® ta jest niezwykle uzyteczna przy
tworzeniu uktadéw cyklicznych, w tym bicyklicznych,*® czego przyktad stanowi synteza bloku
budulcowego 64 uiywanego w syntezie totalnej alkaloiddw manzaminy oraz ircynalul®®e
(Schemat 53A). Réwniez winyloazyrydyny'®®® ulegajg tym reakcjom, dajac unikalny ifatwy

dostep do zwigzkdw bicyklicznych typu 65 (Schemat 53B).

A)
Bed S
N Cu(acac),
[EE—— .
H
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N2
80 °C
(0] 64: 56%
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(0] Ph
Etozc\n)l\/\N Cu(acac), COLE
— .
N> benzen .
Ph 80 °C Ph Ph
65:21%
dr>20:1

Schemat 53. Przegrupowanie [2,3]-sigamtropowe alliloamin w wariancie z karbenoidami
miedzi.

Ponadto, w reakcji Tsuji-Trosta mozna réwniez indukowaé przegrupowanie [2,3]-
sigmatropowe stosujac jako nukleofile odpowiednie pochodne a-aminoestréw (Schemat 54).1%7
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Schemat 54. Potgczenie reakcji Tsujiego-Trosta oraz przegrupowania [2,3]-sigmatropowego.

Jak wspominatem do pierwszej grupy charakterystycznych transformacji z udziatem
allloamin mozemy zaliczy¢ takze reakcje wewnatrzczasteczkowej cyklizacji indukowanej
aktywacjg wigzania podwdjnego. Aktywacja wigzania podwdjnego nastepuje pod wptywem
odczynnika elektrofilowego. Posrdd wszystkich pochodnych alliloamin, najlepiej poznane s3
cyklizacje N-alliloamidéw. Ich elektrofilowa aktywacja prowadzi do trdjcztonowego pierscienia
(zwiazek 68), ktory jest podatny na atak nukleofila obecnego w jego strukturze. Mozliwych jest
kilka scenariuszy przebiegu ataku odczynnika nukleofilowego. Gdy odczynnikiem nukleofilowym
bedzie atom azotu, wéwczas w wyniku cyklizacji egzo-3-trig powstanie pierscien azyrydynowy!6®
(69). Taki przebieg reakcji jest mniej preferowany gtéwnie w przypadku N-allilosulfonyloamidéw
oraz N-aryloalliloamin. W przypadku N-alliloamidéw duzo chetniej cyklizacja przebiega jako
proces egzo-5-trig wskutek ataku karbonylowego atomu tlenu z utworzeniem piersécienia
oksazoliny (70). Alternatywna cyklizacja typu endo-6-trig jest mniej preferowana, aczkolwiek
w pewnych przypadkach (np. chlorocyklizacja N-(3-aryloallilo)amidéow) produkt 71 jest gtéwnym
(Schemat 55).16°

® 9y ® R\(IS)l,,O
H E R.__N egzo-3-trig ;
R ~g” N X e % <><I —_ N
&% oo E
68 69

5-tri N F
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————

R/L

(0]

H £ - M 2 70
R \n/N\/\ —_— - \n/—“9<l _ o
0 © A
endo-6-trig O” SN
E

71
Schemat 55. Mechanizmy elektrofilowej cyklizacji pochodnych alliloamin.

Warto zwréci¢ uwage, iz formalnie przedstawiony proces jest reakcjg 1,2-
difunkcjonalizacji alkendéw, areagent inicjujacy transformacje (elektrofil) pozostaje
w otrzymanym produkcie. Typowymi elektrofilami stosowanymi w tych reakcjach sg czasteczki
dihalogendw (I, Bry), i ich reagenty typu NBS, NCS i NIS,169-170 g|ektrofilowe czynniki fluorujgcel’*
(np., SelectFluor), zwigzki selenu'’? (np. PhSeBr), siarkil’® (np. (PhS0,):N-SCFs). Ponadto,
hiperwalencyjne zwigzki jodu umozliwiajg wprowadzenie do czasteczki estrow'’* oraz
alkoholi.'®>  w wielu przypadkach mozliwe  jest realizowanie  tych reakcji
w sposdb enancjoselektywny, wykorzystujgc w celu uzyskania indukcji asymetrycznej
organokatalizatory. Same oksazoliny wykazujg istotng role w chemii biologicznej, jako fragmenty
strukturalne zwigzkéw bioaktywnych,'’® a takze jako elementy struktury szeregu ligandéw.”
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Oksazoliny mozna uzyskac z N-alliloamidéw poprzez cyklizacje inicjowang przytgczeniem
rodnika do wigzania podwdjnego (Schemat 56). Reakcje tego typu zazwyczaj prowadzone sg
w warunkach fotoredoks, a typowymi inicjatorami omawianej reakcji sg rodniki alkilofluorowe?’®
(np. CHF,, CFs, CoFans1), alkilowe,*” siarkowe (SCN,® SCF3)*®°, oraz atom wodoru.'®! Reakcje te
przebiegajg zazwyczaj wedtug mechanizmu radical-polar cross-over, ktéry doktadniej omdwie
w nastepnym rozdziale. W skrdcie proces ten polega na addycji rodnikowej do alkenu,
z utworzeniem rodnika (np. benzylowego), ktdéry nastepnie wchodzac w reakcje
z fotokatalizatorem przeksztatca sie w karbokation, ktéry jest wychwytywany przez pobliski
nukleofil w reakcji wewnatrzczasteczkowej. Jak to miato miejsce w przypadku cyklizacji
indukowanych elektrofilem, takze w reakcjach zudziatem rodnikéw trzeciorzedowe N-
alliloaminy oraz N-allilo sulfonamidy tworzg odpowiednie sfunkcjonalizowane azyrydyny, na
przyktad podstawione wtaricuchu bocznym grupg CFs'® lub innym fragmentem

perfluoroalkilowym17°b: 181, 183

2
Ru(bpy)s(PFg); (0,5 mol%) j

H NaHCO; (2 ekwiw.) 0N
JI\/N RZ + O O > . N

! R
R \ﬂ/ o MeCN, temp. pok.
o} S® BF, niebieski LED
CF, CF,

19 przykladow
sr. wyd. 74%

Schemat 56. Trifluorometylujgca cyklizacja alliloamin w warunkach fotoredoks.

Ciekawym wariantem powyzszej przedstawionych reakcji cyklizacji, sg reakcje alliloamin
prowadzone w obecnosci CO,, co umozliwia tatwa iszybka synteze ztozonych 2-
oksazolidynonéw.® Mechanizm tej cyklizacji przedstawia Schemat 57, iobejmuje on
przytaczenie CO, do alliloaminy, nastepnie przytgczenie rodnika do wigzania podwdjnego,
utlenienie nowopowstatego rodnika do karbokationu (czyli proces radical-polar cross-over)
i cyklizacje.'®

Pd(PPhs),, (5 mol%)

CO, (1 bar), Ph
Br Ph TBD (3 ekwiw.) )L _
* o H\A » Q" N
o ~ DMSO, niebieski LED J
temp. pok., 24 godz. Ph
78%
Lo 05
o - \/w [Par
o Ph N s hv
Ph
[PdI°r
o
°N° en o) !
]
PN G

Schemat 57. Przyktad karboksylacyjnej cyklizacji alliloamin oraz jej mechanizm.
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Inne rodzaje cyklizacji sg rowniez jak najbardziej mozliwe. Na przyktad, Oshima
zaprezentowat rodnikowg [3+2] annulacje N-chloro-N-allilotosylamidéw z alkenami w obecnosci
EtsB (Schemat 58A).1% z kolei Tian, wykazat, ze orto-dihaloareny oraz N-aryloalliloamin mozna
wykorzystaé w katalizowanej kompleksami niklu syntezie indoli, co obrazuje Schemat 58B.¥’

Ts
A) \
Et;B (10 mol%) R,
Tss\ W \F + RV\RZ -
& benzen, 80 °C R? Cl
3 godz. 10 przykladow
sr.wyd. 71%
sr.dr7:3
B) Ni(cod), (10 mol%)
IPr - HCI (20 mol%)
Cl NaOtBu (2 ekwiw.) Z
1 z 2
Ry~ s RE ] — R h}
H Cl mezytylen, 80 °C i?1
24 godz.

28 przykladow
sr. wyd. 64%

Schemat 58. Wykorzystanie alliloamin w syntezie pirolidyn oraz indoli.

Bardzo ciekawg reakcje zaprezentowat w 2021 roku Gulias.'®” Jego grupa badawcza
opracowata synteze tetrahydropirydyn wskutek katalizowanej kompleksem palladu [4+2]
cykloaddycji alliloamin 72 zallenami. Jednoczesnie, w obecnosci chiralnego katalizatora
nastepowat rozdziat kinetyczny racemicznych alliloamin — tylko jeden z enancjomerdéw ulega
cyklizacji, podczas gdy drugi pozostaje nieprzereagowany, ale za to staje sie wzbogacony
optycznie. Proces ten zaprezentowatem na Schemacie 59.

Pd(OAc), (10 mol%)
Boc-L-Phe-NHOMe (40 mol%)

R! 1
R Cu(OAc), (2 ekwiw.) R2 Tt a2 F§
R2 R4 Cs,CO; (1,5 ekwiw.) | Nig ]/\NHTf
NHTf 4 —c >
I =<R5 R3 + R3
R3 DMSO, toluen |
o 4 5 (S)-72
(rac)-T2 70 °C, 24 godz. R* "R
22 przyklady
sr. wyd. 41% sr. wyd. 35%
sr. ee 90% sr. ee 85%

Schemat 59. Rozdziat kinetyczny alliloamin w syntezie tetrahydropirydyn.

Ponadto, alliloaminy moga ulega¢ wieloetapowym transformacjom, gdzie jednym z nich
jest cyklizacja. Deng®®® opracowat kaskade reakcji aza-Michaela alliloamin 73 z allenem 74,
z nastepczg 5-egzo-trig cyklizacjg oraz cyklopropanowaniem, prowadzac do pochodnych
3-azabicyklo[3.1.0]heksanu (Schemat 60).

, DBU (2,8 ekwiw.) R? R®
bR CO,Me Cul (2,4 ekwiw.) ~.CO2Me
N + =/ r
R \A - ,\\‘
,
7 74 THF, 50 °C R

19 przykladow
sr. wyd. 64%

cyklopropanowanie

2
H\/T\ [Cul
. u
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73 —_—> 3 N. R! —_— —
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Schemat 60. Przyktad kaskadowej reakcji z udziatem cyklizacji alliloamin.

Jak nadmieniatem weczesniej, drugim typem reaktywnosci charakterystycznych dla
alliloamin, jest ten w ktérym jedna z grup funkcyjnych ulega transformacji, a druga jg wspomaga,
jednak sama w sobie nie ulega transformacji. W rozdziale dotyczacym syntezy alliloamin
zaprezentowatem kilka wariantéw arylowania prostych alliloamin w reakcji Hecka ijest to
rowniez idealny przyktad tego typu reaktywnosci alliloamin. Nadmienie jeszcze raz, ze proste
alifatyczne alkeny nie sg dobrymi reagentami w reakcji Hecka, natomiast donorowy charakter
ugrupowan typu amidowego utatwia kompleksowanie wigzania podwdjnego do palladu.
Analogiczna sytuacja moze wystepowac réwniez w innych reakcjach pochodnych alliloamin.
Ponizej zaprezentuje kilka najciekawszych i najwazniejszych transformacji tego typu.

Grupa badawcza Li pokazata regioselektywng reakcje hydroborowania N-alliloamiddw.
Chiralne kompleksy rodu pozwolity na synteze nieracemicznych B-boro amin (Schemat 61).1%
Oczywiscie wysoka regioselektywnos¢ jest zastugg koordynacji ugrupowania amidowego do
rodu, w przeciwnym wypadku trudno bytoby oczekiwaé regiokontroli w hydrofunkcjonalizacji
wewnetrznego wigzania podwdjnego.

o Rh(nbd),0Tf (5 mol%) o

O (S,S)-Me-DuPhos (5,5 mol%)
N AN g2+ H-B > )
RN R RN TR
PhCI, -30 °C, 15 godz. ' Bpin

O/ o

16 przykladow
sr. wyd. 89%
ee > 99%
rr>20:1

Schemat 61. Regioselektywne B-borowanie alliloamin.

Inym przyktadem takich kierowanych transformacji jest katalizowana palladem reakcja
utlenienia Wackera. Reakcja ta moze wykazywac wrazliwos¢ na obecnos¢ ugrupowan zdolnych
do kompleksowania, wptywajac na regioselekcje reakcji z wykorzystaniem wewnetrznych olefin.
Obrazuje to np. poréwnanie reaktywnosci 1-fenyloprop-1-enu oraz 1-fenylo-3-acetoksyprop-1-
enu,’® a takze N-krotyloftalimidu (Schemat 62).1%1

Pd(OAc), (10 mol%)
benzochinon (1 ekwiw.)
HBF, (1,4 ekW|w

MeCN/H,0 (7:1)
@/\/ temp pok. m

45% 45%
Pd(OAc), (10 mol%)
benzochinon (1 ekwiw.)
HBF, (1,4 ekwiw.)
MeCN/H,0 (7:1)
temp. pok ‘

©/v0Ac - . OAc

80%, rr > 20:1

Pd(PhCN),Cl, (7,5 mol%)

tBUONO (20 mol%) o o
NN 0, (1 bar) )J\/\N
o tBuOH, temp. pok. g

83%, rr > 20:1

Schemat 62. Regioselektywna reakcja Wackera.
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Zhao zaprezentowat reakcje 1,3-diarylowania alliloamin?®? 75 posiadajgcych pierscien
2-pirymidylowy w roli grupy kierujgcej (Schemat 63). Co ciekawe, mechanistycznie reakcja ta
przebiega z udziatem procesu chain walking, ktéra umozliwia (po pierwotnym hydroarylowaniu
alkenu) na przesuniecie atomu metalu w pozycje a wzgledem atomu azotu. Ogdlnie, chain
walking jest termodynamicznie uwarunkowanym, rGwnowagowym procesem nastepujgcych po
sobie reakcji B-H-eliminacji i hydrometalowania.’®® %% Sitg napedowa regioselektywnego
przebiegu tego procesu jest mozliwos¢ znalezienia przez metal takiego miejsca w czasteczce,
w ktdrej dodatkowe oddziatywania (np. kompleksowanie) znaczgco stabilizujg kompleks. Tak sie
wilasnie dzieje w opisywanej reakcji — pozycja a wzgledem atomu azotu jest wyraznie
preferowana przez kompleks niklu.

Ni(cod), (10 mol%)
dppm (10 mol%)

(\JN\ Ny, (HOB A KaPO, (2 ekwiw.)
SN+ \©R1 * \@Rz

H dioksan, 100 °C
18 godz.
75 22 przykladow
sr. wyd. 53%
rr>20:1

Schemat 63. 1,3-diarylowanie pochodnych alliloamin.

Podsumowujgc, zakres reakcji specyficznych wytacznie dla alliloamin jest wyjgtkowo
réznorodny. tgczac to wszystko z mnogoscig metod ich syntezy nie dziwi skad wzieta sie pozycja
alliloamin w syntezie organicznej. Mam nadzieje, ze tym rozdziatem jednoczesnie zaznaczytem
wyraznie potencjat aplikacyjny alliloamin, réznorodnos¢ molekularng jakg niosg modyfikacje jej
struktury, co obrazowaty réwniez przyktady zwigzkdéw biologicznie aktywnych jakie zostaty
otrzymane z wykorzystaniem alliloamin.

Biorac to wszystko pod uwage, jak wspomniatem wczesniej, chciatbym aby badania
wykonane w ramach niniejszej dysertacji stanowity wazne uzupetnienie istniejgcej metodologii,
w szczegblnosci rozwigzujgce niedogodnosci, ktére pomimo wielu lat intensywnych badan wcigz
istnieja.

49



3. FUNKCJONALIZACJA NIEAKTYWOWANYCH ALKENOW

3.1. Wprowadzenie

Alkeny s3 jedng z podstawowych grup funkcyjnych w chemii organicznej, ktére z uwagi
na szereg cech zwigzanych z ich reaktywnoscig, caty czas cieszg sie rosngcym zainteresowaniem
naukowcow. Z jednej strony sg to zwigzki wzglednie trwate, tanie i tatwo dostepne (réwniez jako
produkty przemystu petrochemicznego) jednoczesnie charakteryzujg sie bardzo zréznicowang
reaktywno$é, przy jednoczesnym szerokim spektrum®®* metody ich syntezy, oraz dalszej
funkcjonalizacji oraz modyfikacji ich struktury.!®

Czes¢ aspektédw zwigzanych z praktycznym wykorzystaniem olefin zaprezentowata sie
niejako sama w poprzednich rozdziatach niniejszej rozprawy. W tym rozdziale chciatbym
omoéwic bardziej szczegétowo najtrudniejszy wycinek chemii alkendw, a mianowicie reakcje
z udziatem nieaktywowanych olefin. Skad taki nacisk na te czes¢? Otéz chemia aktywowanych
alkendw (np. uktaddw posiadajgcych grupy elektronoakeptorowe (76), elektronodonorowe (77),
czy pierscienie aromatyczne (78) (Rysunek 3) jest bardzo dobrze poznana. Takie zaburzenie
struktury elektronowej olefin sprawia, ze mogg reagowaé z odczynnikami nukleofilowymi,
elektrofilowymi, rodnikami lub karbenami. Natomiast brak aktywujgcych grup funkcyjnych,
sprawia, iz reaktywnos¢ prostych olefin znaczaco spada lub tez dana transformacja nie zachodzi
wcale. Nalezy pamietaé o jeszcze jednym aspekcie, a mianowicie o regioselektywnosci reakcji
z olefinami. W przypadku, aktywowanych olefin, na przyktad krotonianu metylu czy eteru
metylowinylowego, nie ma watpliwosci co do miejsca przytaczania nukleofila (w przypadku
krotonianu) lub elektrofila (w przypadku eteru). Determinuje to rozktad gestosci elektronowej
w olefinie. W przypadku nieaktywowanych olefin zawierajgcych wytgcznie tancuch alkilowy (z
wytaczeniem terminalnych olefin) gestos¢ elektronowa na obu atomach wegla jest w zasadzie
taka sama. W rezultacie w przypadku niesymetrycznych olefin, takich jak na przyktad zwigzek
79, w zasadzie nie ma mozliwosci kontroli regioselektywnosci procesu. Stad tez poszukiwania
metod selektywnej aktywacji alkendéw o niskiej reaktywnosci (w szczegdlnosci zawierajgcych
podstawniki alifatyczne (79)) jest nadal waznym kierunkiem badan.

(o]
\/\)L \/\rOTMS ©/\/\ YW
X H
78 79

76 77

Rysunek 3. Przyktady aktywowanych (76-78) i nieaktywowanych (79) alkendw.

Ze wzgledu na strukture alkenu mozemy wyrdzni¢ nastepujgce Sciezki aktywacji
alkenow:

a) poprzez kierowang aktywacje — dzieki obecnosci w czasteczce dodatkowej grupy
wspomagajacej np. koordynacje katalizatora,
b) ogdlne metody — nie majgce zdefiniowanych wymagan odnosnie struktury alkenu,

Rdéznice pomiedzy dwoma pierwszymi strategiami zobrazuje na podstawie reakcji ktore
opracowane zostaty na bazie odkryé tegorocznego laureata Nagrody Nobla — prof. Barry’ego
Sharplessa. Mowa oczywiscie o transformacjach, za ktére otrzymat swojg pierwszg nagrode —

w 2001 roku — czyli m.in. asymetryczne epoksydowanie®®® i dihydroksylowanie®®” alkenéw.
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Pierwsza ztych transformacji wymaga stosowania alkoholi allilowych (badz
homoallilowych) jako substratow, gdyz grupa hydroksylowa wspomaga koordynacje tytanu do
wigzania podwdjnego, stad jest to swietny przyktad funkcjonalizacji alkendw poprzez kierowang
aktywacje (Schemat 64).

winian dietylu, Ti(OiPr),

OH HO O
5 TBHP T \lu-A.nR2
R R Rl R3
R3

Schemat 64. Asymetryczne epoksydowanie Sharplessa.

O ile powyzsza reakcja jest specyficzna wytacznie dla olefin zawierajgcych w poblizu
grupe hydroksylowg partycypujacg w stanie przejsSciowym, o tyle reakcja asymetrycznego
dihydroksylowania katalizowana zwigzkami osmu takich ograniczen juz nie posiada, co
przedstawia Schemat 65.

K,0s0,(OH),, DHQD-PHAL

OH
R? K,CO; KsFe(CN) 2 =
17 2 3, N3 6 - R
R /\I/s > ol R
R R3

Schemat 65. Asymetryczne dihydroksylowanie Sharplessa.

Poréwnanie powyzszych reakcji precyzyjnie pokazuje zasadniczg rdznice pomiedzy
dwoma  wspomnianymi  trybami  aktywacji  alifatycznych  alkenédw na  drodze
miedzyczasteczkowej funkcjonalizacji. W kolejnych podrozdziatach postaram sie przedstawic
wybrane przyktady dla kazdej z tych grup.

3.2.  Funkcjonalizacja alkenéw wspomagana grupami kierujgcymi

Zastosowanie grup kierujgcych w funkcjonalizacji alkendw niesie ze sobg trzy korzysci.
Po pierwsze, pozwala zduzym sukcesem kontrolowac regioselektywnos¢ procesu, nawet
w przypadku wewnetrznych alkenéw. Po drugie, wykorzystywane w tym celu chelatowe
kompleksy metali przejsciowych charakteryzujg sie wyzszg stabilnoscig, co przektada sie takze
na wieksze prawdopodobienstwo utworzenia nowego kompleksu z olefing. W koncu, dzieki
stabilnosci stosowanych komplekséw metali przejsciowych, minimalizowany jest udziat reakcji
ubocznych w szczegblnosci reakcji B-eliminacji'® typowej dla alifatycznych zwigzkéw
zawierajgcych wigzanie C(sp®)-metal prowadzace do utworzenia wodorku metalu oraz olefiny.

Najczesciej stosowang grupg alkenéw sg odpowiednie amidy kwaséw B,y-
nienasyconych badz y,6-nienasyconych. Obecnie standardowg grupa pomocniczg stosowang
w szczegdlnie w reakcjach C-H aktywacji jest 8-aminochinolina (AQ),*° ktéra tworzy bidentny
pieciocztonowy palladacykl (Schemat 66A), przy czym zapewnia wysokg regioselektywnosc
réowniez dla pochodnych wewnetrznych alkenéw. Ponadto, w przypadku y,6-nienasyconych
pochodnych moze réwniez tworzy¢ szesciocztonowy palladacykl, jednak czesto obserwowana
jest zmniejszona efektywno$é pozadanych transformacji.?®® Poszukujgc rozwigzania dla tego
problemu, Engle zademonstrowat, iz 2-(2-pirydylo)-8-aminochinolina (PAQ) indukuje
preferencyjne tworzenie sie szesciocztonowego palladacyklu (Schemat 66B). Co ciekawe,
w przypadku, na przyktad arylowania pochodnej kwasu but-3-enowego zmiana grupy kierujacej
z AQ na PAQ pozwala na odwrdécenie regioselektywnosci procesu (Schemat 66C).
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Schemat 66. Przyktady wykorzystania 8-aminochinoliny oraz jej 2-pirydylowej pochodnej jako
grup kierujgcych w funkcjonalizacji alkenéw.

Najczesciej stosowanymi nukleofilami w tych reakcjach sg kwasy aryloboronowe, %%
19% przy czym opracowane zostaty réwniez warunki umozliwiajgce enancjoselektywne
hydroarylowanie wewnetrznych alkenéw.*®" Ponadto, szeroko stosowane s3 réwniez C-H
nukleofile, takie jak bogate w elektrony zwigzki (hetero)aromatyczne,® zwigzki
karbonylowe, %% 199 199} g|kiny,1%% 201 3 takze pochodne azlaktondw, dajgce tatwy dostep do
wysoce sfunkcjonalizowanych pochodnych aminokwaséw (Schemat 67).19%¢

O 1) Pd(PhCN),Cl, 80, toluen

Ph/\/[( 2) NaOMe, MeOH Ph—\ NHPMP O
P NN T o > MeOMN,AQ
H X N

PMP 0

wyd. 74%, ee 86%

Schemat 67. Enancjoselektywne alkilowanie azlaktonéw z wykorzystaniem nieaktywowanych
alkendw.

Znanych jest kilka innych specyficznych zestawdw reagentéw i katalizatoréw, dla
ktorych analogiczne reakcje mogg zostac¢ przeprowadzone z wysoka regioselektywnoscig, np.
hydroarylowanie N-alliloftalimidéw?®? czy sulfonéw allilowych.?® Ponadto, Hull opracowat
katalizowang kompleksami rodu reakcje hydroaminowania alliloamin?® i alliloimin,?%
prowadzace do pochodnych 1,2-diamin. Chiralne kompleksy rodu sprawdzity sie réwniez
w reakcji hydroborowania allilofosfonianéw.?® Mozliwe jest takze wykorzystanie innych
komplekséw metali, na przyktad Hartwig wykazat mozliwos¢ enancjoselektywnego
hydroborowania estrow homoallilowych oraz N-sulfonyloamidéw homoallilowych w obecnosci
chiralnych komplekséw miedzi.2’
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Uzycie 8-aminochinoliny oraz jej analogéw jako grup kierujgcych posiada pewne istotne
ograniczenie, zwigzane z ktopotliwym usuwaniem grupy pomocniczej. Jako ze grupa ta taczy sie
z substratem za pomocga trwatego wigzania amidowego, jego rozciecie wymaga zwykle dosé
agresywnych metod (np. zasadowa hydroliza w podwyzszonej temperaturze czy hydroliza
w obecnosci stezonego kwasu). Ukazato sie jednak kilka doniesien prezentujgcych tagodniejsze
warunki usuwania grupy QA,?°® w szczegdlnosci wskutek sekwencji wprowadzenia dodatkowej
grupy Boc, anastepnie hydrolizy zuzyciem LiOH inadtlenku wodoru w temperaturze
pokojowej.2%

Wykorzystanie przez Wanga'®® i Xie?'® komplekséw manganu, pozwolito na zasadnicze
uproszczenie struktury substratu, a takze na swobodne modyfikacje w zakresie struktury grupy
kierujgcej. Stosujac te metode mozna wykorzystywac zaréwno proste amidy (zaréwno pierwszo-
, drugo- jak i trzeciorzedowe), jak i estry, ketony, a nawet wolne kwasy karboksylowe (Schemat
68).21! Pula substratéw moze by¢ rozszerzona takze o homoalliloaminy, y,8-eniminy oraz 2-(but-
3-enylo)pirydyny.1%®

HO\B,OH
0 MnBr(CO)s HO
KOH
HOJJ\N + '

ksylen, woda, temp. pok.

wyd. 66%
Schemat 68. Hydroarylowanie kwasu pent-3-enowego katalizowane kompleksem manganu.

Co ciekawe, grupa Engle pokazata, iz w przypadku katalizy kompleksami niklu mozliwe
jest regiodywergentne hydroarylowanie kwasu but-3-enowego??  (Schemat 69),
hydroarylowanie B,y-nienasyconych ketondw, N-tosylo homoalliloamin oraz hydroalkilowanie
drugorzedowych amidéw kwasu but-3-enowego.?*

Ni(cod), Ni(cod),
KOtBu KOtBu Jj\/\/@/
Jl\/\ +
92% wyd. nPrOH, 40 °C nPrOH, 60 °c

95% wyd.

Schemat 69. Regiodywergentne hydroarylowanie kwasu but-3-enowego.

Niezwykle ciekawym rozszerzeniem omawianej strategii s3 reakcje 1,2-
difunkcjonalizacji. Do znanych reakcji mozemy zaliczyé np. 1,2-diarylowanie?** (Schemat 70A),
1,2-aryloalkilowanie,?*> 1,2-dialkilowanie?'® (Schemat 70B), 1,2-alkiloborowanie,?*” 1,2-
boroacylowanie,?® 1,2-perfluoroalkiloacylowanie,?'® 1,2-aminoalkilowanie??® (Schemat 70C),
1,2-aminoarylowanie,??! oraz 1,2-diaminowanie.??2

Ponadto, stosujac odczynniki C-H nukleofilowe (tj. bogate w elektrony zwigzki
(hetero)aromatyczne, pochodne zwigzkéw karbonylowych) mozina przeprowadzi¢ np. 1,2-
karboborowanie?? (w tym enancjo- i diastereoselektywne)??*, 1,2-karboarylowanie?® oraz 1,2-
karbowinylowanie?? (Schemat 70D). Reakcje te pozwalajg w tatwy, szybki i modularny sposéb
zwiekszy¢é poziom kompleksowosci struktur organicznych przy uzyciu prostych w swojej
budowie blokéw budulcowych.
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Schemat 70. Wybrane przyktady kierowanej 1,2-difunkcjonalizacji alkenow.

3.3. Funkcjonalizacja alkenéw alifatycznych

Przeprowadzenie analogicznych reakcji przy braku grup kierujgcych jest zdecydowanie
bardziej wymagajace, ze wzgledu na brak czynnika odpowiedzialnego za stabilizacje
powstajgcego posrednio kompleksu metalu zsubstratem, atym samym za brak
regioselektywnosci procesu. Mimo to w ostatnich latach pojawito sie kilka prac ktére mierzg sie
z wyzwaniem zwigzanym z funkcjonalizacjg nieaktywnych olefin. W tym miejscu warto
wprowadzi¢ pewng terminologie stosowang w takich reakcjach. A mianowicie w przypadku
reakcji hydrofunkcjonalizacji terminalnych olefin méwimy o produktach typu Markovnikowa (w
wyniku funkcjonalizacji na atomie wegla o wyzszej rzedowosci) oraz anty-Markovnikowa (w
przypadku funkcjonalizacji na atomie wegla o nizszej rzedowosci), co obrazowo przedstawitem
na Schemacie 71. Pierwsza odkrytg reakcja hydrofunkcjonalizacji przebiegajacej niezgodnie
z reguta Markovnikowa byto hydroborowanie Browna.??® Zastosowanie komplekséw metali
przejSciowych pozwala réwniez na przeprowadzenie analogicznej reakcji prowadzacej do
produktdéw zgodnych z regutg Markovnikowa (Schemat 71).2%

H
B

: Ny PAd;
m [Cu(MeCN),|BF,, 82 Boin : @( I
(Bpin),, KOtBuU P : Nl

BBN e :

CeHi™ N7 , A CHy; ————— /kCeHm .
THF, wrzenie o ' 82

90% wyd. MeOH, THF, -40°C wyd. 76% H

ee 98% :

Schemat 71. Hydroborowanie okt-1-enu zgodne (po lewej) oraz niezgodne (po prawej) z regutg
Markovnikowa.

Zakres mozliwych transformacji jest wyjgtkowo szeroki, wliczajgc w to m.in. tworzenie
wigzania C-F,?2® C-CFs,2%° C-F,%30 C-S,%2% 231 C-§j, 232 C-Q 1960 197,233 graz C-N, 34 w tym szereg reakciji
difunkcjonalizacji. Mozliwosci w zakresie tworzenia wigzania C-C omoéwie bardziej szczegétowo
ponizej.
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Do najwazniejszych transformacji wtym zakresie niewatpliwie nalezg reakcje
arylowania®* oraz alkilowania?*® (réwniez w wariantach difunkcjonalizacji), jednak ze wzgledu
na szczegdlne zainteresowanie w moich badaniach reakcjami prowadzgcymi do otrzymywania
pochodnych zwigzkéw karbonylowych, skupie sie w gtdwnej mierze na transformacjach takich
jak acylowanie, karboksylowanie, esteryfikacja, formylowanie, karbamoilowanie, cyjanowanie.

Sposréd wspomnianych transformaciji najlepiej poznane sg reakcje hydroacylowania®®’
olefin za pomoca aldehydéw katalizowane przede wszystkim kompleksami rodu, ktére daje
produkty niezgodne z regutg Markovnikowa. Jest to niezwykle uzyteczne narzedzie chemikéw
w syntezie strukturalnie ztozonych ketondéw. Niestety posiada jedno zasadnicze ograniczenie;
wymaga wstepnej prefunkcjonalizacji aldehydu, tak aby miat zdolnosci chelatujace,?*® co samo
w sobie zasadniczo wprowadza pewne ograniczenia w zakresie stosowalnosci. Konieczno$é
stosowania chelatujgcych aldehydéw wynika z niskiej reaktywnosci ich niechelatujgcych
odpowiednikdw, a takze ich tatwej dekarbonylacji w warunkach reakcyjnych.?*® Zbiér najczesciej
stosowanych pochodnych aldehydéw przedstawitem na Schemacie 72.

DG O
DG 0 kat. [Rh]
XN P X — Y R
S
S ? OH <|) NR2(I) O PPh, N
©) Eﬁ o Y
J
83 84 85 86 87
Ph.
NH O (I) O O
SEt O | \) !
J
> NN
88 89 90 91

Schemat 72. Hydroacylowanie alkenéw katalizowane kompleksami rodu wraz z klasami
reaktywnych, chelatujgcych aldehyddw.

Zdecydowanie najefektywniejsze sg aldehydy zawierajgce atomy siarki (83, 88, 90),
jednak po wyizolowaniu pozadanego produktu pozostajemy z grupa tiolowa w czasteczce, ktorej
w zdecydowane]j wiekszosci przypadkow nie potrzebujemy. Willis i wspdtpracownicy opracowali
kilka obej$¢ dla tego problemu, prezentujgc mozliwosé redukcji aromatycznej grupy tiolowej?3%f
(Schemat 73). Dodatkowo zademonstrowali, iz w warunkach katalizy rodem grupa Ar-SMe,
moze braé¢ udziat w reakcjach typu Suzukiego®*® lub Sonogashiry.?*! Zaprezentowali takze
synteze ukfadéw heterocyklicznych?*®" (tj. benzoizotiazol iizochinolina) z wykorzystaniem
otrzymanych produktéw hydroacylowania. W przypadku alifatycznych pochodnych (np.
produktéw hydroacylowania z wykorzystaniem 88) mozna przeprowadzic reakcje eliminacji tiolu
z nastepczym 1,4-hydroarylowaniem otrzymanego o,B-enonu®® (Schemat 74), acata
trzyetapowg procedure mozna przeprowadzi¢ bez koniecznosci wydzielania produktow
posrednich.
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Schemat 73. Derywatyzacja siarkowych produktéw hydroacylowania.
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Schemat 74. Sekwencja hydroacylowania, eliminacji i addycji sprzezone;j.

Jak wspomniatem weczedniej, reakcje te zazwyczaj zachodzg zregioselektywnoscia
przeciwng do reguty Markovnikowa. Odstepstwem od tej reguty s alkeny posiadajgce
ugrupowania chelatujace, np. alkohole?3® 242 |yb tiole.?*®® Ponadto, reakcja jest mato efektywna
w przypadku miedzyczgsteczkowego hydroacylowania 1,2-dipodstawionych olefin (aczkolwiek
w przypadku alkoholi itioli homoallilowych mozina przeprowadzi¢c takowag reakcje
z regioselektywnoscig powyzej 20:1).238 238 Wyjatek od tej reguty zaprezentowat Fletcher,
przeprowadzajgc hydroacylowanie cyklobutenu ijego pochodnych (w tym bicyklicznych),?*?
jednakze w tym przypadku nie ma mowy o regioselekcji, gdyz substrat jest symetryczny. Co
ciekawe, wewnatrzczasteczkowe hydroacylowanie (katalizowane rodem) nie wymaga
stosowania chelatujgcych aldehydéw?%% 2% jzachodzi z wysokimi wydajnosciami (oraz
nadmiarami enancjomerycznymi) nawet dla tréjpodstawionych alkenéw.2*

Interesujgcg strategie przedstawit Xiao-Feng Wu, demonstrujgc reakcje 1,2-
boroacylowania (Schemat 75) z wykorzystaniem terminalnych alkendw, bis(pinakoloboranu),
CO oraz jodkéw alkilowych.2%®

IPrCuCl, XantPhos o)
: j:o O:E : LiOMe R! R2
N /
\/W + o'B_B\o + Cco *+ “R2 @ —m—
DMA, 60 °C Bpin

36 przykladow
sr. wyd. 66%

Schemat 75. Czterokomponentowa reakcja boroacylowania terminalnych alkendw.
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Wyjatkowo uzyteczng procedure zademonstrowata grupa Zhu.2*” Wykorzystali oni
chloromréwczan etylu jako bezpieczne zrédto generowanego in situ tlenku wegla, ktory
w trakcie cyklu katalitycznego koordynuje do katalizatora niklowego po etapie
hydrometalowania alkenu. Po tym nastepuje sprzeganie zdrugorzedowym chlorkiem
benzylowym, a chiralny ligand zapewnia wysokg enancjoselektywnosé procesu. Reakcja ta jest
warta uwagi ze wzgledu na tatwosc¢ z jakg mozna skonstruowac zwiazki organiczne o ztozonej
strukturze (Schemat 76). Poza chlorkami benzylowymi mozna réwniez wykorzystaé¢ redoks-
aktywne estry wywodzace sie z a-aminokwasow.

2
cl , R
R :
XN :
R Y R Nil,, 92 IS i
A CICOOEL 59 przykladow ‘
; (EtO),MeSiH, KF sr. wyd. 67% - OMO
xR+ E—— sr. ee 92% : N N—
0 . -
) o DMA, THF, 0 °C R Doy o
R 1 :
\HLNHPI R\/\H)\NHRs 92
NHR5 le)

40 przykladow
sr. wyd. 63%
sr. ee 92%

Schemat 76. Enancjoselektywne hydroacylowanie alkendw katalizowane kompleksami niklu.

Ponadto, opracowane zostaty metody niewykorzystujgce katalizatoréw metalicznych.
W 2016 roku Chin-Fa Lee zademonstrowat, iz aldehydy w obecnosci nadtlenku di-tert-butylu
tworzg rodniki acylowe, wobec ktérych terminalne alkeny sg reaktywne prowadzac do
pozadanych produktéw hydroacylowania?*® (Schemat 77). Mechanistycznie zblizony (aczkolwiek
z wykorzystaniem metod fotochemicznych) protokdt przedstawit Guin. W tym przypadku
wykorzystano benzofenon w roli fotokatalizatora oraz N-hydroksyftalimid w roli katalizatora
HAT (ang. Hydrogen Atom Transfer), odpowiedzialnego za wygenerowanie rodnika
acylowego.?”® Zauwazy¢ nalezy, Zze druga z metod charakteryzuje sie znaczaco tagodniejszymi
warunkami reakcyjnymi, a co za tym idzie szerszym zakresem stosowalnosci, wliczajac w to
tolerancje wzgledem wrazliwych grup funkcyjnych, tj. pierscien cyklopropanowy, ester
pinakoloboranowy, azydki, alkohole i bromki alkilowe czy pochodne cholesterolu. Ponadto,
Kokotos wykazat, iz kwas fenyloglioksalowy réwniez moze petni¢ role fotokatalizatora w tym
procesie.?*®

Q 0

DTBP Ph,CO, NHPI
R1’\)LR2 - /\R1 + JOL 2—> R1/\)LR2
120 °C R2°™H PhCF5 temp. pok.
15 przykladow niebieski LED 86 przykladow
sr. wyd. 55% sr. wyd. 55%

Schemat 77. Hydroacylowanie alkendw niewykorzystujgce katalizy metalami.

Kolejnymi interesujgcymi transformacjami sg hydrokarboksylowanie, hydroestryfikacja
i hydroformylowanie, dajagce dostep do zwigzkdéw sfunkcjonalizowanych najpopularniejszymi
pochodnymi karbonylowymi. W przypadku reakcji hydrokarboksylowania wiele uwagi
naturalnie poswiecono mozliwosci wykorzystania gazowego dwutlenku wegla. Niestety, jego
reaktywnos¢ wzgledem tlenku wegla jest znaczaco nizsza, stgd tez jest to zadanie dosc
wymagajgce. Nawet pomimo znaczacych postepdédw w tym obszarze, przez dtugi czas naukowcy
nie byli w stanie opracowac regioselektywnej metody hydrokarboksylowania terminalnych
alifatycznych  alkendw. Podobne problemy obserwuje sie réwniez w przypadku
hydroestryfikacji®®®  oraz  hydroformylowania.?®>  Interesujgce  obejécie  problemu
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regioselektywnosci zaproponowali niezaleznie Sawamura®®® oraz Hou?* (Schemat 78).
Mianowicie, przeprowadzit hydroborowanie, ktdére jak powszechnie wiadomo przebiega
niezgodnie zregutg Markovnikowa. Nastepnie otrzymany in situ alkiloboran poddano
katalizowanemu kompleksem miedzi karboksylowaniu. Metodologia zostata réwniez
rozszerzona o cykliczne alkeny, w tym zwigzki naturalne.?®

[(IPr)CuCl]
H-9-BBN MeOLi, CO, (1 atm.)
AR — R1/\,BBN > R1/\/COOH
THF, temp. pok. THF, 700 °C

14 przykladow
sr. wyd. 84%

Schemat 78. Hydroborowanie alkenéw z nastepczym karboksylowaniem.

Jednym zprzetomdédw wtej kwestii bylo wykorzystanie komplekséw niklu
w reduktywnym procesie z udziatem wodorku niklu jako kluczowego zwigzku posredniego.?*®
Opracowane warunki pozwalajg na hydrokarboksylowanie styrenéw zgodnie zregutg
Markovnikowa, ale alkeny alifatyczne sg réwniez reaktywne po delikatnej reoptymalizacji
warunkéw (w tym przypadku otrzymywane sg produkty liniowe, niezgodne zregutg
Markovnikowa). Co ciekawe, opracowany uktad katalityczny jest w stanie przeprowadzi¢ nawet
wewnetrzne alkeny w n-kwasy karboksylowe w sposdb regiokonwergentny (Schemat 79), dzieki
operatywnosci procesu zwanym chain walking.

IANNNNF Nil,, 93
CO, (1 atm.), Mn

/\/\/\/—b/\/\/\/\n/

DMF, H,0, 50 °C
NN z

wyd. 51%, rr >99:1
mieszanina 1:1:1

Schemat 79. Wykorzystanie procesu chain walking w regioselektywnym hydrokarboksylowaniu
mieszaniny regioizomerycznych olefin.

Podobne obserwacje zaprezentowata grupa Bellera w reakcji hydroestryfikacji
katalizowanej kompleksem palladu, wykorzystujgcej paraformaldehyd oraz metanol jako
reagenty (Schemat 80).%7 Grupa ta opracowata takze wariant, w ktérym jako Zrédto CO
wykorzystywany jest kwas mréowkowy.?®

Pd(OAc), 94

paraformaldehyd
TSOH >( ><
AN B — /\/\/\‘:(Y R
>< w <

MeOH, 100 °C O
wyd. 93%, rr 94:6

Schemat 80. Hydroestryfikacja alkendw z wykorzystaniem procesu chain walking.

Niestety, do tej pory nie opracowano zbyt wielu praktycznych zastosowan wyzej
wymienionych metod w syntezie bardziej ztozonych (niz modelowe) zwigzkéw chemicznych,
w tym biologicznie aktywnych. W tej materii pewien sukces odniosta metoda opracowana przez
grupy Changa i Manabe wykorzystujgca kompleks rutenu oraz mréwczan 2-pirydylometylu
wroli reagenta o wtasciwosciach chelatujgcych.?® Metoda ta zostata wykorzystana
w funkcjonalizacji alliloamin®®® oraz pochodnych alkoholi allilowych??! i homoallilowych,?6262 co
miedzy innymi znalazto zastosowanie w syntezie alkaloidu integramycyny (Schemat 81).
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Schemat 81. Wykorzystanie hydroestryfikacji w jednym z kluczowych etapdw syntezy
integramycyny.

Kilka lat pdzniej Murakami i wspdtpracownicy wykazali, iz mozliwa jest regioselektywna
hydrometyloestrykacja w warunkach fotoredoks bez koniecznosci stosowania pomocniczych
reagentdw chelatujgcych. W tym przypadku stosowane s3 ylidy fosforowe, ktére w obecnosci
wzbudzonego fotokatalizatora w wyniku procesu HAT tworzg rodnik
(alkoksykarbonylo)metylowy, ktéry nastepnie ulega addycji do alkenu (Schemat 82).
Wewnetrzne alkeny sg réwniez reaktywne, jednak w przypadku 1,2-dwupodstawionych
alkendw autorzy zaprezentowali wykorzystanie jedynie symetrycznych alkenéw. Ponadto,
reakcja przebiega wydajnie dla trzy- i czteropodstawionych alkendw. W przypadku alkenéw
terminalnych proces zachodzi z catkowitg regioselektywnoscig, dajac produkty niezgodne
z regutg Markovnikowa.

fac-Ir(ppy)s
CgFsSH
Ph{ O. kwas askorbinowy 0.
1N + z 3 - 1 “R3
RPN enf” R > ROYOR
Ph O DME, H,0, temp. pok. o)
niebieski LED

9 przykladow
sr. wyd. 77%

Schemat 82. Hydrometyloestryfikowanie alkenéw w warunkach fotoredoks.

Wedtug mojej najlepszej wiedzy do tej pory nie zostat opublikowany zaden proces
hydroformylowania nieaktywowanych alkendéw, ktéry wykazywatby jednoczesnie wysoka
chemo- oraz regioselektywno$é.?®? Schosser?®® oraz Zhou?®* wykazali, iz kompleksy rodu
w obecnosci gazu syntezowego sg w stanie przeprowadzi¢ wewnetrzne alkeny (np. okt-4-en, czy
but-2-en) w odpowiednie liniowe aldehydy. Jednakze raporty te ograniczaty sie jedynie do
dwaoch przyktaddw. Niestety, czesto otrzymana grupa aldehydowa jest niewystarczajgco stabilna
w warunkach reakcyjnych, co skutkuje otrzymywaniem mieszaniny np. zalkoholem.
Niedogodnos¢ te mozna przeksztatci¢ w zalete, opracowujgc warunki, w ktérych aldehyd moze
zostaé wydajnie zredukowany in situ do alkoholu,?®> badZ do aminy wskutek reduktywnego

aminowania.?%®

Z kolei hydrokarbamoilowanie moze zosta¢ wykonane z wykorzystaniem komplekséw
palladu, na przyktad Pd/ligand 94 wykorzystany przez grupe Bellera. Jak podajg autorzy,
w warunkach reakcji N,N-dimetyloformamid ulega rozpadowi do tlenku wegla oraz
dimetyloaminy, ktdre nastepnie wstepujg niezaleznie od siebie (na odpowiednim dla siebie
etapie) w cykl katalityczny. Mimo, iz ta metoda pozwala uzyskac liniowe amidy alifatyczne
z wysokimi wydajnosciami oraz regioselektywnoscig wynoszacg od 20:1 do 30:1 to autorzy nie
zaprezentowali mozliwosci wykorzystania innego reagenta niz DMF.%” w zblizonym procesie
zaproponowanym przez Huanga mozliwe jest znaczne rozszerzenie zakresu stosowanych
formamiddéw, jednak ograniczeniem tych metod jest koniecznos¢ stosowania wysokiego
ci$nienia tlenku wegla.?®® Ponadto, dwie grupy badawcze opracowaty warunki pozwalajace na
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potaczenie tlenku wegla oraz amin w reakcji hydrokarbamoilowania niezgodnego zregutg
Markovnikowa?® (Rysunek 83). Zmiana struktury liganda pozwolita réwniez na zmiane
regioselekcji procesu, dzieki czemu mozna réwniez otrzymad rozgatezione amidy.?”°

Pd(acac),, 95 PdCl,, 96 NHBn PC
PhHN PhNH;, TsOH BnNH,.HCI \/\I ; y2
\n/\/\/\ -_— PCy,
wyd. 84% Toluen, CO (40 atm.) THF, CO (40 atm.) 4. 74%
rr 87:13 100 °C 125 °C 010,

95

Schemat 83. Regiodywergentne hydrokarbamoilowanie alkenéw katalizowane kompleksami
palladu.

W przypadku reakcji hydrocyjanowania chciatbym wyrdznic¢ pie¢ procedur, z ktérych
czes¢ moze pochwali¢ sie wyjgtkowo skomplikowanym, aczkolwiek bardzo interesujgcym
mechanizmem. W 2007 roku Carreira zademonstrowat synteze rozgatezionych nitryli
z terminalnych olefin stosujgc TsCN jako reagent oraz salenowy kompleks kobaltu 97 (Schemat
84A).77! Ponadto, Liu pokazat mozliwos¢ syntezy liniowych nitryli stosujgc kompleks niklu oraz
Zn(CN), (Schemat 84B).272 Autorzy co prawda dla kilku przyktadéw obserwowali tworzenie sie
nieznacznych ilosci przeciwnego regioizomeru, jednak w zdecydowane]j wiekszosci przypadkéw
nie byli w stanie rozdzieli¢ ich chromatograficznie.

A [Co]-97 #—k

R2 TsCN, TBHP, PhSiH, R2 CN : =N_ N=
1& - R1K : .
R EtOH, temp. pok. . tBu o) (0] tBu
13 przykladow

sr. wyd. 88% : tBu tBu

Ni(ClO4).6H,0, dppp
Zn(CN),, Zn, DMAP

R > g NN
MeCN, H,0, 80 °C

15 przykladow
sr.wyd. 77%

Schemat 84. Synteza rozgatezionych i lliniowych nitryli poprzez hydrocyjanowanie.

W 2021 roku Fang opracowat katalizowang niklem metode wykorzystujaca proces chain
walking, dzieki ktéremu mozliwe jest przeprowadzenie nawet wewnetrznych alkenéw w liniowe
nitryle.?”> Warunki zaproponowane przez Morandiego?’* i Studera?”® réwniez charakteryzujg sie
operatywnoscig tego procesu. Strategia opracowana przez ich zespoty badawcze jest de facto
reakcjg transferowego hydrocyjanowania. Jak zaprezentowatem na Schemacie 85, zrédtem
reaktywnej grupy nitrylowej sg inne, odpowiednio zaprojektowane nitryle. Sitg napedowsg ich
eliminacji moze by¢ wydzielenie stabilnego, gazowego alkenu (jak w przypadku transformacji 3-
metylobutyronitrylu do izobutenu), ktory usuwa sie z mieszaniny reakcyjnej przesuwajgc
rownowage reakcji. W przypadku eliminacji grupy nitrylowej z 1-metylocykloheks-2,5-dieno-1-
karbonitrylu sitg napedowg jest aromatyzacja tego zwigzku do toluenu.

oN Ni(cod), DPEPhos Pd(PPhg)s, DPEPhos
. ©/\/\ AlMe,ClI — BPh; ©/\/\CN
- l :] ~ T . +
wyd. 86%, rr 81:19 Toluen,110 °C dioksan, 110 °C
wyd. 88%, rr 94:6
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Schemat 85. Poréwnanie procesow transferowego hydronitrylowania.

Podsumowujac, reakcje hydrofunkcjonalizacji i difunkcjonalizacji alkenéw sg niezwykle
poteznym narzedziem do konstruowania zwigzkdw chemicznych o wysokiej wartosci dodanej
wychodzac z substratdw o stosunkowo prostej strukturze. Niemniej, wcigz istnieje kilka
niedogodnosci, ktdre nie zostaty w petni rozwigzane. Sg to m.in.:

a) koniecznos¢ stosowania substratéw zdolnych do chelatowania,
b) niepetna regioselekcja proceséw,
c) nizsza reaktywnos$¢ wewnetrznych alkenéw oraz brak regiokontroli,

przy czym zagadnienie braku regiokontroli w przypadku wewnetrznych alkendw czasem mozna
rozwigzac stosujac grupy chelatujgce. Mimo wszystko nie jest to rozwigzanie optymalne, gdyz
znaczgco ogranicza zakres stosowalnosci. Niestety, metody czute na niewielkie réznice steryczne
lub elektronowe w otoczeniu wewnetrznego wigzania podwadjnego s rzadkoscia.

Wazng transformacjg, o ktérej jeszcze nie wspomniatem jest reakcja utlenienia
Wackera. Reakcja ta zostata odkryta w 1959 roku jako proces konwersji etylenu do aldehydu
octowego.?’® Mechanizm tej transformacji zamiescitem na Schemacie 86.

H,C=CH
Pd" | o TeH, T
2o : PPdth] 2
2 + : CH
+oHt 2Cu : 2
; k H,0
1 .
H,0 2 cu?* 1 ‘ H
' ! Pdn’\/OH
regeneracja katalizatora  pgO | +hydropailadowanie;

i
miminacja

o
HJ\ N

Schemat 86. Uproszczony mechanizm utlenienia Wackera.

Od czasu tej publikacji reakcja ta stata sie powszechnie stosowang metoda transformacji
olefin w aldehydy lub ketony.?”” w przypadku terminalnych alkendw proces zazwyczaj przebiega
zgodnie z regutg Markovnikowa (prowadzgc do ketonéw),?’® jednak odpowiedni dobér ligandéw
i reagentdw moze doprowadzi¢ do zmiany tej selektywnosci, prowadzac do odpowiednich
aldehydéw.?”® Zgodnie z raportem Grubbsa?”*f za odwrdécenie regioselekcji odpowiada charakter
reakcji nukleopalladowania — polarny (w przypadku wody) prowadzi do produktéw
Markovnikowa, podczas gdy rodnikowy (np. stosujgc azotyny, np. AgNO,, tBUONO) promuje

produkty anty-Markovnikowa. Zatem, wygenerowany w warunkach reakcji rodnik NO
(Schemat 87) moze wchodzi¢ w reakcje nukleopalladowania prowadzgc do stanu przejsciowego
98, ktéry nastepnie ulega eliminacji z utworzeniem rodnika NO°, ktéry nastepnie moze by¢
utleniony do rodnika NO,'. Ponadto, Kang?”* wykazat réwniez, ze zwiekszenie zawady sterycznej
w czgsteczce biorgcej udziat w reakcji nukleopalladowania (np. zastgpienie wody lub etanolu

tert-butanolem) przesuwa regioselektywnosc reakcji Wackera w strone produktéw niezgodnych
z regutg Markovnikowa.
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Schemat 87. Uproszczony mechanizm utlenienia Wackera w wariancie anty-Markovnikowa.

OZ

Jesli w czasteczce substratu znajduje sie ugrupowanie heteroatomowe (np. OAc,
ftalimid,?®® F) to moze ono by¢ czynnikiem determinujagcym regioselektywno$é procesu
hydropalladowania na skutek dodatkowego kompleksowania metalu przez tg grupe
Zastosowanie odpowiedniego liganda (np. 99) oraz TBHP?®! jako reagenta biorgcego udziat
w nukleopalladowaniu (zamiast wody) pozwala na odwrdcenie tej zaleznosci, co
zwizualizowatem na Schemacie 88.

PdCl, PdCl, 99 ;
CuCl AngFe TBHP
o) (o) o (0]

N I — N
DMF, H,0 /K/ DCM, temp. pok C-H
CsHyqq ~o temp. pok. CsHy4 5 11

wyd. 91%, rr >99:1 wyd. 91%, rr 96:4

Schemat 88. Regiodywergentna reakcja utlenienia Wackera.

Ponadto, udokumentowane s3 reakcje Wackera z wykorzystaniem 1,2-
dwupodstawionych alkendw.™% 282 Bardzo efektywne okazaty sie warunki opracowane przez
Grubbsa.'® Opracowany przez jego grupe badawczg system katalityczny moze réwniez
mediowaé proces izomeryzacji alkenéw poprzez proces chain walking (wskutek czego
otrzymywano mieszanine trzech izomerycznych ketonéw — Schemat 89A). Dowiedli oni jednak,
ze modyfikacja systemu rozpuszczalnikow z MeCN/H,0 na MeCN/DMA/H,0 oraz dodatek HBF,
pozwala skutecznie zahamowaé ten niepozgdany proces uboczny. Omawiany proces
obserwowany jest rowniez w innych warunkach, np. stosujgc uktad tBuOH/tBuONO. Podobnie
jak opisywatem we wczesniejszym paragrafie, —w tym przypadku réwniez mozliwa jest kontrola
regioselektywnosci za pomocg struktury substratu,’®?® doskonale obrazuje poréwnanie
reaktywnosci 1-fenyloprop-1-enu (Schemat 89B) oraz 1-fenylo-3-acetoksyprop-1-enu (Schemat
89C). Ponadto, Kang zaproponowat alternatywne warunki dla tego procesu,’** wykorzystujgce
tBuOH jako rozpuszczalnik (i reagent w procesie nukleopalladowania) oraz tBuONO
odpowiedzialnego w tym przypadku za utlenienie Pd® do Pd".
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0 [Pd(MeCN)4](BF4)> benzochinon 0
wyd. 41% | benzochinon HBF,4 (1.4 réwn.) /\)\/\/
i i e Ve e S
(mieszanina + -~
regioizomeréw) MeCN//H,0 MeCN/DMA/H,0
/\|/\/\/ wyd. 37% (7:1) (35:3,5:1) wyd. 81%
|
o
B)
Pd(OAc),
benzochinon, HBF4
MeCN/H,0O ©/\l/
Tz
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C)
Pd(OAc),,
Pd(PhCN),Cl, benzochinon, HBF, O
tBuONO tBUOH _ MeCNHO0 !
wyd. 68% wyd. 80%
rr10:1 rr>20:1

Schemat 89. Reakcja Wackera 1,2-dwupodstawionych olefin.

Pomimo ogromnego potencjatu jaki niosg za sobg reakcje hydrofunkcjonalizacji czy
reakcja Wackera, do tej pory pokazano zaledwie kilka pojedynczych przyktadéw tych proceséw
z wykorzystaniem nieracemicznych alliloamin wroli substratéw, a w szczegélnosci
zawierajgcych wewnetrzne wigzanie podwadjne. Zwykle przyktady te ograniczajg sie do prostej
achiralnej pochodnej alliloaminy. Biorgc pod uwage wazng role uzyskiwanych w ten sposdb
zwigzkoéw bifukcyjnych w syntezie organicznej, czes¢ moich badan w ramach niniejszej dysertacji
byta zorientowana na znalezienie efektywnej transformacji alliloamin, w szczegdlnosci
zawierajgcych wewnetrzne wigzanie podwdjne.
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4. PROCESY FOTOREDOKS

4.1. Wprowadzenie

Historia proceséw fotoredoks bardzo mocno przypomina dzieje organokatalizy, ktéra na
poczatku XXI wieku stata sie wyjagtkowo ,,gorgcym” obszarem syntezy organicznej o ogromnym
wptywie na wspotczesng chemie organiczng. Poczatki organokatalizy siegajg lat 70 XX wieku
i wigzg sie z odkryciem organokatalicznych wtasciwosci proliny przez Wiecherta?? i Parrischa.?®
Podobnie, pierwsze doniesienia dotyczagce wykorzystania niskoczasteczkowych zwigzkéw
organicznych jako fotouczulaczy w procesach fotochemicznych ukazaty sie wlatach 70 i 80
ubiegtego wieku.?®* Jednak pomimo olbrzymiego potencjatu, nie znalazty szerszego kregu
odbiorcéw, schodzac z czasem na margines syntezy organicznej. Z jednej strony postrzegano je
jako dos¢ ograniczone i dedykowane jedynie dla specyficznych reakcji i substratow. Drugim
problemem byta dwczesna Swiadomos¢ chemikdéw (a w zasadzie jej brak), sprawiajgca ze
procesy fotokataliczne postrzegano jako trudne do kontroli i ujarzmienia ,,monstrum” z uwagi
na stosowanie w nich wysokoenergetycznego promieniowania UV.

Na szcze$cie niegasngca fascynacja badaczy Swiattem, jego naturg i wtasciwosciami
sprawity, ze pomimo dtugiego okresu stagnacji procesy chemiczne z udziatem swiatta powoli ale
konsekwentnie osiggnety swdj sukces iwspiety sie na nalezny im piedestat. Samo
promieniowanie elektromagnetyczne (Rysunek 4), ktérego jedynie waskim wycinkiem jest
Swiatto widzialne jest niezwykle interesujgcym fenomenem, ktérego poznanie dato podstawy
miedzy innymi dla wspodtczesnej spektroskopii. Wtasciwosci fal elektromagnetycznych zaleig
oczywiscie od ich dtugosci. W rezultacie, wraz z jej wzrostem obserwuje sie miedzy innymi
wzrost przenikalnosci promieniowania przez ,przeszkode” czy spadek energii fotondw. Na
Rysunku 4 zaprezentowatem petne spektrum promieniowania elektromagnetycznego wraz
z wyrdznieniem ich praktycznego zastosowania.

I

Telefonia Radio Satelity Piloty OsSwiellenie Storice Tomografia Procesy
komorkowa Telewizja BPS szluczne promieniotworcze

Fale radiowe Podczerwien

Ultrafiolet Prom. rentgenowskie Prom. gamma

100m im 1cm 0.01cm 1000nm

P
ZAKRES WIDZIALNY

Rozmiar Rozmiar

budowli 700 nm 600 nm 500 nm 400 nm atomaw

10nm 0.01am 0.0001nm

'S
L 4

ZM—SIMNODO T
-mro—mpa-rc

|
CZERWONE POMARANCZOWE  ZOLTE ZIELONE NIEBIESKIE FIOLETOWE

Rysunek 4. Promieniowanie elektromagnetyczne i jego sktadowe.
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Zwigzki chemiczne mogg oddziatywa¢ z promieniowaniem elektromagnetycznym
absorbujgc jego energie, co moze prowadzié¢ do ich wzbudzenia na poziomie elektronowym,
oscylacyjnym czy rotacyjnym, co szczegdtowo obrazuje diagram Jabtoriskiego?®® (Rysunek 5).

4 1
_ 4
—TVR?
2
S, ATy — l
E ]
N A3 4 : VR3_:_VR£L Isc! VRS
E|S R >
R 1
2
6| — | — | .. LN~ v T,
| Al
A ' -
Al I
FVR P &=
S v v v v
0
Procesy promieniste: A - absorpcja

F - fluorescencja
P - fosforescencja
Procesy bezpromieniste: VR - relaksacja wibracyjna

ISC - przejscie miedzysystemowe
Q - wygaszanie miedzyczgsteczkowe

Rysunek 5. Diagram Jabtonskiego.

Poza opisem absorpcji promieniowania elektromagnetycznego diagram Jabtoriskiego
pokazuje réwniez dalsze losy zaabsorbowanej energii. Czgsteczka przed absorpcjg fotonu
znajduje sie w elektronowym stanie podstawowym (So) oraz w oscylacyjnym stanie
podstawowym (oznaczane na Rysunku 5 cienszymi liniami). Fala elektromagnetyczna o danej
dtugosci fali posiada energie, ktdra moze zostac¢ zaabsorbowana przez czasteczke, jezeli poziom
energetyczny danego stanu wzbudzonego pokrywa sie z energig niesiong przez ten foton.
Oczywiscie, energia fali nie musi doktadnie réwnac sie rdznicy energii pomiedzy stanami Sp i S3,
gdyz kazdy ze standw wzbudzonych posiada rowniez dodatkowe wzbudzone stany oscylacyjne
oraz rotacyjne. Taka nadwyzka energii zlokalizowana na wzbudzonym stanie oscylacyjnym i/lub
rotacyjnym moze zosta¢ oddana do otoczenia na drodze bezpromienistej relaksacji wibracyjnej
(VR, ang. vibrational relaxation) bez absorpcji/emisji fotonu. Jezeli energia singletowego stanu
wzbudzonego (S: lub S;) rowna jest energii oscylacyjnego poziomu wzbudzonego na nizszym
energetycznym stanie elektronowym mozliwa jest izoenergetyczna (bez zmiany energii)
konwersja wewnetrzna (IC, ang. internal conversion), w wyniku ktérej czgsteczka przejdzie np.
z poziomu S; na Si. Innym procesem izoenergetycznym jest tzw. przejscie miedzysystemowe,
ktére wigze sie ze zmiang catkowitego spinu czgsteczki i przejsciu do stanu trypletowego (T1). Co
do zasady, jest to proces bardzo mato prawdopodobny, ale w pewnych sytuacjach (np. tzw. efekt
ciezkiego atomu) prawdopodobienstwo przejscia miedzysystemowego (ISC, ang. intersystem
crossing) wzrasta. Bezposrednie wzbudzenie ze stanu So do T: jest niemozliwe zgodnie
z zasadami mechaniki kwantowej, ktére mdwig, ze przemiana, w ktorej jednoczesnie zachodzi
zmiana energii ispinu jest zabroniona. Stan trypletowy jest stanem bardziej stabilnym od
singletowego, stad tez jego czas zycia jest znaczaco dtuzszy (np. ts1 = 3-:10 s, 111 = 1,1:10°s, dla
Ru(bpy)s?*)?®’, atym samym niezwykle uzyteczny zpunktu widzenia potencjalnego
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wykorzystania w syntezie chemicznej. Jego zdecydowanie wolniejsza relaksacja spowodowana
jest ponownie faktem niskiego prawdopodobienstwa zajscia procesu ISC. Innymi sposobami
relaksacji stanu T, jest fosforescencja (czyli emisja fotonu), ktéra jest szeroko wykorzystywanym
zjawiskiem, miedzy innymi w materiatach luminescencyjnych.?®® Natomiast z punktu widzenia
katalizy fotoredoks jest bezuzyteczna. Wzbudzona czgsteczka fotokatalizatora posiada w sobie
wzglednie duzg nadwyzke energii, ktdrg mozina rdéwniez spozytkowa¢ na produktywne
transformacje chemiczne, zwane inaczej wygaszaniem miedzyczasteczkowym (Q, ang.
quenching). Istniejg dwa gtéwne mechanizmy miedzyczasteczkowego wygaszania stanu
trypletowego,”®® asg to: przeniesienie (transfer) energii (ET, ang. energy transfer) oraz
przeniesienie (transfer) pojedynczego elektronu (SET, ang. single electron transfer), ktéry
w wiekszosci przypadkow jest operatywny, ajego podstawg sg reakcje redoks (utlenienia
i redukcji). Proces ten jest wysoce przewidywalny, gdyz rzadzi nim jedna fundamentalna zasada:
odpowiedniego dobrania potencjatéw utlenienia iredukcji katalizatora oraz substratu.
Doktadniejsze omdwienie tego zagadnienia znajduje sie na stronie 76. Konkurencyjnym
mechanizmem wygaszania jest transfer energii, ktéry — jak sama nazwa wskazuje — polega na
bezposrednim przeniesieniu energii zgromadzonej wskutek wzbudzenia na inng czasteczke
organiczng, prowadzac do wzbudzenia na jej wiasny stan trypletowy Ti:. Pomimo, ze w procesie
mamy bezposrednie przejscie fotokatalizatora z poziomu T;1 na S, a substratu z Sp na T, proces
ten jest dozwolony, gdyz nie mamy do czynienia ze zmiang spinu w calym uktadzie.?®
Przeniesiona energia moze zostac spozytkowana na przeprowadzenie pewnych typow proceséw

chemicznych, takich jak reakcje [2+2]-cykloaddycji®** czy izomeryzacji olefin.?*2

Co ciekawe, pojecie ,swiatta widzialnego” odnosi sie jedynie do sposobu jak ludzkie oko
,postrzega” promieniowanie elektromagnetyczne o dtugosci fali od 380 nm do 750 nm. Warto
tu zaznaczy¢, ze klasyfikacja ta jest dosé ptynna, gdyz wartosci graniczne sg zmienne w catej
populacji. Mechanizm widzenia od strony chemicznej polega na prostej reakcji izomeryzacji
wigzania podwdjnego pochodnej 11-cis-retinalu 100 (pochodnej witaminy A) do formy ze
wszystkimi wigzaniami podwadjnymi o konfiguracji trans (101, Schemat 90). Sam 11-cis-retinal
jest ligandem Swiattoczutej grupy biatek zwanych opsynami. Tworzg one stabilne kompleksy
poprzez reakcje grupy aminowej taricucha bocznego lizyny z grupga aldehydowa. Takie kompleksy
po zaabsorbowaniu s$wiatta widzialnego mogg ulec wspomnianej izomeryzacji wigzania
podwdjnego. Tak niewinnie wygladajgca reakcja chemiczna powoduje zmiany w geometrii
biatka, co z kolei inicjuje kaskade skomplikowanych proceséw biochemicznych odpowiadajgcych
za proces widzenia.?*

é(\)\?\ é(\)\?\ swiatlo M

[opsyna]
[opsyna]\/\/\NH2 [opsyna

(lancuch boczny lizyny) 100

Schemat 90. Indukowana swiattem izomeryzacja pochodnej 11-cis-retinalu jako reakcja
inicjujgca mechanizmy biochemiczne odpowiedzialne za widzenie.

Omawiajac charakterystyke $wiatta widzialnego warto, powiedzie¢ kilka stow
o bezposrednio sasiadujgcych z nim typach promieniowania, a mianowicie promieniowaniu
ultrafioletowym (UV, ang. ultraviolet; zakres fal od 100 nm do 380 nm) oraz promieniowaniu
podczerwonym (IR, ang. infrared; zakres fal od 780 nm do 1 mm). Zgodnie z podstawowymi
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prawami fal elektromagnetycznych, promieniowanie o nizszej dtugosci fal niesie ze sobg wyzszg
energie. Stad tez, $wiatto UV zdolne jest do zrywania pewnych typdw wigzarn chemicznych oraz
inicjowania reakcji rodnikowych. W szczegdlnosci grozne jest promieniowanie w zakresie od 200
nm do 280 nm (tzw. UV-C), ktére potrafi uszkadzaé taricuchy DNA i RNA prowadzgc do zmian
nowotworowych.?* Po drugiej stronie znajduje sie duzo mniej energetyczne promieniowanie
podczerwone, ktére jest miedzy innymi szeroko stosowane w spektroskopii IR oraz spektroskopii
ramanowskiej. W obu przypadkach podstawg tych technik sg powodowane przez nie
wzbudzania oscylacyjnych poziomoéw energetycznych zwigzkéw chemicznych
i materiatéw.?®> Promieniowanie z zakresu czerwonego i podczerwonego stosuje sie réwniez
w terapiach fotodynamicznych w walce z nowotworami. W najprostszym ttumaczeniu terapia
taka polega na podaniu pacjentowi czgsteczki bedacej fotouczulaczem, ktérej zadaniem jest
kumulowanie sie w komérkach rakowych. Dzieki zwiekszaniu sie przenikalnosci promieniowania
elektromagnetycznego wraz ze wzrostem dtugosci fali mozliwe jest selektywne
napromieniowanie takich komérek nowotworowych, ktére w obecnosci substancji chemicznych
zdolnych do uwalniania tlenu singletowego lub innych jego reaktywnych form ulegaja
rozpadowi.?®®

Innym przyktadem reakcji fotochemicznej zachodzacej wokét nas jest fotosynteza, czyli
transformacja wody i dwutlenku wegla w tlen i glukoze zachodzgcej w komérkach roslin pod
wptywem Swiatta widzialnego, oddziatujacego z czgsteczkami chlorofilu. Innym przyktadem
reakcji chemicznej zachodzacej ,,na stoncu” moze by¢ rodnikowe chlorowanie i bromowanie
alkanéw.?” Mogtoby sie wydawaé, ze energia ptynaca ze storica moze inicjowaé ogromna liczbe
reakcji chemicznych wokét nas. Na szczedcie, tak nie jest (opisane powyzej procesy s3
odpowiednio zaprojektowane — przez cztowieka lub nature), gdyz zdecydowana wiekszos¢
zwigzkéw chemicznych nie absorbuje promieniowania elektromagnetycznego z zakresu
widzialnego, a nawet jesli to robi to niewiele z tego wynika — zaabsorbowana energia jest po
prostu oddawana do otoczenia (zgodnie z opisem diagramu Jabtoniskiego, Rysunek 5). Gdyby
byto inaczej, prawdopodobnie ilos¢ niekontrolowanych reakcji chemicznych np. w kubku
porannej kawy mogtaby by¢ dla nas wyjgtkowo niebezpieczna. Niemniej, trwato$¢ barwnikow
chemicznych wzgledem swiatta widzialnego nie zawsze jest catkowita, czego najlepszym
dowodem moze byc¢ zakaz fotografowania dziet sztuki z wigczong lampg btyskows.

Stad tez wspdiczesna strategia prowadzenia reakcji fotochemicznych, wykorzystujgca
specjalnie zaprojektowane czasteczki fotokatalizatoréw, ktére mogg zostaé selektywne
aktywowane przez swiatto widzialne (ktére nie jest absorbowane przez pozostate reagenty),
i ktére to nastepnie aktywujg substraty tak by zainicjowac¢ wybrang transformacje chemiczng
jest kolejnym krokiem naukowcéw w strone efektywnego wykorzystania promieniowania
elektromagnetycznego. Najczesciej wykorzystywanym zakresem $wiatta widzialnego jest swiatto
niebieskie, ze wzgledu na wystepujgce w tym zakresie maksimum absorpcji najpopularniejszych
katalizatoréw metalicznych?® (opartych na rutenie iirydzie), atakie organicznych,®®
w szczegblnosci pochodnych soli akrydynowych3® oraz cyjanoarendw.3%% 3! w ostatnich latach
pojawia sie sporo przyktadéw prowadzenia proceséw w obecnosci $wiatta fioletowego3®? oraz
zielonego.3% Powoli pojawiajg sie takze przyktady transformacji z udziatem niskoenergetycznego
promieniowania czerwonego.3%

Wspomniana wczesniej organokataliza przebojem wdarta sie do swiadomosci chemikéw
organikow, a jednymi z jej pionieréw byli zesztoroczni laureaci Nagrody Nobla z chemii, David
MacMillan i Benjamin List. Co ciekawe, ten pierwszy stoi takze za przetomowymi odkryciami
i popularyzacja nowych metod w obszarze fotochemii. Jak ilustruja dane zestawione na
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Wykresie 1, intensywnos$¢ badan w obszarze fotokatalizy, w szczegdlnosci katalizy fotoredoks
(wyszukiwanie po stowie kluczowym ,photoredox”) jest ogromna, o czym $wiadczy silny, niemal
eksponencjalny wzrost liczby publikacji, ktéry znacznie przekracza ilos¢ publikacji dotyczacych
organokatalizy u szczytu jej zainteresowania grup badawczych (lata 2015-2018).
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Organocatalysis @ Photoredox

Wykres 1. Poréwnanie ilosci publikacji ze stowami kluczowymi , organocatalysis”
i ,photoredox” w latach 2000-2022 (stan na 30.11.2022), na podstawie danych z bazy Web of
Sciences.

Sadze, e zczystym sumieniem mozna stwierdzi¢ iz procesy fotochemiczne
rewolucjonizujg wspoétczesng chemie organiczna, podobnie jak organokataliza. Wszystko zaczeto
sie od badan nad wydajnymi metodami enancjoselektywnego a-alkilowania aldehydow
(Schemat 91).3% g3 zeby byto ciekawiej, powiodto sie to dzieki potgczeniu organokatalizy
i katalizy fotoredoks w warunkach opracowanych przez grupe MacMillana. Mozna by
powiedzieé, ze historia zatacza koto, afotokataliza przejeta prym od jej starszej siostry,

organokatalizy.
j: Yo
Ru(bpy);Cl,

(20 mol%) (0.5 mol%)

R2 0 2
(0] )\ 2,6-lutydyna o H
R! + - Jl\(\
HJ\/ Br™ "EWG  p\F, temp. pok., 15 W lampa CFL 11 L§ EWG
CO,Et CO,Et
OCH,CF;
CO,Et CO,Et
83% 86% 84% 80%
95% ee 90% ee 96% ee 92% ee

Schemat 91. Asymetryczne a-alkilowanie aldehydéw w warunkach fotoredoks.
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Chciatbym réwniez zwrdéci¢ uwage na kluczowe procesy czgstkowe, na ktorych bazuje
kataliza fotoredoks. Jaka sama nazwa wskazuje, sg to procesy redoks, czyli utlenienia i redukcji.
Procesy te s3g jednoelektronowe, co jest kluczowag rdéznica pomiedzy klasycznymi
transformacjami polarnymi, ktére zawsze wigzg sie ztransferem dwodch elektronéw
i tworzeniem w stanie przejsciowym natadowanych elektronowo indywidudw — kationdéw lub
anionéw. W przypadku reakcji redoks zwigzkami posrednimi sg najczesciej rodniki lub
jonorodniki. W gruncie rzeczy ogromny sukces katalizy fotoredoks wywodzi sie z mozliwosci
»ujarzmienia” wyjgtkowo wysokiej reaktywnosci rodnikéw izaprojektowania warunkow
reakcyjnych, w ktérych mozliwe jest ich generowanie w sposéb katalityczny iwysoce
kontrolowany, co przektada sie na wyjatkowo duzg selektywnosé tychze proceséw, o czym
napisze wiecej w dalszej czesci rozprawy. Drugg cechga stojgcg za tym niesamowitym sukcesem
jest mozliwos¢ zaprojektowania proceséw ztozonych z dwéch lub wiecej cykli katalitycznych (np.
organokatalizy®® lub katalizy kompleksami metali przejsciowych3”) lub dwdch rodzajow
reaktywnosci (np. reakcji rodnikowej i polarnej (ang. Radical-Polar Cross-Over).3% Pozwala to na
odkrywanie i projektowanie nowych, nieznanych lub trudnych do przeprowadzenia dotychczas,
reakcji chemicznych. Przy tym wszystkim wydaje sie, ze wcigz daleko jest do ,przesycenia”
tematyki, a z kazdym kolejnym rokiem ukazujg sie kolejne przetomowe publikacje, ktére
otwierajg droge do jeszcze szerzej zakrojonych zastosowan.

4.2, Fotokatalizatory i ich wtasciwosci redoks

Poczatkowo do fotochemicznego generowania rodnikéw alkilowych stosowano swiatto
ultrafioletowe. Niestety stosowanie tak wysokoenergetycznego promieniowania niosto ze sobg
szereg  probleméw  iniedogodnosci.  Kluczowym  aspektem  byta  wspomniana
wysokoenergetycznosé, zdolna do wzbudzania lub zrywania szeregu wigzan chemicznych ito
w sposdb niekontrolowany. W rezultacie poczgtkowe procesy fotochemiczne charakteryzowaty
sie umiarkowang lub niskg selektywnoscig i umiarkowanymi wydajnosciami. Ograniczato to
zakres stosowalnosci takich proceséw, jednoczesnie eliminujgc z puli substratowej zwigzki
wielofunkcyjne. Nie do pominiecia sg rowniez ograniczenia czysto techniczne, zwigzane
z wysokim zuzyciem energii, czy trudnym i nieefektywnym chtodzeniem lamp UV generujacych
duze ilosci ciepta.

Rozwigzaniem, ktére umozliwito wyeliminowanie czesci wspomnianych ograniczen, byto
odkrycie fotouczulajgcych witasciwosci niektdrych substancji chemicznych. Zwigzki tego typu
zdolne sg do absorbcji promieniowania, na przyktad z zakresu $wiatta widzialnego, a nastepnie
transferu energii lub elektronéw do wtasciwych substratéw. Dzieki temu mozliwe jest bardziej
kontrolowane wzbudzanie czgsteczek w tagodniejszych warunkach reakcyjnych.

Sledzac literature moina zauwaizyé, e w przewazajacej ilosci przypadkéw we
wspotczesnych procesach indukowanych sSwiattem widzialnym stosuje sie swiatto o barwie
niebieskiej. Swiatto to nie jest absorbowane przez zdecydowana wiekszoé¢ zwigzkdw
organicznych, co umozliwia precyzyjne i selektywne wzbudzenie wytacznie czasteczek
fotokatalizatora, a nastepnie selektywny transfer energii/elektronu do substratu. Oczywiscie
sam fakt absorbowania $wiatta z danego zakresu nie sprawia, ze dana czgsteczka chemiczna
automatycznie moze by¢ stosowana jako fotokatalizator. W tym celu musi spetniaé kilka
dodatkowych warunkéw,>® w tym:

a) posiadac¢ dtugozyjacy stan wzbudzony,
b) by¢ w stanie uczestniczy¢ w dwdch procesach przeniesienia elektronu (SET), a wiec
redukcji i utlenienia,
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c) posiada¢ odpowiednie (wzgledem substratu) potencjaty redoks (utlenienia
i redukcji) w stanie wzbudzonym,

d) posiadac¢ odpowiednie potencjaty redoks w formie utlenionej lub zredukowanej, tak
aby fotokatalizator byt w stanie powréci¢ do stanu podstawowego zamykajgc tym
samym cykl katalityczny (Schemat 92).

Z punktu widzenia projektowania nowych transformacji chemicznych kluczowym
parametrem sg potencjaty utlenienia E°%y iredukcji E%s. Fotokatalizator bedzie w stanie
zredukowad substrat (czyli odda¢ mu elektron), jesli jego potencjat redukcji bedzie nizszy niz
potencjat redoks substratu. Z kolei proces utlenienia substratu, a wiec ,,odebrania” od niego
elektronu, zajdzie, jesli potencjat utlenienia fotokatalizatora bedzie wyzszy niz substratu. Co
istotne, po przeprowadzeniu redukcji sam fotokatalizator zostanie utleniony, dzieki czemu zyska
uzyteczne wiasciwosci utleniajgce, ktére mogg byé dalej wykorzystane. Podobnie jest
w odwrotnym przypadku; katalizator po przeprowadzeniu utlenienia zyska wifasciwosci
redukujace. Przeprowadzenie drugiej reakcji redoks zamyka cykl katalityczny, przywracajac
czasteczke fotokatalizatora do stanu podstawowego.3®® Przyktadowy schemat takich cykli
katalitycznych z wyszczegdlnieniem potencjatéw redoks dla przyktadowego fotokatalizatora
(Ru(bpy)s**) przedstawitem na Schemacie 92.

d = N
Ed=+0,77V i *Ru(bpy);2* E EW=.0,81V
(M)
reduktywna ok§y'd?ty.wna
inicjacja 1SC inicjacja
Ru(bpy)s” *Ru(bpy);2* Ru(bpy);**
utleniona forma (S4) zredukowana forma
hv
E”"=-1,33V Er5d=+1,29V
Ru(bpy);?*
(So)

Schemat 92. Schemat mozliwych reakcji redoks wzbudzonej formy katalizatora Ru(bpy)s**.

Warto nadmieni¢, ze jezeli ten sam fotokatalizator bedzie w stanie przeprowadzi¢ (bez
udziatu zewnetrznych reagentow redoks) w cyklu katalitycznym zaréwno proces utlenienia jak
i redukcji, powracajgc tym samym do stanu podstawowego, wéwczas taka reakcja bedzie
procesem redoks-neutralnaym.?!® Jezeli natomiast w cyklu katalitycznym nie jest mozliwe
potgczenie obu proceséw, wodwczas koniecznym jest uzycie dodatkowych reagentéw
umozliwiajgcych zamkniecie cyklu katalitycznego. Bedg to odpowiednio utleniacze, w przypadku
proceséw utleniajgcych (np. tlenu), lub reduktory, na przyktad ester Hantzscha, dla proceséw
reduktywnych.3!! Nalezy réwniez zaznaczyé, iz wiasciwosci redoks fotokatalizatoréw w stanie
podstawowym sg nieporéwnywalnie stabsze, a wiec bez wzbudzenia switatem widzialnym nie
moga byc¢ efektywnymi utleniaczami lub reduktorami.

Ogdlnie fotokatalizatory mozna podzielic na dwie podstawowe grupy: s to
metalofotokatalizatory oraz organofotokatalizatory (Rysunek 6). Sposréd metalicznych
najwieksze uznanie zyskaty te oparte na irydzie, np. Ir(ppy)s (103) oraz rutenie. Wtasciwosci
redoks tych zwigzkdw mogg by¢ modulowane doborem odpowiednich liganddw, co
doprowadzito do  zaprojektowania i otrzymania miedzy innymi  kompleksu
[Ir(dF(CFs)ppy)2(dtbbpy)]PFs (104), ktory obecnie jest jednym z najczesciej stosowanych
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metalicznych fotokatalizatorow. Jego uniwersalno$é sprawita, iz jest stosowany w rozmaitych
typach reakcji fotoredoks, jak rowniez czesto jest punktem wyjsciowym podczas optymalizacji
warunkéw nowoopracowywanych transformacji. Czesto stosowane sg rowniez rutenowe
katalizatory, np. Ru(bpy)sCl, (102), aczkolwiek posiadajg one gorsze wtasciwosci redoks (Rysunek
6) od ich irydowych odpowiednikéow. Interesujgcym katalizatorem o wyjgtkowo silnych
wtasciwosciach utleniajacych jest TBADT 105, tj. dosc¢ ztozona strukturalnie sél amoniowa bardzo
ztozonego strukturalnie kwasu wolframowego .32

W ostatnich latach szerokg popularnos¢ zyskaty takie fotokatalizatory metaliczne
bedace kompleksami miedzi.3!* w przeciwieristwie do komplekséw Ir i Ru, kompleksy Cu sg
zdolne nie tylko katalizowac¢ proces fotochemiczny, ale réwniez klasyczne procesy sprzegania
i inne reakcje charakterystyczne dla pierwiastkdw bloku d. Jednakze, w przypadku tego typu
reakcji konieczny jest kazdorazowy dobdr optymalnej klasy i struktury liganda. Fotokatalizatory
oparte na kompleksach Cu posiadajg jeszcze jedng przewage nad fotokatalizatorami Ir i Ru,
a mianowicie, wprowadzenie do ich struktury chiralnych liganéw, na przyktad typu BOX, daje
mozliwos$¢é prowadzenia reakcji zich udziatem w wariancie enancjoselektywnym. Ponadto,
pojawia sie coraz wiecej doniesien na temat stosowania komplekséw metali przejsciowych (np.
niklu, palladu, zelaza czy kobaltu) w transformacjach indukowanych Swiattem widzialnym bez
stosowania dodatkowych fotokatalizatoréw.3!4

Drugg klasg sg fotokatalizatory organiczne. Jak sama nazwa wskazuje, sg to czgsteczki
organiczne zdolne do absorbowania $wiatta zzakresu widzialnego, a po wzbudzeniu, do
inicjowania proceséw redoks. Zuwagi na to, iz ta klasa fotokatalizatoréw jest niezwykle
obszerna, skupie sie jedynie na tych najwazniejszych. Istotng zaletg organofotokatalizatorow
jest wzgledna fatwos¢ modyfikacji ich struktury. Dzieki temu mozliwe jest modulowanie
i projektowanie kluczowych dla nich parametréw redoks, jak rowniez uzyskiwanie bardziej
trwatych struktur.

Warto wtym miejscu nadmieni¢, ze organofotokatalizatory posiadajgce natywnie
tadunek dodatni sg predysponowane do posiadania wysokich potencjatéw utleniania.
Przyktadem mogg by¢ fotokatalizatory akrydynowe, na przyktad 106a i 106b. Stanowig one
najszerzej stosowang grupe tego rodzaju katalizatoréw, aich potencjaty utleniania mogg
przekraczaé +2 V.3 Na antypodach tej zaleznosci sg ujemnie natadowane fenolany (109). W ich
przypadku potencjaty redukcji przekraczajg -3 V, co pozwala na redukcje nawet
nieaktywowanych chlorkéw alkilowych iarylowych.3®®> Popularne sg réwniez pochodne
fluoresceiny (107). Z kolei zwigzek 108, potocznie nazywany 4CzIPN,3!® bedgcy reprezentantem
rownie obszernej rodziny cyjanoarendw, posiada potencjaty redoks poréwnywalne
z kompleksem Ir 104 (Ered,104-0,89 V, Ereq108-1,04 V oraz Euy 104 +1,21 V, Euy,108 +1,35 V) . Dzieki
temu stat sie czesto stosowanym fotokatalizatorem, a jednoczesnie niezwykle atrakcyjng
alternatywg do kompleksdw metalicznych z uwagi na tatwos¢ syntezy ijej niski koszt.
Zestawienie wartosci utleniania i redukcji omawianych fotokatalizatoréow zaprezentowatem na
Rysunku 6.
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Rysunek 6. Zestawienie najpopularniejszych katalizatoréw fotoredoks wraz z poréwnaniem ich
potencjatéw utlenienia i redukcji.

W tym miejscu nalezy zwrdci¢ uwage, ze niektdre z przedstawionych fotokatalizatoréow
(np. 102-104, 107, 108) wykazujg zaréwno wiasciwosci utleniajace jak iredukujace, co
dodatkowo zwieksza ich uzytecznos$é i ogdlny charakter zastosowan.

4.3. Strategie generowania rodnikéw alkilowych

Obecnie sposrdod szeregu otwarto-powtokowych reaktywnych indywiduéw
chemicznych, rodniki weglowe, szczegdlnie alkilowe, sg jednymi z najczesciej wykorzystywanych
w syntezie organicznej nienatadowanych zwigzkéw przejsciowych i to pomimo ciggnacego sie
dekadami sceptycyzmu ipowsciaggliwosci chemikdw co do mozliwosci ich szerszego
wykorzystania. Jak juz wspomniatem, przez dziesieciolecia ogromnym wyzwaniem
i ograniczeniem byto ich generowanie (w szczegdlnosci tych niestabilizowanych) w tagodnych
warunkach umozliwiajacych kontrolowany i selektywny przebieg zachodzacych z ich udziatem
reakcji chemicznych.

Podstawowg metoda generowania C-rodnikdw jest homolityczny rozpad wzglednie
stabego wigzania C-X, na przykfad C-halogen. Nic dziwnego, ze halogenki alkilowe staty sie
idealnymi kandydatami jako prekursory rodnikéw alkilowych. Pierwszym kamieniem milowym
w poszukiwaniu metod fagodnego tworzenia rodnikéw alkilowych byto odkrycie inicjatorow
procesow rodnikowych takich jak nadtlenek benzoilu (BPO) oraz azobis(izobutyronitrylu)
(AIBN).3” Obydwie czasteczki ulegajg termicznej homolizie z wytworzeniem odpowiednio
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rodnika benzoilowego oraz rodnika 2-cyjanopropylowego, ktore doskonale sprawdzity sie
w procesach rodnikowej polimeryzacji,®!® jednakze z uwagi na ich elektrofilowy charakter duzo
gorzej nadawaty sie do generowania rodnikéw alkilowych (rowniez elektrofilowych)
z halogenkéw akilowych. Prawdziwy przetom dokonat sie ponad 60 lat temu wraz z odkryciem,
ze n-BusSnH moze braé udziat w rodnikowych reakcjach taricuchowych, co zostato zobrazowane
na przyktadzie redukcji bromocykloheksanu.3'® Od tego czasu, rodniki alkilowe generowane przy
udziale zwigzkéw cyny zaczeto wykorzystywaé w rozmaitych reakcjach tworzenia wigzan C-C,
przede wszystkim w reakcjach addycji do olefin3?° (gtéwnie ubogich w elektrony), zwanych tez
reakcjami Giesego, w ktdrych poczatkowo stosowano organiczne zwigzki rteci.

Zgodnie z cyklem reakcyjnym przedstawionym na Schemacie 93 n-BusSnH petni w nim
podwdjng role. Po pierwsze jest zrédtem (prekursorem) rodnika n-BusSn®, bedacego
propagatorem reakcji taricuchowej, po drugie jest donorem atomu wodoru w procesie HAT (ang.
Hydrogen Atom Transfer) zamykajgcym cykl katalityczny. Inicjatorem procesu jest najczesciej
wspomniany juz AIBN. Sita napedowa przedstawionego cyklu katalitycznego jest tworzenie
silnych wigzan — Sn-X oraz — C-H kosztem zerwania tych stabszych, Sn-H i C-X, co znajduje
odzwierciedlenie w energiach dysocjacji tych wigzan zamieszczonych na Schemacie 93 (BDE,
ang. Bond Dissociation Energy).3%

EWG
, R
BDEgy 326 ki/mol | j_gog,,. /\H/ BDEg.: 385 kJ/mol

slabe wiazanie Sn-H silne wiazanie Sn-H

EWG .
R BusSn
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BDEgy, g 382 kJ/mol
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silne wiazanie Sn-X
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Schemat 93. Zestawienie wartosci BDE poszczegdlnych wigzan jako wizualizacja sity napedowe;j
procesow rodnikowych z udziatem wodorku tributylocyny.

Niezwykta skuteczno$¢ reakcji rodnikowych zudziatem n-BusSnH, zapewnita tej
metodzie niezachwiang pozycje posréd procesdéw rodnikowych na dekady. Ta , hegemonia”
miata jednak tez czarne strony, zwigzane przede wszystkim ze znaczaca toksycznoscig
i bioaktywnoscig zwigzkéw cynoorganicznych. Wspomniana toksycznos$é¢ (LDso 0.7 mmol/kg
(szczury), dla n-BusSnH)**? oraz dtugi okres poéttrwania w $rodowisku wodnym, przy
jednoczesnym braku alternatywnych nietoksycznych substancji, stanowity inadal stanowig
zasadnicze obawy, ktdre skutecznie ograniczajg szerokie mozliwosci aplikacyjne tej strategii.
Oczywiscie dochodzg tu jeszcze wzgledy natury ekonomicznej, jak konieczno$¢ stosowania
stechiometrycznych iloSci zwigzkéw Sn, czy praktycznej, zwigzanej
z problematycznym oczyszczaniem produktow reakcji od zwigzkéw cynoorganicznych. Co
prawda opracowane zostaty odpowiednie modyfikacje struktury zwigzkdw cyny, dzieki ktédrym
mozliwe jest ich oddzielenie od pozostatych produktéw za pomocga ekstrakcji, jednak jest to
propozycja, ktéra jedynie omija wskazane problemy, a nie rozwiazuje ich.3%
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Realizowane w tych samych czasach préby zastgpienia halogenkow alkilowych innymi
prekursorami takze nie przyniosto przetomowych rozwigzan. Przyktadowo, O-tiokarbonylowe
pochodne alkoholi, na przyktad ksantogeniany 110 (Schemat 94A), takie w wiekszosci
przypadkdéw wymagaty stosowania wodorku cyny celem zainicjowania wtasciwej reakcji.3*

Natomiast czesciowym sukcesem zakonczyty sie badania nad zastgpieniem toksycznych
zwigzkéw Sn innymi wodorkami, na przyktad (TMS)sSiH,** lub nadtlenkami,*® chociaz
opracowane z ich udziatem transformacje miaty czesto ograniczony zakres stosowalnosci. Wéréd
innych inicjatoréw reakcji rodnikowych warto wymieni¢ organoborany®?’ (np. Et3B), tiole,3?
2takze metaliczne utleniacze (np. zwigzki Mn")3%° i reduktory (np. zwigzki Ti",33° Sm")3?, Jednak
takze one nie zyskaty szerszej uwagi i nie weszty do kanonu podstawowych transformacji
rozwazanych w trakcie planowania syntez organicznych.

Kolejnym przetomem na drodze do préby ,detronizacji” zwigzkdw Sn byto
wprowadzenie do syntezy w 1983 r. tak zwanych estréw Bartona33? 111, uzyskiwanych z kwaséw
karboksylowych w reakcji z 1-hydroksypiridylo-2(1H)-tionem. Zamiana wigzania O-H kwasu na
mniej trwate wigzanie O-N umozliwia tatwiejszy homolityczny rozpad tego ostatniego
i utworzenie rodnika alkilowego w wyniku nastepczej dekarboksylacji posrednio tworzgcego sie
rodnika karboksylanowego (Schemat 94B). Podobnie jak w przypadku halogenkéw alkilowych,
homoliza wspomnianego wigzania moze by¢ inicjowana zwigzkami Sn. Jednak zasadniczg zaleta
estrow 111 jest mozliwo$¢ dokonania tego pod wptywem $wiatta bez dodatku zwigzkéw cyny.33
Fotolabilnos¢ wigzania N-O w estrach 111 jest wynikiem zdolnosci do absorbowania przez nie
Swiatta UV w zakresie 330-390 nm. Generowanie rodnikéw alkilowych z estréw Bartona
w klasycznych warunkach chemii rodnikowej nadal miato marginalne znaczenie w syntezie (ze
wzgledu na praktyczne zastosowanie gtédwnie w defunkcjonalizacji kwaséw karboksylowych
i alkoholi), cho¢ niewatpliwie procesy dekarboksylacji Bartona ideoksygenacji Bartona-
McCombie,*** stanowig wazne procesy chemii rodnikowej. Niemniej, odkrycia Bartona oraz
innych grup badawczych wyznaczyty obiecujacy kierunek dalszych poszukiwan efektywnych
procesow rodnikowych.

(0}
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Schemat 94. Deoksygenacja Bartona-McCombie oraz dekarboksylacja Bartona.

Jednakze najwiekszy przetom w chemii rodnikéw alkilowych (i nie tylko) dokonat sie
w ostatnich 10 latach, a wigze sie to oczywiscie z renesansem fotochemii organicznej, rozwojem
procesow fotoredoks, upowszechnieniem sie nowych Zrédet swiatta opartych na technologii
LED. Ponadto, od kilku lat w ofercie najwiekszych firm zajmujgcych sie sprzedazg odczynnikéw
chemicznych dostepne sg réwniez ustandaryzowane, kompletne fotoreaktory.

Intensywne badania na poczatku ,boomu” nowoczesnej fotochemii organicznej
dotyczyly miedzy innymi fotokatalitycznych reakcji przeniesienia atomu wodoru. Procesy te,
znane w klasycznym wariancie z udziatem wodorku tributylocyny, byty znane od lat jednak
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z oczywistych wzgledow miaty ograniczone zastosowanie. Rezultaty badan pierwszej, a
w szczegdlnosci drugiej dekady lat 2000 pozwolity na poszerzenie puli dostepnych prekursoréw.
Wzbogacity tym samym portfolio mozliwych sposobdéw tworzenia rodnikéw zaréwno
heteroatomowych jak i weglowych, a przede wszystkim umozliwity ich tworzenie w znaczaco
tagodniejszych warunkach. Jednoczesnie staty sie one kanwg rozwoju metod tworzenia zaréwno
stabilizowanych rodnikdéw na przyktad benzylowych, a-amino- lub a-alkoksyalkilowych, a takze
zlokalizowanych na atomie wegla a wzgledem grupy o charakterze elektronoakceptorowym.
Ponadto znaczgce postepy zostaty dokonane w kwestii otrzymywania trudno osiggalnych
przedtem niestabilizowanych rodnikéw alkilowych, zaréwno pierwszo-, drugo- jak
i trzeciorzedowych.3% Wszystkie te aspekty opisze w paragrafach ponizej.

Na Schemacie 95 przedstawitem podstawowe koncepcje generowania rodnikéw
alkilowych w warunkach fotoredoks. Nalezg do nich:

1. modyfikacja substratu polegajgca na wprowadzeniu grupy fotolabilnej,
2. transformacja grupy funkcyjnej podatnej na utlenienie lub redukcje,
3. przeniesienie (transfer) atomu wodoru (HAT, ang. Hydrogen atom transfer),
4. przeniesienie (transfer) atomu halogenu XAT (ang. halogen atom transfer) i innych
procesow z uzyciem mediatoréw rodnikowych.
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Schemat 95. Podsumowanie najwazniejszych metod generowania rodnikéw alkilowych.

Obecnie juz rzadko stosowana (z pewnymi wyjgtkami), klasyczna metoda tworzenia
rodnikow alkilowych, zaktada wprowadzenie fotolabilnej grupy pomocniczej, ktérej zadaniem
jest ostabienie wigzania, ktére ma ulec bezposredniemu fotochemicznemu rozcieciu.®
Przyktadem takiej strategii jest przedstawione wczesniej wykorzystanie estrow Bartona. Nowszg
odstfong tej strategii sg transformacje opracowane przez grupe Melchiorego’ oparte na
katalitycznej metodzie generowania in situ ksantogenianéw zdolnych do homolizy wigzania C-S
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pod wplywem niebieskiego $wiatta widzialnego (Schemat 96). Ksantogenian 112
w zaprezentowanej reakcji spetnia podwadjng role. Po pierwsze jego nukleofilowe wiasciwosci
pozwalajg na przeprowadzenie reakcji typu Sn2 na odpowiednich pierwszo- lub drugorzedowych
elektrofilach (m.in chlorkach, bromkach, jodkach, mesylanach, trifluorooctanach). Po drugie, tak
otrzymana alkilowa pochodna ksantogenianu moze ulec wzbudzeniu swiattem widzialnym, co
w nastepstwie prowadzi do homolitycznego rozpadu wigzania wegiel — siarka, tworzac w ten
sposéb pozadany rodnik alkilowy. Innymi prekursorami, aczkolwiek mniej popularnymi s3
pochodne soli boronowych3*® np. (MesN)*(BnBPhs) oraz innych, o bardziej skomplikowanej
budowie®®, atakie pochodne 1,4-dihydropirydyny (przy naswietlaniu  $wiattem
o dtugosci fali 405 nm).3%0
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Schemat 96. Wykorzystanie ksantogenianu DFG w generowaniu rodnikéw
z (pseudo)halogenkdw alkilowych.

Do grupy mechanizmow, ktdry mozna zaliczy¢ do strategii wprowadzania fotolabilnych
ugrupowan mozna zaliczy¢ tworzenie irozktad komplekséw donor-akceptor (ang. EDA —
electron donor — acceptor).>* Odpowiednio zaprojektowane uktady reakcyjne pozwalajg na
odwracalne tworzenie in situ agregatéw miedzyczasteczkowych, dzieki tworzeniu oddziatywan
niekowalencyjnych, na przyktad przeniesienia tadunku, lub tzw. rt-1t stacking.*? Niedawno zesp6t
Takemoto zademonstrowat, iz mozliwe jest utworzenie fotolabilnego kompleksu EDA dzieki
wigzaniom halogenowym.3*® Sitg napedowa pierwszego typu oddziatywan jest oczywiscie
znaczaca réznica gestosci elektronowej w obydwu komponentach. Zwigzki te same w sobie nie
powinny wykazywac absorpcji Swiatta w pozagdanym zakresie, natomiast utworzenie kompleksu
EDA moze spowodowac efekt batochromowy. Jezeli kompleks EDA ulegnie wzbudzeniu,
w powstatym kompleksie moze zaj$¢ proces transferu elektronu (ang. SET — single electron
transfer), prowadzac do utworzenia pary rodnikdw, co zaprezentowatem na Schemacie 97 na
przyktadzie aktywacji redoks aktywnych estrow (ang. RAE — redox-active ester) za pomoca
prostej pochodnej ksantogenianu3** 113. Proces SET jest odwracalny, areakcja w kierunku
przeciwnym nazwana jest powrotnym transferem elektronu (ang. BET — Back Electron Transfer).
Proces ten jest oczywiscie bezproduktywny i czesto szybszy niz pozadane rozciecie wigzania,
stad tez wiele wyzwan itrudnosci zwigzanych zwykorzystaniem tej strategii.3*
W trakcie procesu SET fragment kompleksu, bedacy pochodng ksantogenianu, zostaje utleniony,
natomiast fragment ftalimidowy zostaje zredukowany, tworzac rodnik 114, ktéry jest nietrwaty
i ulega rozktadowi z wytworzeniem kolejno: czgsteczki ftalimidu, CO; oraz rodnika alkilowego.
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Schemat 97. Tworzenie komplekséw EDA jako strategia otrzymywania rodnikéw alkilowych.

Obecnie ksantogeniany wydajg sie najskuteczniejszym aktywatorem w otrzymywaniu
komplekséw EDA (z wykorzystaniem przeniesienia tadunku), gdyz wykazujg zbidr pozadanych
cech, takich jak: mozliwos¢ stosowania katalitycznych ilosci, modularny i ogdlny charakter (sg
skuteczne dla np. RAE, soli Katritkzy’ego, reagentow Togni’ego). Ponadto, poza faktem
efektywnego generowania rodnikdéw, znalazty one zastosowanie w szeregu uzytecznych
transformacji, zaréwno redoks-neutralnych oraz reduktywnych. Do innych kombinacji
tworzacych fotolabilne kompleksy EDA mozemy zaliczy¢ miedzy innymi enaminy z odczynnikami
ubogimi w elektrony,®*® kationy iminiowe z odczynnikami bogatymi w elektrony,®* sole
Katritkzy’ego oraz RAE z aminami,®*® heteroarenami®¥ i tiolami.®*° Takze prosta kombinacja PPhs
oraz jodku sodu pozwala na wygenerowanie odpowiedniego kompleksu EDA z RAE oraz

indukowanie ich fotokatalitycznego rozpadu z wydzieleniem rodnika alkilowego.3*!

Drugg z wymienionych mechanistycznych strategii generowania rodnikéow jest
utlenienie lub redukcja wybranej grupy funkcyjnej. W przeciwieristwie do powyzszej strategii ta
(oraz kolejne omawiane) wymagajg stosowania dodatkowego mediatora (katalizatora).
Szczegbdtows ich charakterystyke przedstawie w kolejnym podrozdziale. Kluczowg informacja
potrzebng do zrozumienia tego mechanizmu jest fakt, iz katalizatory fotoredoks po wzbudzeniu
Swiattem widzialnym mogg stawac sie silnymi reduktorami lub utleniaczami (podczas, gdy
w stanie podstawowym ich wtasciwosci redoks sa niewystarczajace). Proces SET pomiedzy
wzbudzonym katalizatorem prowadzi do utworzenia odpowiedniego kationorodnika (w
przypadku utlenienia) lub anionorodnika (w przypadku redukgc;ji). Jezeli substrat wystepowat
w postaci jonowej, w wyniku procesu SET powstanie rodnik. Nastepcze reakcje (ktorym
poswiece wkrétce osobny paragraf) prowadzg do utworzenia pozgdanych rodnikéw alkilowych.
Na Rysunku 7 zestawitem najpopularniejsze redoks-aktywne ugrupowania wraz zich
potencjatami redoks.3*
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Rysunek 7. Prekursory rodnikdw wraz z ich potencjatami utlenienia/redukcji.

Sposréd przedstawionych prekursoréw na szczegélng uwage zastugujg kwasy
karboksylowe. Ich wyjgtkowo wysoka dostepnos¢ komercyjna, stabilnosé, a takze strukturalna
roznorodnos$¢ sprawia, iz sg one niezwykle atrakcyjnym Zrédtem rodnikéw alkilowych.
Poczatkowo, wydajne ich generowanie z kwaséw karboksylowych byto ograniczone wytacznie
do prekursoréw stabilizowanych rodnikdw,3*?> m.in zawierajgcych heteroatom w pozycji a (a
wiec np. zpochodnych a-aminokwaséw), atakie rodnikdw benzylowych (z kwaséw
arylooctowych). Z czasem pojawity sie rozszerzenia tej metodologii pozwalajace na wydajne
tworzenie rodnikéw réwniez z nieaktywowanych substratéw, m.in dzieki dodatkom
hiperwalencyjnych zwigzkdéw jodu®3 lub ftalimidu®**. Inng strategig aktywacji alifatycznych
kwasow karboksylowych jest ich przeksztatcenie w tzw. redoks-aktywne estry (116) na przyktad
poprzez reakcje sprzegania z N-hydroksyftalimidem. Modyfikacja ta sprawia, ze uzyskane
pochodne s3 zdolne do tworzenia rodnikéw w warunkach redukujacych, w przeciwienistwie do
soli kwaséw karboksylowych, ktére sg podatne na utlenienie. Ponadto, aldehydy mozina
przeksztatci¢ (w jedno etapowej syntezie) w pochodne 1,4-dihydropirydyny (117), ktére rowniez
stuzg jako uzyteczne zrédto rodnikéw.3>®

Réwniez aminy alifatyczne, po przeksztatceniu w tak zwane sole Katritkzy’ego3>® (119)
stanowig atrakcyjne zrédto rodnikdw alkilowych. Sole 119 charakteryzujg sie stosunkowo niskim
(w wartosciach bezwglednych) potencjatem redukcji, co jest cechg pozadang (wymagany jest
katalizator o stabszych wtasciwosciach redoks). Podobnie redoks-aktywne alkohole, na przyktad
w postaci pochodnych N-alkoksyftalimidu (120) albo monoestry kwasu szczawiowego (121)
moga postuzy¢ jako zrédto wspomnianych rodnikow.
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W przeciwienstwie do wczesniej wymienionych reagentdw, halogenki alkilowe (122) sg
zwigzkami stosunkowo trudnymi do zredukowania, o czym $Swiadczg wartosci potencjatow
redukcji zaprezentowane na Rysunku 7. Niemniej, znane sg alternatywne metody ich aktywaciji,
co omoéwie w dalszej czesci. Trafnym punktem odniesienia moga by¢ zwigzki cyny (np.: zwigzek
123), ktdérych potencjat utlenienia jest zdecydowanie wyzszy (+1,82 V) niz innych
zaprezentowanych wspétczesnych zrédet rodnikéw np. soli kwasow karboksylowych (115) (Euy
+1,21 V). Silany typu 124 (Euy +2,14 V) nie sg dobrym zrédtem rodnikéw alkilowych, dopiero
modyfikacja ich struktury poprzez przeksztatcenie w zwigzki typu 125 pozwala na obnizenie ich
potencjatu utlenienia (Ew +0,75 V), co otwiera droge do ich wykorzystania w nowoczesnej
chemii organicznej. Warto zaznaczy¢, ze ich fotochemiczny rozpad nie wymaga stosowania
zasad, co wsposéb znaczacy poszerza zakres stosowalnosci, np. na przykfad
o substraty zawierajgce grupy protyczne. Podobna sytuacja ma miejsce w przypadku kwasoéw
boronowych, ktére po przeksztatceniu w sole trifluoroboranowe 126, takze mogg tworzy¢
rodniki alkilowe w utleniajgcych warunkach fotoredoks. Co ciekawe, inne pochodne zwigzkéw
borowych, np. estry pinakolowe, sg czesto tolerowane w warunkach fotoredoks, natomiast
mogg by¢ takze aktywowane na przyktad za pomocg zwigzkéw metaloorganicznych,
z utworzeniem czterowigzalnych, anionowych zwigzkdw boru, o potencjatach redukcji czesto
ponizej +0,50 V.3%

Proces SET miedzy katalizatorem fotoredoks, a substratem prowadzi do powstania
rodnika (zlokalizowanym na heteroatomie), kationorodnik lub anionorodnik. Sitg napedowg
nastepczych reakcji rozpadu, prowadzacych do powstania rodnika alkilowego, jest zazwyczaj
tworzenie trwatych, neutralnych produktéw ubocznych, na przyktad CO, jak to ma miejsce
w przypadku rozpadu soli monoestréw kwasu szczawiowego®’ przedstawionego na Schemacie
98.
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Schemat 98. Mechanizm tworzenia rodnikéw z soli monoestréw kwasu szczawiowego.

Inng strategig umozliwiajacg generowanie rodnikéw alkilowych jest tak zwany proces
HAT, tj. reakcja przeniesienia (transferu) atomu wodoru.**® Niestety, ze wzgledu na duzg energie
dysocjacji wigzan wegiel — woddr bezposredni rozpad w obecnosci wzbudzonego
fotokatalizatora zdolnego do przeniesienia atomu wodoru jest trudny, a przyktady takiej
strategii nieliczne i ograniczone gtéwnie do pochodnych tetrahydroizochinoliny,®*° aczkolwiek
silnie utleniajgcy fotokalizator o skrétowej nazwie TBADT3® jest zdolny nawet do C-H aktywacji
prostych czasteczek alkanéw, jednakowoz selektywnosé tych proceséow w niektdrych
przyktadach moze byé niezadowalajaca. Co do zasady, procesy HAT s3 najczesciej skuteczne
w generowaniu rodnikdow heteroatomowych (o czym w paragrafie ponizej), badz na atomie
wegla bezposrednio potgczonym z heteroatomem/heteroatomami, co obniza site wigzania C-H,
a takze przyczynia sie do wiekszej stabilizacji powstajgcego rodnika. Fakt ten zostat
wykorzystany w metodzie aktywacji alkoholi, za pomocg zwigzku NHC 127, ktdry reagujac
z alkoholami daje in situ zwigzki o ogdlnej strukturze 128. Jak widaé, ta pochodna posiada atom
wegla pofaczony z az trzema heteroatomami, tak wiec jest wyjgtkowo podatna na reakcje
przeniesienia wodoru. Tak otrzymany rodnik 129, moze ulec rozktadowi — prowadzac do
pozadanego rodnika alkilowego (Schemat 99). Sit3 napedowg tego procesu jest utworzenie
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wigzania podwdjnego C=0, a w rezultacie cyklicznego karbaminianu 130 (czyli stabilnej,
neutralnej czasteczki — jak w przyktadzie powyzej).3%!
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Schemat 99. Proces HAT w generowaniu rodnikéw alkilowych z alkoholi.

Inng dobrze poznang i szeroko stosowang metodg tworzenia rodnikéw alkilowych jest
posredni rozpad wigzania C(sp®)-H pod wptywem tak zwanego odczynnika HAT, to jest reagenta
zdolnego do oderwania atomu wodoru.3>® 362 Jako odczynniki HAT najczesciej wykorzystuje sie
rodniki heteroatomowe, na przyktad rodniki amidylowe, alkoksylanowe lub ich siarkowe
analogii. Wszystkie te reaktywne indywidua mogg by¢ generowane w warunkach
fotochemicznych, asam proces przeniesienia atomu wodoru mozna realizowaé¢ zaréwno
wewnatrzczasteczowo jak i miedzyczasteczkowo.

Skutecznos$¢ dziatania wymienionych heteroatomowych rodnikéw jako reagentéow HAT
wynika z ich silnego powinowactwa do atomu wodoru co prowadzi do utworzenia trwatych
i stabilnych wigzan takich jak wigzanie N-H, O-H czy S-H. Powszechnie stosowanym
odczynnikiem HAT jest chinuklidyna (131).3%3 Dzieki swej szczegdlnej strukturze jest ona w stanie
tworzy¢ kationorodnik, zdolny do oderwania atomu wodoru w drugiej czgsteczce i w rezultacie
rodnika alkilowego, co przedstawia Schemat 100.

&

SET

131

HAT

zasada

Schemat 100. Cykl katalityczny przeniesienia atomu wodoru z udziatem chinuklidyny.

Zakres stosowalnosci chinuklidyny jest szeroki; reagent ten jest zdolny miedzy innymi
do rozerwania wigzania a-C-H w eterach, oraz N-zabepieczonych aminach czy sulfidach.3®*
Warto zaznaczy¢, ze odczynnik ten moze umozliwia¢ selektywng funkcjonalizacje wybranych
wigzan C-H. Przyktadowo MacMillan i wspdtpracownicy,*®* wykazali, ze C-H funkcjonalizacja
peptydu 132, moze zostaé przeprowadzona regioselektywnie w obecnosci chinuklidyny jako
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odczynnika HAT. W przedstawionej na Schemacie 101 transformacji w pierwsze] kolejnosci
selektywnie nastepuje C-H funkcjonalizacja pozycji a wzgledem atomu siarki w obecnosci innych
a-heteroatomowych elementéw strukturalnych. Podobng regioselektywnos¢ obserwuje sie
w przypadku C-H funkcjonalizacji amin w obecnosci ugrupowan eterowych lub estrowych,
a takze aktywacji eteréw w obecnosci estrow. Ponadto, w przypadku niesymetrycznych
substratéw mozliwe jest regioselektywne wygenerowanie rodnika na atomie wegla o nizszej
rzedowosci. Chinuklidyna umozliwia takze selektywne zerwanie wigzania C-H w aldehydach,3%°
a w potgczeniu z solami Zn(ll) pozwala na wysoce regioselektywng C-H aktywacje pozycji a
w alkoholach,*® nawet w przypadku obecnoéci ugrupowan eterowych, amidowych czy
karbaminianowych.

e Br "N | I
0w 0 [Ir(dF (CF3)ppy),(dtbbpy)IPFs (1 mol%) o On° 0O
0 EH Ni(domebpy)Br; (2 mol%) BocHN i Ph BocHN 9 j/ oh
K,CO3 (2 ekwiw. s oc “
BocHN ~ N %, Ph 2C0s ( ) -~ H . J)LH "o
H H MeCN/H,0, temp. pok. NC/\/
iebieski LED
niebieski Nc/\/\/s
H>|/S e
132
H H wyd. 52% (mieszanina regioizomeréw)

rr 5:1
Schemat 101. Regioselektywna C-H aktywacja na zaawansowanej pochodnej peptydu.

Halogenki alkilowe (122), sg niezwykle wazng i szeroko reprezentowang grupg zwigzkéw
organicznych. Stad tez chemicy organicy poswiecili im nalezytg uwage przy rozwoju
nowoczesnych metod fotochemicznych. Niestety, ze wzgledu na ich niskie potencjaty redukcji
(np. dla EtBr (122b) Ereq -2,13 V) ich wykorzystanie w bezposrednim generowaniu rodnikéw
alkilowych poprzez homolize wigzania C(sp®)-X jest trudne i wymaga drastycznych warunkdéw co
oczywiscie przektada sie na niska selektywnosé takich procesow.

Eleganckim sposobem realizacji takiej transformacji, ideowo zblizonej do procesu HAT,
jest wykorzystanie tak zwanego odczynnika XAT, umozliwiajgcego transfer atomu halogenu
(XAT) z substratu z utworzeniem rodnika alkilowego.3®” Aby ta strategia byta skuteczna spetnione
muszg by¢ dwa kluczowe warunki. Po pierwsze, w warunkach reakcyjnych reagent XAT musi
generowac stabilny rodnik heteroatomowy, ktéry, (po drugie) musi posiada¢ silne
powinowactwo do atomu halogenu. Dzieki temu mozliwe jest rozerwanie wigzania C-X
z jednoczesnym utworzeniem trwatego wigzania, np. Sn-X lub Si-X. Klasycznym reagentem XAT,
jest omawiany wczesniej n-BusSnH. Innym powszechnie stosowanym odczynnikiem XAT,
bedacym mniej toksycznym analogiem wodorku cyny, jest tris(trimetylosililo)silan (TTMS).
Zwigzek ten jest doskonatym aktywatorem wigzania C-X w rodnikowych transformacjach
bromkoéw i jodkéw alkilowych prowadzgcych do odpowiednich rodnikéw alkilowych. Niestety,
zwigzek ten nie jest w stanie aktywowac nieaktywowanych chlorkéw alkilowych. Problem ten
rozwigzata grupa MacMillana, opracowujgc N-1-adamantylowa*®® pochodng TTMSu (133), ktéra
charakteryzuje sie zwiekszong nukleofilowoscig oraz lepiej dopasowang wartoscia BDE. Na
Schemacie 102 przedstawitem uproszczony mechanizm aktywacji chlorkéw alkilowych
zwigzkiem 133.
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Schemat 102. Mechanizm tworzenia rodnikéw z chlorkéw alkilowych.

W ostatnim czasie zespét Leonoriego wykazat, ze takg samg role mogg petnié rodniki a-
amino alkilowe powstajagce z odpowiednich prostych trzeciorzedowych amin, m.in.
trietyloamina, tribenyzloamina, triizobutyloamina czy 1,2,2,6,6-trimetylopiperyna.>®®

Ponadto, Maier iSpeckmaier zademonstrowali nowoczesng metode tworzenia
rodnikéw alkilowych przez rodnik aminowy.3’® Proces o nazwie ART (ang. Amino Radical
Transfer) moze zosta¢ wykorzystany do aktywacji estrow boronowych 134, ktdre czesto s3
stabilne itolerowane w warunkach reakcji fotoredoks. Sitg napedowg tego procesu jest
oddziatywanie widoczne w stanie przejsSciowym 136 pomiedzy rodnikiem 135 o nukleofilowym
charakterze, a pustym orbitalem p atomu boru, prowadzgce do homolitycznego rozpadu
wigzania wegiel — bor (Schemat 103).
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Schemat 103. Mechanizm ART aktywacji alifatycznych estréw boronowych.

4.4. Przyktady zastosowania proceséw fotoredoks

Tak szerokie spektrum metod tworzenia rodnikéw alkilowych bytoby niczym bez
skutecznych metod ich wykorzystania. tagodne warunki ich tworzenia (a takze utrzymywanie
wzglednie niskiego stezenia rodnikdw w mieszaninie reakcyjnej, poprzez ich katalityczne
generowanie iszybkie wychwytywanie) w warunkach fotochemicznych pozwala na
przeprowadzenie ogromnej liczby transformacji chemicznych zzachowaniem wysokiej
chemoselekgji.

W pierwszej kolejnosci opisze dwie typowe reakcje rodnikowe, odkryte dtugo przed
rozkwitem nowoczesnych metod fotochemicznych. Pierwszg z nich jest addycja Giesego, czyli
reakcja blizniacza z reakcjg Michaela. Polega ona na sprzezonej addycji do uktadéw a,B-
nienasyconych.?”! Jednakowoz, z wykorzystaniem obecnych metod fotochemicznych mozliwe
jest réwniez wykorzystanie ukfadow, do ktérych przytgczona jest nie tylko grupa
elektronoakceptorowa (np. aldehyd, keton, ester, -NO>), ale rdwniez elektronodonorowa (OMe,
OTBS, NHAc). Ponadto, réwnie dobrymi akceptorami rodnikéw w tych reakcjach sg uktady
styrenowe, a takze winyloborany (Schemat 104). Powstajgcy posrednio rodnik 137, moze zostaé
zredukowany przez ester Hantzscha albo przechwycony przez dodatkowe ugrupowania,
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prowadzac do 1,2-difunkcjonalizacji alkendw, réwniez w wariancie enancjoselektywnym (z
zastosowaniem chiralnych komplekséw metali).3”? Prowadzenie reakcji w atmosferze tlenu (lub
DMSO jako zrédta atomu tlenu) pozwala réwniez na otrzymanie sfunkcjonalizowanych
ketondw.3"%373 Ponadto, mozliwe jest przeprowadzenie wewnatrzczasteczkowej cyklizacji, dajac
wysoce sfunkcjonalizowane produkty.3”4
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Schemat 104. Przyktadowe warianty reakcji Giesego.

Innym sposobem wykorzystania rodnikowego stanu przejsSciowego typu 137 jest
zaprojektowanie nastepczej reakcji eliminacji, celem odtworzenia wigzania wielokrotnego
wegiel — wegiel. Jezeli w czgsteczce akceptora znajduje sie dodatkowe ugrupowanie mogace
ulec eliminacji (np. SO,Ph, COOH) mozna przeprowadzi¢ alkilowanie uktadéw alkynylowych,
winylowych oraz allilowych (Schemat 105).3”> Nalezy zauwazyé, ze w przypadku alkendw
(zgodnie z przedstawionym mechanizmem) nastepuje utrata informacji stereochemicznej,
a odtworzone wigzanie podwdjne powstaje jako mieszanina izomerdw (E) i (Z) w stosunkach
wynikajgcych z termodynamiki.
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Schemat 105. Reakcja Giesego w wariancie addycji — eliminacji.

Nie jest to koniec potencjalnych modyfikacji wynikajacych z mozliwosci ,wychwytu”
rodnikow typu 137. Modyfikacjg niosgcg prawdopodobnie najwiekszy wachlarz potencjalnych
transformacji jest potgczenie reaktywnosci rodnikowej i polarnej (ang. Radical — Polar Cross-
Over, RPCO).>”® Co do zasady, w reakcji tego typu jedna czasteczka katalizatora w pierwszej
kolejnosci prowadzi proces reduktywny lub utleniajgcy generujgc rodnik, ktéry nastepnie bierze
udziat w reakcji Giesego. Wtedy rodnik typu 137 (przy braku reagentéw moggcych z nim
zareagowac) w nastepczej reakcji z fotokatalizatorem (odpowiednio: utleniajacej badz
reduktywnej) moze wygenerowac kation lub anion. Otwiera to droge do przeprowadzenia
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olbrzymiej ilosci réznorodnych transformacji z szerokg gama nukleofili lub elektrofili (Schemat
106). Warto jednak nadmienic, iz w obydwu przypadkach, aby generowanie kationu lub anionu
byto efektywne wymagana jest obecnos¢ grup stabilizujgcych te indywidua. Tak wiec
w przypadku generowania aniondw — grupa elektronoakceptorowa (np. ester, nitryl), a
w przypadku kationéw — grupa elektronodonorowa (np. eter, amina, N-amid). Pierscienie
aromatyczne zdolne sg do stabilizowania zaréwno anionéw i kationéw w reakcjach typu RPCO
i to wiasnie styreny sg najczesciej stosowanymi akceptorami rodnikéw w tych transformacjach.
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Schemat 106. Potgczenie reaktywnosci rodnikowej i polarnej w warunkach fotoredoks.

Drugg, klasyczng reakcjg rodnikowg jest reakcja Minisciego. W reakcji tej nastepuje
addycja C-rodnika do aktywowanej kwasem Broensteda lub Lewisa pochodnej pirydyny, lub
bardziej ogdlnie dowolnego ubogiego w elektrony zwigzku heteroaromatycznego. W rezultacie,
w wyniku C-H funkcjonalizacji, uzyskuje sie 2- lub 4-podstawione pochodne heteroaromatyczne
(Schemat 107).3”7 Co wiecej, stosowanie chiralnych kwaséw Broensteda (np. chiralnych kwaséw
fosforowych — pochodnych BINOLu) pozwala na prowadzenie tej transformacji w sposéb
enancjoselektywny.3’8
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Schemat 107. Reakcja Minisciego.

Najwiekszy sukces procesédw fotochemicznych wynika z tatwosci z jaka mozna potgczyc
ze sobg cykl katalityczny fotoredoks z cyklem katalitycznym metali przejsciowych, m. in. niklu,
palladu czy miedzi. Katalizowane kompleksami palladu reakcje sprzegania typu Suzukiego,
Negishiego, Sonogashiry, Hecka czy Buchwalda, pozwolity na opracowanie wydajnych procedur
tworzenia wigzan C(sp?)-C(sp?), C(sp?)-C(sp) czy C-heteroatom. Natomiast analogiczne
sprzeganie komponentéw o hybrydyzacji sp® nadal stanowi wyzwanie z uwagi na tatwosé
zachodzenia reakcji B-eliminacji w alkilowych kompleksach Pd". Pomimo intensywnego rozwoju
w obszarze procesOdw sprzegania i opracowania szeregu wydajnych procedur sprzegania
halogenkéw (hetero)arylowych z pochodnymi zwigzkéw alkiloborowych, jak dotad brakuje
ogdblnej metody prowadzenia reakcji Suzukiego z nukleofilami alkilowymi.’”® Nieco wiekszy
sukces w tej materii zyskata reakcja sprzegania Negishiego. Niestety wymaga ona generowania
i stosowania zwigzkéw organocynkowych, limitujgc tym samym zakres stosowalnosci. Nie nalezy
rowniez zapominac¢ o utrudnieniach proceduralnych zwigzanych z otrzymywaniem zwigzkéw
organocynkowych.
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Kataliza metallafotoredoks,° w szczegdlnosci procesy z udziatem komplekséw niklu,
oferuje szereg istotnych korzysci z syntetycznego punktu widzenia, jak szerokie spektrum
dostepnych grup nukleofilowych (prekursorow rodnikéw), tagodne warunki reakc;ji, a patrzac od
strony mechanistycznej, szybsza oksydatywna addycja w procesie z udziatem niklu, brak B-
eliminacji prowadzacej do utworzenia wodorku metalu, oraz fatwiejsza reduktywna eliminacja
z komplekséw o nieparzystym stopniu utlenienia.

Istotnym krokiem milowym w rozwoju reakcji sprzegania fotoredoks byto opracowanie
warunkow dualnej katallizy (fotoredoks plus kompleks niklu) umozliwiajgcej dekarboksylacyjne
arylowanie pochodnych a-aminokwaséw.3®! Mechanizm tej reakcji przedstawitem na Schemacie
108.
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Schemat 108. Mechanizm sprzegania bromkdéw arylowych z pochodnymi a-aminokwasoéw.

Jak obrazuje przedstawiony cykl katalityczny, wzbudzony fotokatalizator (tu: Ir(ll1)*)
moze dziafa¢ jako utleniacz, reagujac z czasteczka soli kwasu karboksylowego 138 tworzac jego
rodnik karboksylowy 139. Jego dekarboksylacyjny rozktad prowadzi do utworzenia rodnika
alkilowego 140. Rodnik ten wtacza sie do cyklu katalitycznego niklu, reagujgc z 142 (powstatym
wskutek oksydatywej addycji bromku arylowego z kompleksem niklu(0) 141), tworzac
odpowiedni zwigzek niklu(lll) 143. Nastepcza reduktywna eliminacja prowadzi do utworzenia
nowego wigzania wegiel — wegiel i oczekiwanego produktu sprzegania 144, a zarazem zwigzku
niklu(l) 145, ktéry dzieki mozliwosci zajscia procesu SET (z udzialem powstatej wczesniej
zredukowanej formy fotokatalizatora 146) zostaje zredukowany do kompleksu niklu(0) 141
zamykajgc obydwa cykle katalityczne, gdyz réwniez w ten sposdb czasteczka fotokatalizatora
przechodzi do swojego stanu podstawowego.

Na bazie opisanego mechanizmu powstato wiele strategii wydajnego tworzenia wigzan
C(sp?)—C(sp®) z wykorzystaniem szerokiego zakresu dostepnych prekursoréw rodnikéw
alkilowych.?® Co wazne, kompleksy niklu(ll) wykazujg wyjatkowo wysoka reaktywno$é
wzgledem rodnikdw, aszybkos¢ takiej reakcji wielokrotnie przewyzisza np. szybkos¢
konkurencyjnej reakcji Minisci’ego. Dzieki temu w opisywanych reakcjach sprzegania
tolerowanych jest wiele uktadéw heteroaromatycznych, co jest szczegdlnie wazine
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w praktycznych zastosowaniach w chemii medycznej. Dodatkowo, niskie stezenie rodnikow
utrzymywane w warunkach reakcyjnych sprawia, ze tolerowanych jest wiele grup funkcyjnych,
rowniez tych stosunkowo wrazliwych. Zaréwno rodniki pierwszo- i drugorzedowe sg Swietnymi
partnerami do sprzegania. Z kolei rodniki trzeciorzedowe sg nieco bardziej wymagajgcymi
uktadami, jednak otrzymanie odpowiednich produktdw jest zazwyczaj mozliwe po
reoptymalizacji warunkéw reakcyjnych (zazwyczaj zwiekszenie ilosci katalizatora metalicznego
i wydtuzenie czasu reakcji) lub, jak pokazat Molander, doboru odpowiedniego liganda.383

Wybrane przyktady reakcji iotrzymanych zwigzkéw zebratem na Schemacie 109.
Pierwszym zaprezentowanym przyktadem bedzie reakcja, ktérej mechanizm zobrazowatem na
Schemacie 108. Polega ona na dekarboksylacyjnym tworzeniu rodnikéw alkilowych
i sprzegnieciu ich z bromkami arylowymi. Dogodnymi prekursorami wtym przypadku s3
pochodne a-aminokwaséw oraz oa-hydroksykwaséw. Zgodnie znajnowszym raportem
MacMillana dodatek ftalimidu skutecznie rozszerza zakres stosowalnosci do dowolnych
alifatycznych kwaséw karboksylowych.®* Sfunkcjonalizowane pochodne alkoholi benzylowych
mozna uzyska¢ w podobnej reakcji sprzegania, wykorzystujagc C-H aktywacje w pozycji a
wzgledem alkoholowego atomu tlenu.3®* Trzecia z zaprezentowanych metod wykorzystuje
bromki alkilowe jako Zrdédto rodnikéw, a ich aktywacja polega na zastosowaniu odpowiedniego
zwigzku krzemu — tris(trimetylosililo)silanu (TTMS),?® ktéry posredniczy w zerwaniu wigzania
C(sp®)-Br. Co ciekawe, w warunkach tej reakcji tolerowana jest aromatyczna grupa —NH;
(zwigzek 147), ktéra pomimo stosowania elektrofilowego bromku alkilowego nie ulega
alkilowaniu. Alkohole sg réwniez dobrymi substratami3*”- 38 w syntezie dowolnych rodnikéw
alkilowych na drodze deoksygenatywnej, a ich mechanizm aktywacji zostat wyjasniony wczesniej
na Schematach 98 i99. Co ciekawe w zaprezentowanych warunkach sprzegania mozna
wykorzystywaé diole i w sposéb selektywny prowadzi¢ ich monoarylowanie, prowadzac do
otrzymania izomerdw trans-148. Mozliwe jest rowniez dalsze arylowanie drugiej funkcji
alkoholowej, dajac wysoce sfunkcjonalizowane produkty sprzegania trans-149. Ostatnig
z zaprezentowanych strategii jest C-H aktywacja nieaktywowanych ugrupowan alkilowych. Jest
to mozliwe dzieki zastosowaniu silnie utleniajgcego fotokatalizatora TBADT (105), zdolnego do
zerwania wigzania C-H nawet w prostych alkanach.®’ Co ciekawe, aktywacja czasteczki
cykloheksanu moze zachodzi¢ selektywnie nawet w obecnosci np. benzylowej grupy CHs
(zwigzek 150). Ponadto, w wielu przypadkach aktywacja bedzie preferowana w pozycji a
wzgledem heteroatomu (np. azotu, tlenu). Jak widaé, w tych warunkach tolerowane sg np.
bromki alkilowe (zwigzek 151), co otwiera droge do wykorzystania ich pdzniej
w innych przeksztatceniach fotoredoks. Ponadto, wykorzystujgc opisang wczesniej strategie ART
mozna wykorzystaé estry boronowe jako zrédto fragmentéw alkilowych.37°
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Schemat 109. Wybrane reakcje alkilowania bromkdw arylowych.

Katalizator irydowy (104) jest najczesciej stosowany w reakcjach sprzegania tego typu,
mimo tego nie jest on niezastgpiony. Szczegdlnie interesujgce jest stosowanie organicznych
katalizatorow fotoredoks. Jak wynika z wartosci potencjatéw redoks zaprezentowanych na
Rysunku 6, dzieki zblizonym wartosciom E,u 4CzIPN (108) moze stanowi¢ zamiennik dla
kompleksu 3. Rzeczywiscie, ten organiczny fotokatalizator mozna z powodzeniem stosowac
miedzy innymi w dekarboksylacyjnym sprzeganiu kwaséw karboksylowych z bromkami
arylowymi.3!% Pozwala on na otrzymywanie odpowiednich produktéw z poréwnywalnymi lub
nawet wyzszymi wydajnosciami w poréwnaniu do analogicznych warunkéw reakcyjnych
z wykorzystaniem fotokatalizatora 104.

Ponadto, grupa MacMillana opracowata kilka wariantéw tworzenia wigzan C(sp®)—C(sp>)
(Schemat 110), co dotychczas byto uznawane za transformacje wyjatkowo trudng do
przeprowadzenia. Mozliwe jest przeprowadzenie reakcji sprzegania dwodch bromkéw
alkilowych, przy czym jeden znich stosowany jest w duzym nadmiarze (co najmniej 5
ekwiwalentéw).3® Dwie kolejne metody bazujg na dekarboksylacyjnej transformacji kwaséw
karboksylowych lub ich pochodnych z nastepczym sprzeganiem ich z bromkami alkilowymi
w reakcji katalizowanej niklem3® lub zelazem.3*® Ponadto, opracowano metode tgczacg C-H
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aktywacje pozycji a w zabezpieczonych aminach, a takze eterach i tioeterach z katalizg niklem
umozliwiajacy sprzeganie bromkéw alkilowych.3!

R RO [IF]-(104), NiCl, dtbbpy R3
Py + T (TMS);SIOH, KsPO, g2
Br” “R? Br” R4 > R*
MeCN, temp. pok. R
(nadmiar) niebieski LED
R’ + R [I]-(104), NiCI, domebpy R4
)\ 2 )\ " K,CO3 o R2
Br” 'R HOOC” R > R
MeCN/H,0, temp. pok. =Y

3 R4 niebieski LED

R
Rzg\fo o
[I]-(104), Fe(OEP)CI

AR
Br™ R+ Oy (TMS);SiNHAd, AcOK
o) Aceton/iPrOH, temp. pok.

réwniez niebieski LED
czwartorzedowe
R! [Ir]-(104), NiCl,, dtbbpy
)\ + D—H chinuklidyna, K3PO, R
Br”  R2 X > EH
MeCN/H,0,temp. pok. X R?
X =0, S, NBoc ... niebieski LED
o oTBS 0o
3 N \
Cl
NN m | O_/_\ Cb m
N Z
| P MeO ] FsC N Boc Ph
F3;C” °N stosujac NBoc
40% MeOTs + TBAB 57% 96% 62%
° 42%
dr >20:1
AN O~ > Q
(0} N
Eoc Boc >\S
83% 52% 50% 63% 70% 71%

Schemat 110. Wybrane metody tworzenia wigzan C(sp®)—C(sp?®) w warunkach fotoredoks.

Zespot MacMillana opracowat takze warunki, ktére nie wymagajg stosowania bromkdéw
alkilowych jako jednego z partneréw do sprzegania. Doktadniej méwigc — zaprezentowali reakcje
sprzegania kwasow karboksylowych (dekarboksylatywnie) z alkoholami (deoksydatywnie)®*? lub
dwdch kwaséw karboksylowych*® w warunkach niklafotoredoks. Metoda nadaje sie gtéwnie do
sprzegania fragmentoéw alifatycznych réznigcych sie rzedowoscia, gdyz - jak przekonujg autorzy
publikacji - katalizator niklowy zdolny jest niejako do ,sortowania” rodnikéw. W zwigzku
zrosnacy stabilizacjg rodnikéw wraz ze wzrostem ich rzedowosci w mieszaninie reakcyjnej
mozna spodziewac sie wiekszej akumulacji rodnikéw tego typu. Z drugiej strony sita wigzania
Ni(ll) — C(sp®) (pierwszorzedowy) jest relatywnie duza, a proces tworzenia wigzania Ni-C
odwracalny dla rodnikéw o wyzszej rzedowosci. Jednoczesnie prosta reakcja sprzegania wolnych
rodnikow o wyzszej rzedowosci jest mniej prawdopodobna ze wzgledu na wystepujgcg zawade
steryczng. Reasumujac, w warunkach reakcji mozna spodziewac sie akumulacji kompleksu niklu
z fragmentem alkilowym o nizszej rzedowosci (152), a zarazem wolnych rodnikéw o wyzszej
rzedowosci (153). Sprzeganie tych dwdch indywidudw prowadzi do otrzymania pozgdanych
produktéw sprzegania (Schemat 111).
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[Ir]-(3), Ni(TMHD),
Mesl(OAc), (aktywacja kwasu)

4
R’ 3 30, pirydyna (aktywacja alkoholu) ) R
R+ Hooc” R > R;H
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R : NHCbz
R@R RE_INI' ({4 o NHCbz
R® : A
i MeOOC™ >N
153 152 : Cbz
wyd. 51%; dr: 2.7:1 wyd. 61%

Schemat 111. Sprzegania alifatycznych kwaséw karboksylowych z alifatycznymi alkoholami.

Rodniki alkilowe moga réwniez wchodzi¢ w reakcje sprzegania z alkoholami3%

i tiolami®** (Schemat 112) czy zwigzkami azotowymi (Schemat 113).36% 3% w szczegblnosci
sprzeganie z udziatem tych ostatnich ma wyjgtkowo szeroki zakres stosowalnosci, gdyz w te
reakcje skutecznie wchodzg m. in. aminy alifatyczne i aromatyczne, amidy, sulfonyloamidy,
karbaminiany oraz N-nukleofile heteroaromatyczne. Warunki opracowane przez MacMillana
pozwolity na stosowanie kwaséw karboksylowych3®*¢ i bromkéw alkilowych,3** podczas gdy
Leonori w analogicznej transformacji wykorzystat jodki alkilowe w potfaczeniu z reagentem HAT
otrzymywanym z tributyloaminy.3%°¢ Reakcje te nie sg jednak skuteczne w przypadku stosowania
alifatycznych amin. Ograniczenie to rozwigzat Fu, opracowujac katalizowang kompleksami
miedzi reakcje sprzegania jodkéw alkilowych zpierwszo- i drugorzedowymi aminami
alifatycznymi,®** a takze pierwszorzedowymi karbaminianami®®>® (dajgcymi po odbezpieczeniu
dostep do pierwszorzedowych amin). Metody te majg szczegdlne znaczenie w przypadku
sprzegania drugo- itrzeciorzedowych fragmentéw alkilowych, gdyz analogiczne
(pseudo)halogenki alkilowe sg stabo lub wrecz w ogdle niereaktywne w klasycznych reakcjach
substytucji nukleofilowej, przez co otrzymywanie zwigzkdéw tego typu byto wczesniej wyjatkowo
trudne badz po prostu niemozliwe.

SH pomm s s . OH
L O O O :
o pevLy -
Cs,CO4 ¢ R ~0O7 H Ir-3, Cu(OTf),
0 .

DMF, temp. pok. :‘ ) Et;N
40WCFL  temmememmemiieeiiee DCM, temp. pok.
niebieski LED
: S\O COMe ! : 0 :
: BocN O\ /©/ : : Q/ \O y :
1Br s H 1 Bpin (6) Ph .
; 94% 93% : : 65% Ph eg9% i

Schemat 112. Alkilowanie fenoli i tiofenoli.
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Br.
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Schemat 113. Alkilowanie zwigzkdw azotowych.

Reakcje rodnikowe mozna wykorzysta¢ do przeksztatcen grup funkcyjnych. Kwasy
karboksylowe mozina poddaé dekarboksylacyjnemu rozktadowi do odpowiedniego rodnika
alkilowego, ktéry w odpowiedniej reakcji mozna przeksztatcié¢ w np. keton,3% nitryl, 37 fluorek,>*®

grupe —CF3,3%° -SCF; *®° oraz podstawi¢ atomem wodoru lub deuteru (Schemat 114).%%*
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Schemat 114. Wybrane transformacje alifatycznych kwaséw karboksylowych w warunkach
fotoredoks.

Ponadto, bromki alkilowe mozna z fatwoscig podstawié¢ atomem fluoru*®? lub grupg —
CF3.*% Z kolei aminy, po przeksztatceniu w sole Katritkzy’ego, mozna przeksztatfci¢ w estry
boronowe*** (Schemat 115).

CF3
O’ Br F
A N trifluorometylowanie ’\O/ fluorowanie O
| - O/ A

| I

F3C” °N P P
FsC7 N FsC7 N
e R T
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or: 0 4 - @GN
NH, Ph \N" . borylowanie Bcat ' o]
R1J\R2 1J\BF24 R1J\R2 i Beat
R R 70% 67%

dr 56:44

il

'

1
.

Schemat 115. Wybrane transformacje alifatycznych bromkéw i amin w warunkach fotoredoks.

Naturalnie, kataliza fotoredoks nie jest ograniczona jedynie do otrzymywania i utylizacji
rodnikéw alkilowych, jednak ze wzgledu na tematyke moich badan ogranicze sie do opisu tej
czesci. Niemniej pragne nadmienié, iz metody fotochemiczne znalazty swoje zastosowanie
w generowaniu rodnikéw aromatycznych, winylowych, karbonylowych, perfluoroalkilowych
a takze heteroatomowych. Ponadto, pozwolity one na odkrycie catkowicie nowej reaktywnosci
wielu grup funkcyjnych, co ma niebagatelne znaczenia przy projektowaniu syntez totalnych.

Dostrzegajgc olbrzymi potencjat w procesach fotoredoks oraz wcigz niedostateczny
poziom ich adaptacji w syntezie zwigzkdw bioaktywnych, postanowitem zbadaé¢ mozliwos¢
funkcjonalizacji uktadéw alkoholi iamin allilowych — a wszczegdlnosci ich analogéw
zawierajgcych 1,2-dipodstawione wigzanie podwdjne, wtym podstawionych grupami
alkilowymi. Enancjoselektywna synteza tej grupy zwigzkdw w wielu przypadkach jest wyjgtkowo
trudna.

5. BADANIA WLASNE — PRZEWODNIK PO PUBLIKACJACH

5.1. Wprowadzenie

Jak juz wczesniej pisatem, jednym z obszaréw badan realizowanych w zespole XXI
Instytutu Chemii Organicznej PAN sg prace dotyczace opracowania dogodnych metod syntezy
i funkcjonalizacji nieracemicznych alifatycznych zwigzkéw allilowych, przede wszystkim
alliloamin i alkoholi allilowych. Do moich zadan badawczych nalezato:

3) Opracowanie metod pozwalajgcych na modularng i uniwersalng synteze optycznie
wzbogaconych alliloamin (1) zawierajgcych podstawniki alifatyczne, na drodze
sprzegania z wykorzystaniem prefunkcjonalizowanych blokéw budulcowych,

4) Opracowanie efektywnej metody funkcjonalizacji wewnetrznego wigzania
podwdjnego
w otrzymywanych alliloaminach, w szczegdlnosci umozliwiajgcej synteze
B-aminoketondw (2).
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Dodatkowym, zadaniem ktére postawitem sobie sam, byto wykorzystanie
opracowanych w trakcie realizacji badan procedur syntetycznych w syntezie zwigzkow
biologicznie aktywnych. Taka demonstracja praktycznych mozliwosci badanych transformacji
i wykazanie ich skutecznosci oraz uzytecznosci w syntezie docelowej miato stanowi¢ dopetnienie
realizowanych w ramach rozprawy doktorskiej prac badawczych (Schemat 116).

/\/?i
[
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/\ Br
4 OH
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r
L\J\ Modularna I 3
£0 synteza =
) Przegrupowanie
alkoholr Ichik Synteza zwigzkéw bioaktywnych
j\ allilowych chikawy 4 e ywny
Br i alliloamin ——
NHCbz | Utlenienie O NHCbz
oA M Wackera
@ @ 1 2
NHCbz
Br/\/,\
5

Schemat 116. Cele realizowanych projektow.

5.2. Synteza alkilowych pochodnych alkoholi allilowych i alliloamin

Zgodnie 1z przyjetg koncepcjg badan opisang wrozdziale 1, aprzyblizong tu na
Schemacie 116, proponowane przeze mnie modularne podejscie do syntezy alliloamin zaktadato
tworzenie wigzania C(sp?)-C(sp®) na weglu C3 ukfadu allilowego. Platforme molekularng
zawierajgcg ugrupowanie halowinylowe (4, 5) zamierzatem uzyskaé z dostepnych komercyjnie
nieracemicznych blokéw budulcowych (tzw. chiral pool). Natomiast jako zrédio alifatycznego
cztonu miaty postuzyc¢ tatwo dostepne prekursory, na przyktad alifatyczne kwasy karboksylowe
lub halogenki alifatyczne, co pozwoli na tatwg i szybka dywersyfikacje otrzymywanych struktur,
z uwagi na mnogosc tego typu reagentow.

Warto podkresli¢, ze obie zaproponowane sciezki syntezy alliloamin na pierwszy rzut oka
wygladajg na jednakowe. Jest to jednak mylne spostrzezenie. W przypadku N-(3-
bromoallilo)aminy 5, przedstawiona koncepcja zaktada dywersyfikacje ,lewej” strony czgsteczki
(podstawnik ) w wyniku sprzegania zréznymi odczynnikami elektrofilowymi. Analogiczna
sytuacja ma miejsce w przypadku sprzegania z wykorzystaniem alkoholu 3-bromoallilowego (4).
Sigmatropowe przegrupowanie tak uzyskanego produktu 3, pozwala na uzyskanie alliloaminy 1,
przy czym dywersyfikacja struktury na etapie alkoholu prowadzi do dywersyfikacji strukturalnej
pozycji C1 (podstawnik e) tworzgcej sie alliloaminy. Tym samym oba podejscia, pierwsze oparte
na alkoholu 4 i drugie na aminie 5, s3 komplementarne wzgledem siebie.
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5.2.1. Alkilowanie sfunkcjonalizowanych bromkoéw winylowych

Prace rozpoczatem od weryfikacji znanych metod sprzegania C(sp?)-C(sp®) konfrontujac
je ze wspomnianymi prefunkcjonalizowanymi, nieracemicznymi bromkami winylowymi.
Sposrdd znanych metod ich syntezy wybratem $ciezke wykorzystujacg nieracemiczne alkohole
propargilowe. Ich duzg zaletg jest fakt, iz sg to zwigzki komercyjnie dostepne, a w razie potrzeby
mozna je réwniez fatwo otrzymacé w formie optycznie czystej, na przyktad poprzez enzymatyczny
rozdziat kinetyczny racematu w obecnosci lipaz.*%®

Bromki winylowe (E)-155 otrzymatem prowadzac sekwencje reakcji bromowania
terminalnego alkinu z nastepcza redukcjg. Bromowanie prowadzitem stosujgc NBS w obecnosci
katalitycznych ilosci AgNOs. Nastepnie, otrzymang surowg mieszanine poreakcyjng poddatem
diastereoselektywnej redukcji stosujgc LiAlHi. Ten sam bromek alkinowy wykorzystatem
w syntezie izomerdéw (Z)-155, wykorzystujagc w tym celu NBSH (157) jako reduktor. Te same
nieracemiczne alkiny wykorzystatem w syntezie izomerycznych tréjpodstawionych bromkow
winylowych (E)-156 oraz (Z)-156 (Schemat 117).

OH
AICI3, LiAIH,
——— Br/\/LR
Et,0,0°C (E)-155
OH NBS, AgNO3 OH wyd. 73 - 82% (2 etapy)
///'\R Aceton, temp. pok. /LR
R = Me, Ph, alkil Br NBSH, Et;N Br OH
et N
1) TBSCI THF, IPA (2155
2) nBuLi, HCHO temp. pok. -
3; VOMGI emP- PO wyd. 70 - 80% (2 etapy)
4) TBAF
1) BugSnH, Pd(PPh;),Cl,  MOMO o
2)NBS J\/L : NO,
- Br S R : H :
" (E)-156 ; S0 NH,
R | wyd. 65% (2 etapy) ! (O]
Momo.__Z i 157NBSH !
1) LiAIH,, NaOMe e ;
R = n-Bu 2)Bry _ Br OH
wyd. 78% (4 etapy) “ MOMO. X R
(2)-156

wyd. 62% (2 etapy)
Schemat 117. Synteza alkoholi 3-bromoallilowych z alkoholi propargilowych.

Pule dostepnych platform molekularnych poszerzytem réwniez N-(3-bromoallilo)aminy
158, ktére uzyskatem z odpowiednich a-aminokwaséw, przeksztatcajgc je w propargiloaminy
157 (Schemat 118). Hydrocynowanie, z nastepczg wymiang Sn-Br pozwolito mi uzyskaé zwigzki
158. Dodatkowo, majagc na uwadze wprowadzenie N-podstawnikéw, takich ktorych
wprowadzenie korzystajgc z a-aminokwasow bytoby niedogodne wykorzystatem synteze
propargiloamin 160 uzyskanych w reakcji substytucji mesylanéw propargilowych 159 za pomoca
amin.
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Schemat 118. Synteza bromkdéw winylowych z a-aminokwaséw oraz alkoholi propargilowych.

5.2.2. Opracowanie reakcji sprzegania C(sp?)-C(sp?)

Majgc odpowiednie substraty przystgpitem do badan nad reakcjg sprzegania. Jako
zwigzek modelowy wybratem alkohol 3-bromo-2-butylowy (E)-155a, oraz jego dwa analogi: O-
TBS pochodng 161 oraz karbaminian 162. Wybdr tego ostatniego nie byt przypadkowy, gdyz
karbaminiany tego typu sg substratami w reakcji przegrupowania Ichikawy, a opracowanie
warunkéw bezposredniej funkcjonalizacji zwigzku 162 w sposéb wymierny utatwitoby
dywersyfikacje biblioteki struktur alliloamin w wyniku tej reakcji (Schemat 119).

Prace nad reakcjami sprzegania rozpoczatem od sprawdzenia warunkéw typowych dla
reakcji sprzegania Negishiego. W tym celu 4-bromomaslan etylu przeksztatcitem w pochodng
cynkoorganiczng, ktérg nastepnie poddatem reakcji z OTBS alkoholem allilowym 161.
Otrzymatem w ten sposéb produkt 165 z 87% wydajnoscig. Niezabezpieczony alkohol (E)-155a
takze reagowat z RZnBr, jednak pomimo szeregu préb reoptymalizacji warunkéw reakcji nie
udato mi sie uzyska¢ wydajnosci produktu 164 wyzszych niz 35%. Natomiast, najbardziej
atrakcyjny substrat, karbaminian 162, w warunkach reakcji nie tworzyt oczekiwanego produktu,
tylko ulegat reakcji cyklizacji inicjowanej aktywacjg wigzania podwdjnego pod wptywem
kompleksu palladu. Taki rezultat sktonit mnie do zmiany ukfadu katalitycznego, i zwrécenia
uwagi na reakcje sprzegania prowadzone w obecnosci kompleksow niklu, majac nadzieje ze
w tych warunkach fragment karbamoilowy nie bedzie sktonny do ulegania reakcji cyklizacji.
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Schemat 119. Studium poréwnawcze dla reakcji sprzegania 4-bromo-but-4-en-2-olu i jego
pochodnych z modelowymi odczynnikami elektrofilowymi.

Poszukujagc dogodnego rozwigzania, mojg uwage przykuty prace grupy Barana’
w ktdrych opisano sprzeganie odczynnikéw winylocynkoorganicznych z wykorzystaniem redoks-
aktywnych estrow 166. Niestety, jak poprzednio, reakcja z O-TBS pochodnej przebiegta
wydajnie, podczas gdy eksperymenty z udziatem wolnego alkoholu (E)-155a oraz karbaminianu
162 zakonczyty sie niepowodzeniem. Najprawdopodobniej w przypadku tych dwdch
substratéw, proces wymiany halogen-lit oraz nastepczego tworzenia chlorku winylocynkowego
nie przebiegato wydajnie.

W kolejnym podejsciu, postanowitem sprawdzi¢ czy opisane przez MacMillana
dekarboksylacyjne sprzeganie alifatycznych kwaséw karboksylowych* z bromkami arylowymi
oraz zblizony proces fotoredoks sprzegania bromkéw alkilowych3® z bromkami arylowymi,
mozna zaadaptowa¢ w funkcjonalizacji alkoholi 3-bromoalilowych (E)-155a oraz ich
pochodnych. Przeprowadzone eksperymenty wykazaty, ze sprzeganie zwigzku 162
z modelowym bromkiem 167, pozwolito mi na uzyskanie produktu 163 z wydajnoscig 72%. Co
ciekawe, analogiczne produkty 164 oraz 165, uzyskatem réwniez z dobrymi wydajnosciami, cho¢
nieznacznie nizszymi niz dla karbaminianu. Zgodnie z mojg wiedza, opisana przed chwilg reakcja
alkilowania zwigzku 162 byta pierwszym przyktadem wydajnego sprzegania substratu
zawierajgcego ugrupowanie pierwszorzedowego karbaminianu allilowego. Rezultat ten byt dla
mnie przetomowy i potwierdzit mojg hipoteze dotyczacg mozliwosci funkcjonalizowania
uktadéw allilowych poprzez strategie tzw. late-stage functionalization, potwierdzajac tym
samym zasadnosc¢ zatozonej strategii modularnej syntezy badanych uktaddéw.

Dla poréwnania w warunkach dekarboksylacyjnego sprzegania produkt 163 uzyskatem
z niskg wydajnoscia (25%), co prawdopodobnie spowodowane byto tym, ze metoda ta byta
opracowana gtéwnie dla prekursorow stabilizowanych rodnikéw, tj. a-aminokwaséw czy
kwasdéw fenylooctowych.

Dalsze badania pozwolity mi ustali¢ optymalne warunki reakcji. Kluczowymi
parametrami, ktére poddatem analizie byly: rodzaj rozpuszczalnika, rodzaj i moc zasady, sdl
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Ni(ll), rodzaj ligandu oraz fotokatalizator. W celu zmaksymalizowania wydajnosci modelowego
produktu nalezato:

1) Zastgpi¢ oryginalnie stosowany kompleks Ir (104) duzo taniszym organicznym
fotokatalizatorem 108 (4CzIPN), zwiekszajac jego ilos¢ jedynie do 2 mol%,

2) nieznacznie zmniejszy¢ ilosci odczynnika XAT, (TMS)sSiH (TTMS) z1,2 do 1,1
ekwiwalenta,

3) zwiekszy¢ ilosci stosowanego bromku alkilowego z 1,5 do 2 ekwiwalentéw,

4) oraz zwiekszy¢ stezenie substratu z 0,1 do 0,5 M.

W tych warunkach modelowy produkt 163 uzyskatem z wydajnoscig 81%.

5.2.3. Badania nad zakresem stosowalnosci metody

Kluczowym rozwinieciem prowadzonych badan byto sprawdzenie zakresu stosowalnosci
opracowanej reakcji sprzegania. W szczegélnosci skupitem sie na okresleniu wptywu réznych
podstawnikow na atomie tlenu alkoholi 3-bromo allilowych oraz atomie azotu N-(3-
bromoallilo)amin. Uzyskane wyniki zebratem na Schemacie 120.

NiCl,-glyme (0,5 mol%), dtbbpy (0,55 mol%),
.R 4CzIPN (2 mol%), TTMS (1,1 ekwiw.) R

Na,COj3 (2 ekwiw.)
Br/\/'\ + Br/\/\COOEt EtOZC\/\/\/k
(2 ekwiw.) DME (0,5 M), 24 h, temp. pok.
niebieski LED (2x 36 W)

168: 81% 169: 49% 170: 73% 171: 71% 172: 65% 173: 74%

0
o o CbzHN Qko
) _Cbz
SATE G s S I
X N i-Pr M \(\/'\
\(\/'\ M MeO o

174: 70% 175: 79% 176: 50%2 177: 82%" (85%)°° 178: 65%"°
Ph
(o] J/
NHBoc NHBz NHTs HNJ\NEtZ HN
179: 71%P 180: 73%" 181: 77%P 182: 73%P 183: 42%P°

I?:oc

() ) SO o

184: 49%°° 185: 49%°° 186: slady®® 187: 72%°
a) uzyto 4-(2-bromoetylo)-1,2-dimetoksybenzenu zamiast 4-bromomaslanu etylu; b) uzyto 1 mol% NiCl,-glyme oraz 1,1 mol% dtbbpy
c) uzyto [Ir(dF(CF3)ppy).(dtbbpy)]PFg (1 mol%) zamiast 4CzIPN
Schemat 120. Zakres stosowalnosci O- i N-podstawnikéw w syntezie pochodnych alkoholi 3-
bromoallilowych i N-(3-bromoallilo)amin.

Jak obrazujg dane zebrane na Schemacie 120 w przypadku pochodnych alkoholi
3-bromoallilowych tolerowane sg wszystkie najpopularniejsze grupy zabezpieczajgce, w tym
estry (173, 176), etery (171), etery sililowe (170) czy acetale (172). Ponadto, weglany allilowe,
ktore sg doskonatymi substratami wreakcji Tsuji-Trosta (rowniez w warunkach
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metallafotoredoks)*® mozna réwniez poddawaé funkcjonalizacji uzyskujagc odpowiednie
produkty (174) z wysoka wydajnosciag. Metoda sprzegania sprawdza sie takze w przypadku
syntezy trzeciorzedowych karbaminianéw allilowych (175). Zwigzki te s3 dogodnymi substratami
w reakcjach litowania-borowania,*” ktére umozliwiaja synteze estrow boronowych
zlokalizowanych na czteropodstawionym atomie wegla, wraz z ich dalszymi transformacjami
(np. utlenienie, sprzegania).

W opracowanych warunkach réwnie wydajnie przebiega sprzeganie bromkéw
alkilowych z pochodnymi N-(3-bromoallilo)amin posiadajgcych typowe grupy zabezpieczajgce
na atomie azotu, jak na przyktad Boc (117), Cbz (179), Bz (180), a nawet Ts (181). Warto
podkresli¢, ze reakcja sprzegania przebiega rédwniez z udziatem substratéw posiadajacych
fragment 2° i 3° aminy alifatycznej, dajgc produkty takie jak zwigzki 183-185. Analiza widm NMR
i MS surowej mieszaniny reakcyjnej nie wykazata tworzenia produktéw alkilowania atomu azotu.
Analogiczne sprzegania prowadzone wobec komplekséw Pd sg nie mozliwe do przeprowadzenia
z uwagi na silny donorowy charakter grupy aminowej dezaktywujacej katalizator. W strukturze
substratu moze by¢ rowniez obecny pierscien heteroaromatyczny, na przyktad pochodna N-(3-
bromoallilo)imidazolu, ktéra w wyniku sprzegania zmodelowym bromkiem alkilowym
utworzyta produkt 187 z wydajnoscig 72%. Natomiast warunki reakcyjne nie sg kompatybilne
z N-arylo podstawionymi substratami (zwigzek 186), najprawdopodobniej na skutek wiekszej
podatnosci takich amin na utlenienie prowadzace do reaktywnego kationorodnika na atomie
azotu.

W kolejnym kroku sprawdzitem jak szerokie spektrum elektrofili - bromkéw alkilowych
mozna wykorzysta¢ w opracowanej reakcji sprzegania. Na Schemacie 121 przedstawitem
wybrane przyktady reakcji sprzegania z bromkami alkilowymi. Zgodnie z przewidywaniami,
opracowana reakcja sprzegania charakteryzuje sie bardzo dobra tolerancjg rozmaitych grup
funkcyjnych, zaréwno obojetnych, elektronodonorowych jak i elektronodeficytowych. W sumie
w eksperymentach z udziatem zwigzkédw 155 i 158 wykorzystatem az 36 rézinych bromkow
alkilowych, w tym: 25 pierwszorzedowych, 9 drugorzedowych oraz 2 trzeciorzedowe, uzyskujac
oczekiwane produkty z wydajnosciami w zakresie 35-92%, co daje Srednig wydajnosc ok. 68%.
Na Schemacie 121 zamiescitem tylko wybrane przyktady. Petny zestaw wynikéw znajduje sie
w zatgczonych do rozprawy publikacjach.
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H _ 0, o,
Br/\)\ NiCl,-glyme (0,5 mol%), dtbbpy (0,55 mol%), \)\

4CzIPN (2 mol%), TTMS (1,1 ekwiw.)

(E)/'Js5a NayCOs (2 ekwiw.) lub
-
NHCbz Br " DME (0,5 M), 24 h, temp. pok. NHCbz
Br X (2 ekwiw.) niebieski LED (2x 36 W) N
158a
OCONH, OCONH, OCONH, OCONH,
X X S N
188: 60% 189: 63% 190: 75% 191: 47% (dr 1:1)
OCONH, OCONH,
N P NHCbz NHCbz
X N
192: 76% 193: 59%3 194: 76%P 195: 519%°
NHCbz
“ NHCbz NHCbz
X /\A)\
. b
196: 92% 197: 74%P 198: 76%b

a) NiCl,-glyme (10 mol%), dtbbpy (11 mol%), czas reakgji: 72 godz.; b) NiCl,-glyme (1 mol%), dtbbpy (1,1 mol%).
Schemat 121. Zakres stosowalnosci wzgledem bromkdw alkilowych — wybrane przyktady.

Postanowitem takze zbadac¢ wptyw zmiany struktury wyjsciowego bromku winylowego
na przebieg i wydajnos¢ reakcji sprzegania. Jak widac z przyktadéw przedstawionych na Rysunku
8, reakcji sprzegania ulegajg zaréwno izomery (E) jak rdwniez izomery (Z). Wydajnosci w obu
przypadkach sg zblizone ((E)-199 vs. (2)-199) i co warte podkreslenia w warunkach reakcji nie
nastepuje izomeryzacja wigzania podwdjnego. Taki proces jest mozliwy w warunkach
fotochemicznych poprzez proces transferu energii pomiedzy wzbudzonym fotokatalizatorem
w stanie trypletowym a olefing.’®>® Analogicznie uzyskano tréjpodstawione karbaminiany
allilowe 200. Mozliwos¢ syntezy tak ztozonych struktur jest bezsprzecznie zaletg i atutem tej
reakcji.

O (0]
Q)J\NHZ MeO ° )LNHZ
MeODNvW MeO X
MeO
(E)-199: 78% (Z2)-199: 67%

(e}
MeO Q)J\NHz
MeO Moo .
MeO OMOM
(Z)-200: 56% (E)-200: 53%

Rysunek 8. Synteza (E)- oraz (Z)-karbaminianow allilowych.

Konczac prace nad zakresem stosowalnosci opracowanej metody sprzegania,
dokonatem syntezy szeregu alliloamin ikarbaminianiéw sfunkcjonalizowanych na obydwu
koncach uktadu allilowego (201-207). W szczegdlnosci warto podkreslic  mozliwosc
wprowadzania za pomocg tej metody faincuchéw alkilowych  z podstawnikami
heterocyklicznymi, na przyktad pirolidyng (204) indolem (205), a takze 1,2-aminoalkoholowymi

98



(206) czy a-aminoestrowymi (207). Wybrane przyktady zebratem na Rysunku 9. Tak duza
dowolnos¢ modyfikacji struktury produktéw sprzegania z pewnoscia moze by¢ przydatna
z punktu widzenia syntezy zwigzkéw bioaktywnych, o ztozonej strukturze.

0] O (0]

0" “NH, Q)J\NHZ C_)J\NHZ
NC\/\/\/K/\/OTBS - -
A NC\/V\/\/\/NHBOC NC\/\/\/\/\/\
201: 78% 202: 65% 203: 73%
NHBoc NHCbz NHCbz
(,\DQ/\/\/COZE'[ EtO,C B EtOZC\/W/'\/OTBS Etozc\/\/\)\‘(OMe

Cbz o

204: 73% 205: 78% 206: 60% 207: 68%

Rysunek 9. Zestawienie otrzymanych produktéw sfukcjonalizowanych na dwdch korncach
uktadu allilowego.

5.2.4. Sprzeganie bromkoéw winylowych w wariancie dekarboksylacyjnym

W poprzednim rozdziale wykazatem, ze opracowana przeze mnie metoda umozliwia
sprzeganie substratéw allilowych z szerokg gamg bromkéw allilowych, zaréwno prostych, jak
rowniez posiadajgcych dodatkowe grupy funkcyjne o réznym charakterze elektronowym
i reaktywnosci. W trakcie realizacji badan, zauwazytem ze w przypadku niektérych typéw
halogenkéw, reakcja nie prowadzi do oczekiwanych produktéw sprzegania. Dotyczyto to przede
wszystkim bromkéw alkilowych typu benzylowego, allilowego, propargilowego, a takze
bromooctanu etylu. W przypadku bromkéw, benzylowego i 3,4-dimetoksybenzylowego
obserwowatem gtéwnie tworzenie produktéw ich homosprzegania (np. zwigzek 208), co
potwierdzitem w oparciu o analize widm *H NMR oraz MS. Drugim skfadnikiem mieszanin
reakcyjnych byt nieprzereagowany bromek winylowy (E)-155a. Na tej podstawie, uznatem ze
najprawdopodobniej, etap oksydatywnej addycji Ni(0) do wymienionych bromkéw alkilowych
jest szybszy niz analogiczny proces z udziatem bromku winylowego, a tym samym promowane
jest tworzenie produktéw typu 208.

W zwigzku z powyzszym postanowitem wyeliminowac bromek benzylowy zastepujac go
innym zrédtem rodnika benzylowego, takim ktére nie bedzie wchodzi¢ w reakcje z katalizatorem
niklowym. W tym celu wykorzystatem odpowiednie kwasy karboksylowe, na przyktad kwas (3,4-
dimetoksyfenylo)octowy stosujgc w tym celu jedng z procedur testowang na poczatku badan.
Uzyskane rezultaty prezentuje Schemat 122. Wyeliminowanie bromku i zastgpienie go kwasem
karboksylowym umozliwito mi uzyskanie oczekiwanego produktu 209 z 80% wydajnoscig. Warto
zaznaczy¢, ze w stosunku do oryginalnej procedury wprowadzitem istotng zmiane, a mianowicie
stosowany przez autoréw kompleks Ir zastgpitem organicznym zwigzkiem, 4CzIPN, ktéry okazat
sie rownie dobrym fotokatalizatorem dla badanego procesu.
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OMe

OMe
MeO
MeO O
Br (2 ekwiw.)
MeO

) MeO 208
NiCl,-glyme (0.5 mol%), dtbbpy (0.55 mol%),

4CzIPN (2 mol%), produkt glowny
TTMS (1.1 ekwiw.), Na,CO3 (2 ekwiw.)

DME, temp. pok., 24 godz slady produktu
niebieski LED (2x 36 W)

O MeO (@]
e
M
o, Y% 0~ o
Br/\/k MeO OH (1.5 ekwiw.) MeO A

4CzIPN (3 mol%)

E)-155 . 809
) a NiCl,'glyme (10 mol%), 2,2'-bpy (15 mol%) 209:80%
Cs,CO3 (1.5 ekwiw.)

DMF, temp. pok., 24 godz
niebieski LED (2x 36 W)

Schemat 122. Wyniki badanych reakcji sprzegania z bromkami benzylowymi oraz kwasami
fenylooctowymi.

Przedstawiony dekarboksylacyjny wariant fotoredoks funkcjonalizacji uktadéw 3-bromo
allilowych, posiada réwnie interesujacy zakres stosowalnosci z uwagi na dostepno$é obszerne;j
puli mozliwych do wykorzystania kwaséw karboksylowych. Wybrane przyktady przedstawitem
na Schemacie 123. Na uwage zastugujg zwtaszcza te ktére bazujg na wykorzystaniu pochodnych
a-aminokwaséw oraz a-hydroksykwaséw. Jak wskazujg zaprezentowane wartosci wydajnosci
ten wariant reakcji sprzegania przebiega réwnie wydajnie.

(1.5 ekwiw.)
o} 4CzIPN (3 mol%) o
OJ\NHz b NHCbz NiClyglyme (10 mol%), 2,2"-bpy (15 mol%) )J\

NHCbz

AN Cs,CO3 (1.5 ekwiw.) fub
Br/\)\ Br R/\/k R/\/k

DMF, temp. pok., 24 godz.

(E)-155a 158a niebieski LED (2x 36 W)
OCONH, OCONH, NHCbz NHCbz NHCbs
x
x N ~ « -
210: 52% 211: 75%, dr 1:1 212:74% 213: 84%, dr 1:1 214:71% 215: 86%

Schemat 123. Zakres stosowalnosci wzgledem kwaséw karboksylowych.

5.2.5. Mechanizm reakcji sprzegania

W oparciu o doniesienia literaturowe®® 38> zaproponowatem mechanizm reakg;ji
sprzegania bromkow winylowych i alkilowych (Schemat 124).
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NaHCO;

E.y=+0,66 V
)
Br Na,COs
Euw=+1,35V 218 o
* Cy
[4CzIPN] :
W)l utleniacz rodnika HBr
= @t 220 bromowego
) (TMS);SiH
cyk! 2
[4CzIPN] katalityczny 929
108 fotoredoks
[4CzIPN]"™
dttbpy)Ni°L reduktor
OCONH, ( py)216n SET_ ot Erag =121V
= Br Ereg=-1,10V
E)-155a cykl _
® katalityczny (dttbpy)Ni'L, 225
L niklu
[
N OCONH,
N b /k/\/\/COOEt
217 N /
! 163
N 224
EtOOC. _~_.

219
= EtOOC._~_Br ¢ _ .35y
(TMS);Si-Br - 167

Schemat 124. Proponowany mechanizm sprzegania C(sp?)-C(sp?) w warunkach
metallafotoredoks.

Jak widaé na powyzszym Schemacie mamy do czynienia z trzema powigzanymi ze sobg
cyklami katalitycznymi: przemian niklu, reakcji fotoredoks oraz przemian z udziatem rodnika
bromowego. Cykl katalityczny niklu ma kilka podobienstw wzgledem typowych transformacji
katalizowanych palladem, np. reakcji Suzukiego. Mianowicie, kompleks Ni(0) (216) ulega
oksydatywej addycji do bromku winylowego (np. (E)-155a) i tworzy produkt 217 z Ni(ll). Przy tym
nalezy zaznaczy¢, ze ligand bromkowy jest tatwo dysocjowalny z takich komplekséw,*® co
oznacza, ze w mieszaninie reakcyjnej wystepuje niewielkie stezenie jonéw bromowych (218),
ktére réwniez majg wazna role w opisywanym mechanizmie. Kompleks Ni(ll) 217, nastepnie
wychwytuje rodnik alkilowy 219, ktérego proces generowania opisze ponizej.

Pod wpltywem $wiatta fotokatalizator 4CzIPN (108) zostaje wzbudzony dajac zwigzek
220, bedacy utleniaczem (Euy = +1,35 V). Utleniacz ten wobec reakcji z jonem Br™ 218 (Euy = +0,66
V) ulega redukcji do anionorodnika 221, z jednoczesnym utlenieniem Br'do rodnika 222.

Powstaty rodnik bromowy 222 reaguje z (TMS)sSiH, tworzac rodnik sililowy (223),
bedacy wtasciwym odczynnikiem XAT, a wiec regentem zdolnym do rozszczepienia wigzania C-

Br w bromku alkilowym (167), co prowadzi do utworzenia rodnika alkilowego (219) oraz
(TMS)sSiBr.

Jak juz wspomniatem, rodnik ten zostaje przechwycony przez kompleks Ni(ll) (217),
prowadzac do utworzenia zwigzku niklu na trzecim stopniu utlenienia (224). W wyniku
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reduktywnej eliminacji tworzy sie oczekiwany produkt (np. 163), oraz kompleks niklu(l) (225, Ereq
= -1,10 V). Kompleks ten zostaje zredukowany do Ni(0) (216) przez zredukowang forme
fotokatalizatora 221 (E..q =-1,21 V). Jak wskazujg wartos$ci potencjatow obu reagentdw, transfer
elektronu pomiedzy nimi jest mozliwy i prowadzi do zamkniecia obu cykli katalitycznych, czyli
utworzenia kompleksu Ni(0) oraz fotokatalizatora w stanie podstawowym.

5.2.6. Sprawdzenie zachowania nadmiaru enancjomerycznego w reakgc;ji
sprzegania i przegrupowania Ichikawy

Stosowane przeze mnie substraty, zaréwno alkohole allilowe, alliloaminy oraz ich
pochodne, sg zwigzkami optycznie czynnymi. Aby w petni wykazaé uzytecznos$é opracowanej
metody sprzegania postanowitem sprawdzi¢ czy w warunkach reakcji sprzegania nie nastepuje
czeSciowa lub catkowita racemizacja uzyskanych substratéw/produktow. Do tych
eksperymentdw wytypowatem zwigzek 226 (Schemat 125), ktdry zawiera w swojej strukturze
stosunkowo wrazliwy ipodatny na racemizacje uktad benzylowo-allilowy. Przeprowadzone
analizy HPLC z wykorzystaniem kolumn z chiralnym wypetnieniem, wykazaty ponad wszelka
watpliwos¢ ze w trakcie sprzegania nie nastepuje ,uszkodzenie” centrum stereogenicznego
w zwigzku 227, co w rezultacie prowadzi do uzyskania produktu o czystosci enancjomerycznej
identycznej jak substratu. Ten test potwierdzit jednoczesnie, ze w opracowanych warunkach
mozliwe jest stosowanie szerokiej palety chiralnych substratéw, ktére mozina uzyskaé
z obszernej puli dostepnych chiralnych prekursordw zaliczanych do tak zwanej grupy chiral pool.
Warunki reakcji funkcjonalizacji s3 na tyle tagodne, ze proces sprzegania nie powoduje erozji
czystosci optycznej produktow.

4CzIPN (2 mol%)
NHBoc NiCly-glyme (1 mol%), dtbbpy (1,1 mol%) NHBoc

TTMS (1,1 ekwiw.) Na,COj3 (2 ekwiw.) = CO,Et
A g+ Br " CO,Et
DME, temp. pok., 24 godz.
niebieski LED (2x 36 W) 227: 89%

2>2969°/ ee > 99%
ee (]

Schemat 125. Brak racemizacji produktu 227 w warunkach reakcji sprzegania.

Dodatkowym dowodem jest analiza produktdw przegrupowania Ichikawy serii
karbaminianéw allilowych, czyli sztandarowej reakcji Zespotu XXI IChO PAN. Zuwagi na
uzgodniony mechanizm tej reakcji, transpozycja grup przebiega stereospecyficznie z catkowitym
transferem chiralnosci od substratu do produktu. Oczywiscie to stwierdzenie jest prawdziwe
tylko i wyfacznie w przypadku ,,absolutnej czystosci” substratu, to znaczy przy 100% czystosci
optycznej zwigzanej z centrum stereogenicznym, oraz przy 100% czystosci geometrii wigzania
podwdjnego. Niespetnienie tych wymogdw spowoduje uzyskanie produktu o obnizonej wartosci
ee. Wida¢ to doskonale w przypadku syntezy alliloamin przedstawionej na Schemacie 126.
W syntezie obydwu enancjomerdéw zwigzkéw 229 i 230 w obu seriach substratem byt alkohol
propargilowy 228 o czystosci optycznej 99% ee. Jego transformacja, obejmujaca fotochemiczne
sprzeganie i reakcje Ichikawy, pozwolita mi uzyskac alliloaminy 229 i 230 z t3 samg czystoscig
enancjomeryczng co zwigzek wyjsciowy. W przypadku enancjomeréw ent-229 ient-230,
uzyskatem nizsze wartosci. Powodem tego byto zanieczyszczenie kazdego z karbaminianéw
allilowych (2)-199 i (E)-200 niewielkg domieszkg drugiego izomeru geometrycznego.

102



J\ 3 etapy "one-pot"
2 TFAA (2 ekwiw.) )
JR\/?\ NH, EtsN (6 ekwiw.) R OCN Ré& BnOLi (6 ekwiw.) R2 NHCbz
37 1 R —— X — A - — ;
R R THF R? R! R? R THF RNIR!
-10 °C --> temp. pok., -10 °C --> temp. pok.
30 min 16 godz. 44 przyklady
60 - 96%

przegrupowanie [3,3]-sigmatropowe

transfer chiralno$ci sr. wyd. 83%

0
)% L
R 0" 'NH CbzHN —OMOM
NHCbz R 0O NH = 2 R
LAy ——— La, momo._h & M~
R Bu A B Bu R Bu
v e = (£)-200 ;
ent-229:93%  TFAA, Et;N (2)199 OH (zawiera 4% (2)-200)  TFAA, Et;N ent-230: 92%
93% ee THE = (zawiera 3,5% (E)-199) R o THF 92% ee
NHCbz potem BnOLi i z B MOMO g potem BnOLi
- 0" "NH MOMO NHCb
RNy 4 >99% ee e Y R™ By
R/\/\Bu
229:92% (E)-199 (2)-200 230: 93%
98% ee >99% ee

R: = 2-(3,4-dimetoksyfenyl)etyl

Schemat 126. Przeksztatcenie karbaminianéw allilowych w alliloaminy poprzez
przegrupowanie Ichikawy.

Wszystkie z ponad 40 uzyskanych na drodze sprzegania karbaminianéw allilowych
poddatem reakcji przegrupowania Ichikawy, uzyskujagc tym samym obszerng biblioteke
nieracemicznych alliloamin (wyd. 60-96%), ktdrg nastepnie wykorzystatem do realizacji
drugiego zadania badawczego jakie sobie postawitem jako cel wramach realizacji pracy
doktorskiej, a wiec pracy nad dalszg funkcjonalizacjg alliloamin.

5.3. Funkcjonalizacja wewnetrznego wigzania podwadjnego w alliloaminach

Jak wspomniatem w rozdziale o funkcjonalizacji alkendw, uzyskiwane przeze mnie
alliloaminy, posiadajgce wigzanie podwdjne wewnatrz tafdcucha alkilowego sg trudnym
i wymagajgcym uktadem do dalszych transformacji. Z jednej strony wynika to z duzo nizszej
reaktywnosci takiego wigzania w poréwnaniu do terminalnego wigzania podwadjnego. Drugim
rownie istotnym problemem jest regioselektywnos¢ transformacji, ktéra ponownie jest duzo
trudniejsza niz w przypadku wspomnianych juz terminalnych wigzan podwaéjnych.

Jak nadmienitem w pierwszym rozdziale, w realizowanych dotychczas pracach Zespotu
XXI IChO PAN zwigzanych z wykorzystaniem alliloamin skupiano sie gtdwnie na ich standardowej
oksydatywnej transformacji w kierunku otrzymywania nienaturalnych a-aminokwaséw iich
pochodnych, co byto podyktowane oczywiscie istotnym znaczeniem tych zwigzkdw w syntezie
organicznej, jak réwniez w chemii medycznej i poszukiwaniu peptydomimetykéw o nowych lub
udoskonalonych wtasciwosciach biologicznych. Jednak z uwagi na uzyskanie wystarczajacego
poziomu poznania tych proceséw, oraz wyczerpania pola eksploracyjnego, wraz z Promotorem
zdecydowalismy skierowac¢ prace w kierunku niedestruktywnych transformacji ukfadu
allloaminowego. Przy czym termin ,destruktywny” dotyczy proceséw w ktérych nastepuje
degradacja fragmentu czasteczki tak jak ma to miejsce w trakcie oksydatywnego rozciecia
wigzania podwdjnego pod wptywem ozonu. W zamian postanowitem skupic sie na procesach
addytywnych, na przyktad kontrolowanym utlenianiu wigzania podwdjnego lub jego
hydrofunkcjonalizacji. W szczegdlnosci chciatem opracowacé warunki dajgce mozliwosé syntezy
rozmaitych uktadéw aminokarbonylowych o ktérych znaczeniu pisatem juz w rozdziale 1.
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5.3.1. Poczatkowe badania nad regioselektywng funkcjonalizacjg fragmentu
olefinowego wewnetrznych alliloamin

W badaniach wstepnych wykorzystatem alliloamine 231 zawierajgcg terminalne
wigzanie podwdjne. Chog¢, jej struktura odbiegata od docelowych uktadéw to jej uzycie miato na
celu przede wszystkim dokonania wstepnej weryfikacji dostepnych w literaturze metod, ktére
potencjalnie moégtbym zastosowaé dla wtasciwych substratdw. Poza tym zwigzek ten mozna
duzo szybciej uzyska¢ w prostej kilkuetapowej syntezie. Dopiero po pozytywnej weryfikacji
metody, a przede wszystkim odtwarzalnosci oryginalnych procedur, powtarzatem reakcje juz
z wiasciwym substratem, zawierajgcym wewnetrzne wigzanie podwadjne.

Pierwszg zrozpatrywanych transformacji, bylo hydroacylowanie olefiny 231
katalizowane kompleksami Rh. W tym celu wykorzystatem procedure opracowang przez
Honga, 8 w ktdrej wyjsciowy aldehyd zostaje przeksztatcony in situ w imine 232 (Schemat 127),
zdolng do chelatowania katalizatora. Niestety, ten uktad katalityczny okazat sie nieskuteczny
w transformacji z udziatem alliloaminy 231, a mieszanina poreakcyjnej zawierata gtéwnie
substrat.

NHMoc Rh(PPh,)5Cl (2 mol%) NHMoc O i

1)
Z . o Ij PhCO,H (6 mol%) ‘ SNTONT
T NN ° 1
231 2 3 232

Toluen, 130 °C, 24 godz.

Schemat 127. Hydroacylowanie alliloaminy 231.

Zainspirowatem sie rédwniez procedurg opracowang przez zespot Donga, w ktorej
wykorzystywano niechelatujgce aldehydy do hydroacylowania 2-winylofenoli*? (tak wiec
alkenéw zawierajgcych ugrupowanie zdolne do dodatkowego kompleksowania metalu). Mimo
prob optymalizacji warunkow reakcji jak rowniez modyfikacji oryginalnej procedury (uzycie
tiokarbaminianu, grupe metylotiometylowg) nie osiggngtem oczekiwanych rezultatéw w postaci
tworzenia produktu hydroacylowania modelowego substratu.

Z uwagi na brak powodzenia kolejnych préb hydroacylowania alliloaminy 231,
postanowitem zmieni¢ podejscie kierujgc swojg uwage na zblizony proces hydroestryfikacji
katalizowany kompleksami Ru. W tym przypadku wykorzystatem procedure opracowang przez
grupe Carreiry,”® w ktérej jako czynnik hydroestryfikujgcy wykorzystano mréwczan 2-
pirydylometylu. Wykorzystujagc opisane warunki, przeksztatcitem modelowy substrat 231
w oczekiwany produkt 233 z wydajnoscia 85% (Schemat 128).

Ru3(CO)45 (5 mol%)

NHMoc | A AcOH (10 mol%) NHMoc N~ |
— H. O P TBAI (15 mol%) O
v O
o
231 © THF, 75 °C, 40 godz.
233: 85%

Schemat 128. Reakcja hydroestryfikacji zwigzku 231.

Nastepnie ponowitem eksperyment, wykorzystujgc w tym przypadku nieracemiczng
allloamine 234a. Zgodnie z informacjg zawartg w oryginalnej pracy, w przypadku substratow
z wewnetrznym wigzaniem podwéjnym mozna spodziewac sie migracji wigzania podwdjnego
w kierunku konca czgsteczki wedtug mechanizmu chain walking. Proces ten ma duzy potencjat,
gdyz
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w tych warunkach hydrofunkcjonalizacja powinna zachodzi¢ regioselektywnie juz po
przemigrowaniu wigzania. Niestety w przypadku substratu 234a, migracja okazata sie nie by¢
wystarczajgco szybkim procesem. W rezultacie oprdcz 1,5-aminoestru 235a uzyskatem takze
mieszanine diastereoizomerycznych 1,4-aminoestréw 236a (Schemat 129).

NHMoc Ru3(CO)12 (5 mol%)

| A AcOH (10 mol%) % NHMoc | SN NHMoc
+ H_O P TBAI (15 mol%) N o _A__o B
g N |
o] X o]

234a THF, 75 °C, 40 godz.
235a: 64% 236a: 26%
dr1:1

Schemat 129. Reakcja hydroestryfikacji zwigzku 234a.

Co wazne, analizy HPLC wykazaty brak racemizacji centrum stereogenicznego (jest to
o tyle wazne, ze Carreira w swojej pracy uzywat wylfgcznie racemicznych lub achiralnych
substratéw, stad byta to duza niewiadoma). Z uwagi na obiecujace rezultaty wstepnych
eksperymentéw, podjatem prébe optymalizacji warunkéw reakcji by poprawié jej
regioselektywnos¢. W pierwszej kolejnosci sprawdzitem wptyw zwiekszenia zattoczenia
sterycznego zwigzanego z grupg zabezpieczajagcg na atomie azotu w substracie. Niestety,
okazato sie ze w szeregu grup Moc, Cbz, Boc spadata taczna wydajnosé produktow 235 i 236,
natomiast ich wzajemny stosunek pozostat niezmienny, i wynosit ok. L/R: 2,45:1 (produkt
Liniowy/Rozgateziony). W kolejnym kroku postanowitem zmieni¢ charakter grupy
zabezpieczajgcej. W tym celu ugrupowanie karbaminianowe zastgpitem grupg acylowg (amid)
oraz karbamoilowa (mocznik). W przypadku benzamidu (234d) stosunek L/R nieznacznie sie
pogorszyt (2.2:1), natomiast w przypadku pochodnej mocznikowej 234e wynosit L/R 3,95:1,
jednak wydajnos¢ produktéw drastycznie sie obnizyta (45%). Wyniki tych eksperymentéw
zebratem na Schemacie 130. Ponadto, dodatkowe wprowadzenie do struktury zwigzku 234a
dodatkowego podstawnika N-metylowego (tworzgc zwigzek 234f) nie ma istotnego wptywu na
regioselektywnos¢ reakcji, a ponadto powoduje nieznaczne obnizenie wydajnosci do ok. 59%
(236f).

0
HN)LR Rus(CO)1z (5 mol%)
M B AcOH(10moIA> &
23400 0 THF, 75 °C, 40 godz.
235a-e 236a-e
dr1:1
‘ R |235 [%]| 236 [%]|235 : 236
a|OMe| 64 | 26 | 246:1
bl OBn| 54 | 22 | 245:1
c|omu| 39 16 | 2.44:1
dl Ph | 51 23 | 2221
e|NHBn| 39 10 | 3190:1

Schemat 130. Badanie wptywu grupy N-zabezpieczajgcej w alliloaminach 234 na
regioselektywnosc¢ i wydajnosc reakcji hydroestryfikacji.

Wobec braku perspektyw na znaczgcy poprawe efektywnosci reakcji hydroestryfikacji
poprzez modyfikacje substratu, postanowitem przyjrzec sie jaki wptyw bedg miaty strukturalne
zmiany czynnika hydroestryfikujgcego. Niestety, modyfikacje takie jak: wprowadzenie grupy
metylowej, metoksylowej w pozycje 3 lub 6 pierscienia pirydyny, atakze wykorzystanie
mrowczanu 2-chinolinometylu nie przyniosty oczekiwanego rezultatu, awrecz catkowicie
zahamowalty przebieg reakcji.
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Réwnie mato skuteczne okazaty sie préby hydrocyjanowania.?”* w przypadku alliloaminy

237 reakcja przebiegata zniskg regioselektywnoscia prowadzac do mieszaniny trzech
regioizomerycznych aminonitryli 238-240 (Schemat 131).

\(\CN

Bn., .B Bn.,,.B
Bn. _Boc Ni(cod), DPEphos Bn\N,Boc n N 0oC n N oc
N AlMe,Cl CN
= > + CN +
toluen, 110 °C CN
238: 16% 239: 25% 240: 40%
237 dr 1:1 dr1:1

Schemat 131. Hydrocyjanowanie alliloaminy 237.

5.3.2. Synteza nieracemicznych B-aminoketonéw

Jak nadmienitem we wstepie do tego rozdziatu, oprdcz proceséw hydrofunkcjonalizacji,
planowatem sprawdzi¢ mozliwos¢ oksydatywnej funkcjonalizacji alliloamin w kierunku
syntetycznie waznych zwigzkéw aminokarbonylowych. Obiecujagce wyniki uzyskatem
przeprowadzajgc utlenienie Wackera zwigzkéw modelowej alliloaminy 231. W warunkach
opracowanych przez zesp6t Grubbsa®®® zwigzek ten udato mi sie przeksztatcié¢ w B-aminoaldehyd
(242) z niewielkim udziatem regioizomerycznego a-aminoketonu (241) zbardzo dobrg
sumaryczng wydajnoscig (Schemat 132). Zachecony uzyskanym wynikiem, powtérzytem reakcje
zastepujgc substrat 231 zwigzkami 234a,b. Zaréowno w jednym jak idrugim przypadku
uzyskatem wytacznie jeden produkt o strukturze
B-aminoketonu (243), z wydajnosciami izolowanego produktu powyzej 80%.

Pd(OAc), (10 mol%)
NHMoc benzochinon (1 ekwiw.) NHMoc

HBF, (1,4 ekwiw.) NHMoc
A > + 7
MeCN/DMA/H,0 (3,5:3,5:1) o}
powietrze, temp. pok., 30 min
231 241:18% 242: 71%
Pd(OAc), (10 mol%) R
HN’R benzochinon (1 ekwiw.) O HN~
HBF, (1,4 ekwiw.)
\ -
MeCN/DMA/H,0 (3,5:3,5:1)
powietrze, temp. pok., 3 godz.
234a: R = Moc 243a: R = Moc: 83%
234b: R = Cbz 243b: R = Cbz: 86%

Schemat 132. Wstepne wyniki utlenienia Wackera alliloamin.

W przypadku utlenienia zwigzku 231 tworzenie mieszaniny produktéow 241 i 242 mozna
ttumaczy¢ naturalng preferencjg tworzenia produktéw zgodnych z regutg Markovnikowa (241),
podczas gdy z wptywu grupy kierujacej wynika preferencja tworzenia przeciwnego regioizomeru
— 242. W przypadku wewnetrznego wigzania podwdjnego sita napedowa odpowiedzialna za
tworzenie regioizomeru a nie wystepuje, bo oba atomy wegla majg takg sama rzedowos¢. Tak
wiec jedynym czynnikiem ktéry determinuje regioselektywnosc jest grupa kierujgca obecna na
atomie azotu. Uzyskane rezultaty sktonity mnie do skupienia dalszych badan na reakcji Wackera,
atym samym eksploracji potencjatu zaréwno wczesniej opisanej reakcji fotochemicznego
sprzegania jak i utleniania w syntezie optycznie czynnych B-aminoketonow.
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Uzyskane wyniki wstepnych eksperymentéw juz mozna rozpatrywaé w kategoriach
bardzo dobrych, jednak wcigz dostrzegatem pewng przestrzed do poprawy. W pierwszej
kolejnosci sprawdzitem alternatywne protokoty (Schemat 133). W eksperymentach tych
wykorzystatem alliloamine 177 jako zwigzek modelowy. W oryginalnych warunkach utlenienie
zwigzku 177 prowadzito do produktu 244, ktéry otrzymatem z wydajnoscig 75% (po 3 h).
Nieznacznie lepsza wydajnosé (78%) uzyskatem w warunkach opracowanych przez Kanga,° 279
prowadzac utlenienie tlenem w obecnosci tBuOH itBuONO. Istotnym problemem w tym
przypadku byta koniecznosé¢ wydtuzenia czasu reakcji z3 az do 72 godzin. Z uwagi na to
w pierwszej kolejnosci przystapitem do optymalizacji warunkéw pierwszej reakcji. Ponadto,
modyfikacje warunkéw polegajace na wykorzystaniu innych utleniaczy (DMP, MnO,), przy
jednoczesnej eliminacji HBF, z mieszaniny reakcyjnej zawiodty — obserwowatem bardzo niska
konwersje substratu is$ladowe ilosci produktu. Podobne obserwacje uzyskatem stosujgc
nadtlenek tert-butylu (TBHP).

NHCbz warunki O  NHCbz
EtOOC\/\A\/'\ ~ Etooc
177 244

L.p. Warunki wyd.

1 Pd(OAc),, BQ, HBF4 MeCN-DMA-H,0 (7:7:2 v/v), 3 godz. 75%

2 Pd(OAc),, DMP, MeCN-H,0, 50 °C, 24 godz. 0%

3 PdCl,, MnO,, MeCN-H,0, 50 °C, 24 godz. 0%

4 Pd(MeCN),Cl,, t-BUONO, t-BuOH, O, (1 bar), 120 godz.  45%7

5 Pd(MeCN),Cl,, t-BUONO, EtOH, O, (1 bar), 72 godz. 78%

6 Pd(OAc),, TBHP, MeCN, 24 godz. 0%*

a) Niepelna konwersja substratu 177
Schemat 133. Utlenienie Wackera zwigzku 177 w réznych warunkach.

Optymalizacja warunkdéw reakcyjnych pozwolita mi na ustalenie parametréw majacych
znaczacy wplyw na przebieg reakcji. Gtéwnym czynnikiem byt rodzaj istosunek
rozpuszczalnikbw — okazato sie, ze zmniejszanie ilosci DMA w mieszaninie skutkowato
zwiekszeniem wydajnosci oraz skréceniem czasu reakcji. Ostatecznie, catkowite wyeliminowanie
DMA i uzycie mieszaniny MeCN-H,0 (7:1 v/v) pozwolito mi uzyska¢ produkt 244 z wydajnoscia
91%, przy czym czas reakcji wynosit zaledwie 30 min. Nalezy zaznaczy¢, iz zgodnie
z obserwacjami Grubbsa, dodatek DMA miat na celu ograniczenie procesu izomeryzacji wigzania
podwdjnego. Proces ten moze wptywaé niekorzystnie na regioselektywnosé, a ponadto moze
powodowac racemizacje centrum stereogenicznego. Na szczeScie, w przypadku badanych
alliloamin zaden z tych scenariuszy nie miat miejsca. Przyczyne tego upatrywatem w obecnosci
grupy karbonylowej na atomie azotu, ktéra podobnie jak DMA, uczestniczy w kompleksowaniu
Pd i przeciwdziata wspomnianej migracji.

Najlepszym Zrédtem palladu okazat sie Pd(TFA),. Poczatkowo stosowatem 10 mol%,
jednak jego ilo$¢ mozna zmniejszy¢ nawet do 1 mol%, aczkolwiek wigze sie to z wydtuzeniem
czasu reakcji do 24 godzin oraz nieznacznym obnizeniem wydajnosci procesu.

W kolejnym kroku postanowitem sprawdzi¢ czy rodzaj podstawnika ulokowanego na
atomie azotu ma wptyw na przebieg reakcji. Uzyskane wyniki zebratem na Schemacie 134.
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Pd(TFA); (10 mol%)
O\N/O benzochinon (1 eq.), o) O‘ND

Et00C._~_~ _ MBFs(14ed) _ giooc~ M I
MeCN-H,0 (7:1)
temp. pok., 30 min

O NHCbz O NHBoc R O NHTs
244:91% 245: slady?, 85%°, 61%° 246:87% 247:45%
o} o} o N
1 1 ® )
Msz M NHBn O HN~ “NEt, O N M
248: 81% 249: slady? 250: 59% 251: slady?® 252: slady?

a) rozklad substratu w warunkach reakcyjnych;
b) uzyto [Pd(MeCN)4(BF,4),] (7 mol%) zamiast Pd(TFA), oraz HBF,4
b) warunki: Pd(MeCN),Cl, (10 mol%), tBuONO (25 mol%), EtOH, O, (1 bar), 5 dni, temp. pok.
Schemat 134. Badanie wptywu podstawnikéw na atomie azotu na przebieg utlenienia
Wackera.

Sposrdd wszystkich przebadanych grup, podstawnik Cbz na atomie azotu zapewnia
najwyzszg wydajno$¢ produktu utlenienia (244). Niestety warunki reakcyjne nie byty
kompatybilne dla N-Boc alliloamin. W obecnosci HBF, nastepowato odbezpieczenie atomu azotu
co w rezultacie prowadzito do utworzenia ztozonej mieszaniny reakcyjnej. Uzycie komercyjnie
dostepnego [Pd(MeCN)4(BF4).] (bedacego de facto formg katalizatora wygenerowang
w standardowych warunkach reakcyjnych) nie wymagato stosowania dodatku kwasu i dzieki
temu udato sie uzyskaé produkt 245 z wydajnoscig 85%. Ponadto, prowadzac utlenianie
w obecnosci tBUOH i tBUONO produkt powstat z umiarkowang wydajnoscig 61%, przy czym czas
reakcji wynidst az 5 dni.

Przebiegu reakcji utleniania nie zaburza obecnos¢ trzeciego podstawnika na atomie
azotu (produkt 246), jak réwniez obecno$¢ grup acylowych (np. 248) a takze N'-allilo-N? N>
dipodstawione moczniki (produkt 250). Natomiast w przypadku N!-allilo-N>-mono-
podstawionych analogéow odpowiednie produkty, na przyktad 249, powstajg w ilosciach
Sladowych. W przypadku pochodnej N-Ts reakcja przebiega, cho¢ z niskimi wydajnosciami
produktu 247 (45%). Obecnos¢ w strukturze substratu aminy alifatycznej lub pierscienia
imidazolu blokowata reakcje utleniania dajgc sladowe ilosci produktéow (odpowiednio 251 i 252),
oraz zfozong mieszanine ubocznych zwigzkéw, ktérych nie bytem w stanie wyizolowad
i scharakteryzowac.

5.3.3. Zakres stosowalnosci utlenienia Wackera

Nastepnie przeszedtem do zbadania zakresu stosowalnosci. Na Schemacie 135
zaprezentowatem wybrane przyktady uzyskanych B-aminoketonéw. W sumie uzyskatem 48
unikalnych produktéw z wydajnosciami w zakresie 33 — 96%, przy czym s$rednia wydajnos¢
wyniosta 76%.
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Pd(TFA), (10 mol%)
benzochinon (1 ekwiw.),

y HBF, (1.4 ekwiw.) ' y
o~ NHCbz o NHCbz

MeCN-H,0 (7:1)
temp. pok., 30 min 48 przykladow
33-96%
sr. wyd. 76%
o NHCbz NHCbz NHCbz NHCbz NHCbz
B H
QO\’B\/\/ N Ph\n/\/\/’ PN N /k SN
o} _N
Boc
253: 77% 254: 86% 255; 74%2 256: 56%° 257: 89%
NHCb bz NHCDb
NHCbz NH B z
H et cozin - Et0OC PN
- /ﬁ< S ANOPh N ~NS COOEt
|
Cbz Br
258: 70% 259:81% 260: 7% 261:81% 262: 79%° 263: 52%°
NHCbz G\ ChzHN CbzHN, Ph
BOCHNW /\/\/CN 5\‘ ‘\/\/COOEt MeO - N ~
Cbz NC
264: 84% 265: 82% MeO 266: 78%° 267: 75%°

a) czas reakcji: 24 godz.; b) czas reakcji: 5 dni' ¢) czas reakcji: 8 godz.
Schemat 135. Badanie zakresu stosowalnosci utlenienia Wackera serii alliloamin.

Zgodnie z danymi zaprezentowanymi na powyzszym Schemacie, zakres stosowalnosci
jest wyjatkowo szeroki i zasadniczo nie ma wyraznych ograniczen wobec struktury szkieletu
weglowego. Proste liniowe faicuchy alkilowe (jak réwniez z dodatkowymi grupami funkcyjnymi)
w zaden sposdb nie zaburzajg reakcji Wackera dajgc wytgcznie oczekiwane B-regioizomeryczne
produkty. Podobnie jest w przypadku bardziej rozgatezionych podstawnikéw (np. 255, 256, 258);
oczekiwane produkty utlenienia réwniez powstajg z wysokimi wydajnosciami. Jedynie
w przypadku podstawnikow ulokowanych w pozycji 3 alliloaminy (pozycja B), wzrost zawady
sterycznej wydtuza czas konieczny do petnej konwersji wyjsciowej alliloaminy (np. 255, 256).
Réwnie wydajnie utlenianiu ulegajg cykliczne alliloaminy (produkt 261), oraz substraty w ktérych
atom azotu jest czescig uktadu heterocyklicznego (260, 265).

Imponujaca jest rowniez tolerancja szeregu réznorodnych pod wzgledem reaktywnosci
grup funkcyjnych. Ponadto, mozliwos¢ wydajnej syntezy zwigzkéw 263-265, pozwala mi
stwierdzié, iz otrzymywanie B-aminoketondéw sfunkcjonalizowanych po obydwu stronach ukfadu
nie stanowi problemu, a taka informacja jest niezwykle cenna w kontekscie planowania syntez
zwigzkéw bioaktywnych.

W trakcie badan nad zakresem stosowalnosci reakcji utleniania poczynitem interesujaca
obserwacje — proces odbezpieczania wyjsciowej N-Boc alliloaminy w warunkach reakgcji,
ogranicza sie wyfacznie do atomu azotu w uktadzie alllowym. Grupy NBoc iNHBoc
umiejscowione w innych czesciach czasteczki substratu sg tolerowane co umozliwia synteze
oczekiwanych produktéw, na przyktad diaminoketonu 264 z bardzo dobrg wydajnoscia.

We wstepie wspomniatem, ze podstawowe metody syntezy B-aminoketonéw bywajg
zawodne w przypadku syntezy uktadéw z,problematycznymi” centrami stereogenicznymi.
Dotyczy to miedzy innymi przypadkéw, gdy w prochiralnym substracie réznicowanie stron jest
mate z uwagi na niewielkie réznice w podstawnikach. Przyktadem tego moze byc¢ synteza
zwigzkéw 253-257. Klasyczne podejscie oparte na reakcji Mannicha wymagatoby uzycia do
reakcji iminy pochodnej aldehydu octowego. Niestety zuwagi na niewystarczajgce
stereordznicowanie w takiej iminie zawierajgcej grupy Me i H nie ma mozliwosci uzyskania
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rozsadnej indukcji asymetrycznej, atym samym produktu o wysokim nadmiarze
enancjomerycznym. Analogiczny problem pojawia sie w przypadku tworzenia centrum
stereogenicznego na 4-podstawionym atomie wegla, jak w przypadku zwigzkéw 266 i267.
Ponownie niewielka réznica w strukturze dwdch podstawnikéw alkilowych Iub dwdch
podstawnikow arylowych w zasadzie wyklucza efektywne stereordznicowanie prochiralnego
substratu. W takich sytuacjach przedstawiona przeze mnie sekwencja transformaciji,
fotochemicznego sprzegania  N-(3-bromoallilo)amin  (lub  analogicznego sprzegania
karbamianianéw 3-bromoallilowych z nastepczg reakcjg Ichikawy), oraz reakcja Wackera,
stanowi dogodne narzedzie w syntezie wymienionych struktur, ktérych synteza klasycznymi
metodami jest duzym wyzwaniem lub jest wrecz niemozliwa.

W puli substratow wykorzystanych w pracach nad utlenianiem Wackera, znalazta sie
takze seria alliloamin typu cynamonowego. Rezultaty wybranych eksperymentéw z ich udziatem
zaprezentowatem na Schemacie 136.

Pd(TFA), (10 mol%)
benzochinon (1 ekwiw.),
NHCbz HBF, (1.4 ekwiw.) O NHCbz NHCbz
ArTN MeCN-H,0 (7:1) Ar A
temp. pok., 3 godz.

O  NHCbz
O  NHCb O  NHCbz O NHCbz
z O O NHCbz M Q)J\/k MeOOC
MeO O cl MeOOC
268: 82% 269: 82% 270: 72%3 271: 80%P°° 272: 76%*
o NHCbz (TTTTTTTTTTTT e \ o NHCbz o NHCbz O NHCbz
: Lo W (D)J\/'\
' ' J
©\)\/'\ : A : 9 | N
COOMe 3 o P OoN Bod

\......0 214 275: 82940 X =S (276): 7% 279:58%
neer X = 0 (277): slady
X = NBoc (278): slady
a) czas reakcji: 8 godz.; b) czas reakcji 30 godz (po 24 godz. dodano 5 mol% Pd(TFA), i 0,5 ekwiw. BQ); c) laczna wydajnosc dwoch regioizomerow

273: 80%>°

Schemat 136. Badanie zakresu stosowalnosci utlenienia Wackera serii alliloamin.

Uktady tego typu rownie dobrze sprawujg sie w warunkach reakcji dajgc oczekiwane
produkty z wysokimi wydajnosciami. Na uwage zastuguje fakt, ze wich przypadku na
regioselektywnos$¢ utleniania ma wptyw elektronowy charakter podstawnika obecnego
w pierscieniu aromatycznym. W przypadku pierscieni benzenowych zawierajgcych podstawnik
elektronodonorowy (np. 268), neutralny (np. 269) lub stabo elektronoakceptorowy (np. 270)
utlenianie przebiega wydajnie i regioselektywnie. Grupy silnie elektronoakceptorowe,
szczegolnie w pozycji para (271), zaburzajg regioselektywnosé, na skutek obnizenia gestosci
elektronowej w pozycji a uktadu allilowego. W rezultacie zaobserwowatem tworzenie takze a-
aminoketonu. Jego ilo$¢ byta scisle zwigzana z typem i ulokowaniem podstawnika w pierscieniu.
W przypadku meta-podstawionego pierscienia (np. 272) zjawisko to nie wystepowato.
W przypadku orto-podstawionych pierscieni proces byt bardziej skomplikowany, gdyz tworzeniu
mieszaniny aminoketonéw (273) towarzyszyto tworzenie produktu ubocznego 274. Jego
tworzenie mozna wyjasni¢ rozwazajac przejsciowy zwigzek uzyskany po hydropalladowaniu,
zawierajgcy grupe hydroksylowa. Zwigzek ten moze ulec wewnatrzczasteczkowej
transestryfikacji, za$ nastepcza B-H-eliminacja palladu odtwarza w czgsteczce wigzanie
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podwdjne. W przypadku zwigzku zawierajacego grupe nitrowg (275) uzyskatem niemal
rownomolowg mieszanine obu regioizomeréw. Mozna wiec zauwazy¢ dodatnig korelacje
pomiedzy rosngcym charakterem elektronoakceptorowym podstawnika, a iloscig powstajgcego
regioizomeru a.

Synteza B-aminoketondéw posiadajacych podstawniki heteroaromatyczne po stronie
funkcji ketonowe]j okazato sie by¢ zadaniem duzo trudniejszym. W przypadku serii produktéw
276-278 udato mi sie otrzymaé wytgcznie produkt posiadajacy pierscienn benzotiofenu (276).
Alliloaminy posiadajgce podstawnik 3-benzofurylowy lub 3-indolowy, ulegaty catkowitej
degradacji w warunkach reakcyjnych. Natomiast potaczenie fragmentu alliloaminowego
z indolem poprzez pierscien fenylowy (5-podstawienie indolu) umozliwito otrzymanie produktu
279 z wydajnoscia 58%. Prawdopodobng przyczyng niestabilnosci wspomnianych pierscieni
(podstawionych w pozycji 2 lub 3) jest wysoce nukleofilowy charakter pobliskiego atomu wegla,
co moze indukowaé reakcje uboczne, w tym cyklizacje typu Wackera®3®
nukleopalladowania.

inicjowane reakcja

Postanowitem réwniez otrzymaé kilka motywow strukturalnych, ktére sg niedostepne
z poziomu reakcji Mannicha. Mmiedzy innymi reakcji z udziatem niesymetrycznych ketonodw,
takich jak zwigzki (Schemat 137). Wyzsza kwasowos¢ zaznaczonych na schemacie pozycji
sprawia, ze tworzenie alternatywnych enolanéw poprzez deprotonowanie grupy metylowej
w zwigzkach 280-282 jest niezwykle trudne. Tym samym synteza aminoketonéw 284-286 t3
sciezkg jest nie lada wyzwaniem. Natomiast mozna tego dokonaé wykorzystujac reakcje
Wackera, a oczekiwane produkty tworzg sie z bardzo dobrymi wydajnosciami. W przypadku
alliloamin 283 i214 tworzenie regioizomerdw a iB jest oczywiscie efektem konkurencji
pomiedzy grupg NHCbz, a odpowiednio grupa estrowg lub -OPh, obecnymi w tych substratach.

Pd(TFA), (10 mol%)
benzochinon (1 ekwiw.),

MeO MeO
0 pray-C? ¢ WCM HBF, (1.4 ekwiw.) Meom%z
——
MeO MeO MeCN-H,0 (7:1_) MeO N
ﬁ temp. pok., 30 min 215
wyzsza kwasowosc 284:70%
280
o) NHCbz
- Pd(TFA), (10 mol?
BnO A" ph ( ')2( mol @)
O O R&N/Cbz benzochinon (1 ekwiw.), o} NHCbz
HBF,4 (1.4 ekwiw. 2
BHOM —_—— a-285 4 ( ) BnO x
i MeCN-H,0 (7:1)
O O NHCbz
wyzsza kwasowosc B temp. pok., 24 godz. Ph
281 BnO Ph 283
B-285
80% (B+o)
NHCbz
PhO__- Pd(TFA), (10 mol%)
o .. Cbz benzochinon (1 ekwiw.),
PhO\/lK RN HBF, (1.4 ekwiw.) \/\/I\thz
-286 PhO
n * MeCN-H,0 (7:1) X
wyzsza kwasowosc Q  NHCbz temp. pok., 30 min 214
PhO
282
B-286
75% (B+o)

Schemat 137. Synteza regioizomerdw niedostepnych w reakcji Mannicha.
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5.3.4. Zastosowanie tlenu jako terminalnego utleniacza

Ponadto, podjatem prébe modyfikacji warunkéw reakcji, tak aby tlen (a nie
benzochinon) wystepowat w roli terminalnego utleniacza. W tym celu uzytem zwigzkdéw takich
jak Fe(pc),* czy Co(salophen),**® bedgcymi reagentami ETM (ang. Electron Transfer Mediator).
Rolg tych zwigzkéw bedzie utlenienie hydrochinonu (zredukowanej formy benzochinonu, ktéry
w tym wariancie jest uzyty w ilosci katalitycznej). Jednoczesénie, zredukowana forma reagenta
ETM moze ulec utlenieniu wzgledem tlenu czgsteczkowego (Schemat 138).

> pqd' < X ETMOX K
ETMfEd 1/2 H,0

Schemat 138. Koncepcja zastosowania reagentow ETM w opracowanej reakcji Wackera.

NPG (0]

Zastosowanie obydwu wspomnianych reagentéw ETM przyniosto pozytywne rezultaty,
co obrazuje Schemat 139. Alliloamine 177 przeksztatcitem w B-aminoketon 244 z wydajnoscia
88% i 83% stosujgc odpowiednio Fe(pc) oraz Co(salophen), przy czasie reakcji wynoszacym 4
godziny. Dla poréwnania w standardowych warunkach produkt 244 uzyskiwatem z wydajnoscig
91% po 30 minutach.

[Pd(MeCN)4(BF4)2] (5 mol%),
benzochinon (10 mol%)
NHCbz Fe(pc) (10 mol%) lub O  NHCbz \ N

Co(salophen) (10 mol%)

A 0, (balon) _N; zN_
MeCN-H,0 di >\:
COOEt (7:1 viv) COOEt
5 o(pc)

temp. pok., 4 godz. 244

177 88% | 83% Co(salophen)

Schemat 139. Utlenienie Wackera z zastosowaniem tlenu jako terminalnego utleniacza.

5.4. Przeksztatcenia otrzymanych produktow

Zarowno otrzymywane pochodne alkoholi allilowych, alliloamin oraz B-aminoketondéw
w swojej wiasnej istocie sg zwigzkami dwufunkcyjnymi, co niesie ze sobg duze mozliwosci
syntetyczne. Ponadto, zaprezentowane w niniejszej dysertacji mozliwosci otrzymywania
dodatkowo sfunkcjonalizowanych struktur otwierajg znacznie wieksze pole manewru jesli
chodzi o nowe praktyczne zastosowania tych blokéw budulcowych. W tym podrozdziale pragne
zaprezentowac wybrane przyktady dalszych mozliwych transformacji otrzymanych zwigzkow,
a takze zademonstrowac uzytecznos¢ opracowanych transformacji w syntezie wybranych
prekursoréw zwigzkéw biologicznie aktywnych.

Pochodne alkoholi allilowych, poza eksploatowanym przez nasz zespot
przegrupowaniem Ichikawy mogg wstepowaé w inne niezwykle cenne reakcje. Na przyktad,
prezentowany wczesniej zwigzek 176 jest idealnym substratem do przegrupowania Claisena,
ktérego produktem jest a-aminoester 287, uzyskany przeze mnie z wydajnoscia 70%.
W obecnosci zwigzkéw Rh, karbaminiany allilowe (np. 288) mogg cyklizowac¢ do zwigzkéw typu
289, ktére dalej mozna przeksztatci¢ w odpowiednie 2-amino-1,3-diole (Schemat 140).
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288 289: 68%
syn/anti 6:1

Schemat 140. Wybrane transformacje pochodnych alkoholi allilowych.

Trzy inne przyktady dalszych transformacji przedstawia Schemat 141. Przyktadowo,
w S$rodowisku kwasnym zwigzek 191, zawierajgcy w swojej strukturze pierscien oksiranu,
mogtem poddaé sekwencji reakcji otwarcia pierscienia/cyklizacji, uzyskujgc w rezultacie
pochodng prolinolu 290. W przypadku zwigzku 190 reakcja Finkelsteina wraz
z wewnatrzczgsteczkowym N-alkilowaniem umozliwita mi synteze piperydyny 291. Natomiast
aminodien 189 w obecnosci katalizatora Grubbsa pierwszej generacji mozna przeksztatci¢
w cykliczng alliloamine 292.

NHCbz CSA (10 mol%) Ho_ O\/\
e

R EEE— N
0 Z DCM ébz
191 temp. pok., 2 godz.
290: 65%
dr7:1
1) Nal O
NHCﬁz 2) NaH N o
Cl ébz
190 291:84%
NHCbz
NHCbz kat. Grubbsa 1. gen.
- .
7 7 DCM
temp. pok., 24 godz.
189 p.p g

292: 91%
Schemat 141. Wybrane transformacje pochodnych alliloamin.

Schemat 142 prezentuje przyktady syntezy wybranych prekursorow zwigzkow
bioaktywnych. Na przyktad, poddajagc aminofosfonian 188 ozonolizie, oraz nastepczemu
dotlenieniu mogtem go przeksztatci¢é w aminokwas 293, prekursor zwigzku D-AP5, bedgcego
inhibitorem receptora NMDA.*'* Uwodornienie wigzania podwdjnego w diaminie 212 pozwolito
mi uzyska¢ produkt 294, motyw strukturalny obecny w strukturze szeregu substancji
bioaktywnych, wtym chlorochiny ijej analogdw, awiec lekdow stosowanych w leczeniu
malarii.**2 Sporg nadzieje wigzano zt3 substancjg jako potencjalnym panaceum przeciwko
COVID-19.43
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0 NHCbz  1)Os o NHCbaz 0 NH, ‘
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NHCbz NH, '
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BocHN._~ A2 PICO0ma) g L 3 N7
MeOH ‘ \ N NH
212 temp. pok. 24 godz.  294: \yd. ilosciowa 3 \/Nv\/'\
chlorochina

lek przeciwmalaryczny
Schemat 142. Synteza prekursoréw D-AP5 oraz chlorochiny.

Natomiast inna alliloamina, zwigzek 215, postuzyt mi jako substrat w syntezie
enancjomeru kodonopsyny (297). W wyniku dihydroksylowania substratu 215 uzyskatem
mieszanine diastereomerycznych dioli (dr 7:3). Diastereoizomery tego zwigzku udato mi sie
rozdzieli¢ chromatograficznie. Gtdwny izomer poddatem acylowaniu uzyskujgc pochodng 295
(86%). W wyniku oksydatywnej cyklizacji (C-H aktywacji pozycji benzylowej) zwigzku 295
uzyskatem produkt 296 z doskonatg diastereoselektywnoscig. Ostatnim krokiem, byta
wyczerpujgca redukcja glinowodorkiem litu, ktéra usuneta grupy acylowe, oraz zdegradowata
grupe Cbz do grupy metylowej na atomie azotu. Finalny produkt 297 uzyskatem z wydajnoscia
56% (Schemat 143).

1) 0sO, NMO AcO OH
NHCbz OMe 50% Cbzw DDQ /[_S LiAH,
/\%\/@EOME} 2) ACZO Et3 Q '\\' Q\OMe
296: 90% oMe
215 298 dr > 20:1 297

ent-kodonopsyna
56%

Schemat 143. Synteza enancjomeru alkaloidu kodonopsyny.

W nastepnej kolejnosci wykonatem kilka charakterystycznych transformacji B-
aminoketonéw. W tym celu zwigzek 262 poddatem diastereoselektywnym redukcjom.
Zastosowanie chlorku ceru(lll) i borowodorku sodu pozwolito mi na uzyskanie mieszaniny
diastereomerycznych amino alkoholi 298 (syn:anti 4:1). Natomiast redukcja zwigzku 262 za
pomocy L-Selectridu pozwolita na uzyskanie w niewielkiej przewadze izomeru anti (dr 2:1).
Diastereoizomery zwigzku 298 rozdzielitem chromatograficznie. Ponadto, zwigzek 262
poddatem reakcji ze zwigzkiem Grignarda, a takze olefinacji (Schemat 144).

NHCbz
OH NHCbz

PhMgBr L-Selectride

O NHCbz Br

anti/syn-298: 92%
dr 2:1 (anti/syn)

o (o}
” )\/@
MeOOC I;IHCbZ MeO/FI’ OMe, Br CeC|3' OH NHCbZ
= OMe 262 NaBH4 /\/IJ
NaH
Br ° Br

300: 62% syn/anti-298: 85%
tylko izomer (E) dr 4:1 (syn/anti)

299: 76%
dr 1:1

Schemat 144. Wybrane transformacje -aminoketonu 262.
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W obecnosci zasady LiIHMDS aminoketony 301 i 302 przeksztatcitem w enolany litowe,
ktore potraktowatem odpowiednio Mel, uzyskujgc produkt 303 , oraz jodem, co pozwolito mi
otrzymac trans- azyrydyne 304 (Schemat 145).

(0] NHCbz .
LiIHMDS
©)J\:)\ potem Mel
157: 62%
dr >20:1

Cbz
“ 2 N2 mps N
potem |, |\L\
(6]
R: H (155) 158: 73%
R: Me (156) dr >20:1

Schemat 145. Transformacje zwigzkéw 301 i 302.

Na koniec podjagtem sie syntezy bicyklicznego zwigzku 303, bedacego blokiem
budulcowym serii korektoréw regulatora biatka CFTC, wtym zwigzku 304. Jest to klasa
zwigzkéw, ktéra znajduje zastosowanie w leczeniu mukowiscydozy. Jak zaprezentowatem na
Schemacie 146, alliloamine 305 poddatem utlenieniu Wackera. Substrat ten okazat sie dos¢
wymagajacy, ze wzgledu na pewng zawade steryczng, a takze elektronoakceptorowy charakter
podstawnika —-COOMe w pozycji meta. Niemniej, po czasie reakcji wynoszacym 5 dni udato mi
sie uzyska¢ petng konwersje alliloaminy 305 iwyizolowa¢ zwigzek 306 z wydajnoscia 52%.
Nastepnie przeprowadzitem odbezpieczenie grupy acylowej, uzyskujgc keto-fenol, ktéry na
skutek tautomerii tancuchowo-pierscieniowej przeksztatcit sie w bardziej preferowang forme
hemiacetalowa 307. Zwigzek ten poddatem redukcji, otrzymujac wspomniany blok budulcowy
303 ze Swietng diastereoselektywnoscig.

NHCbz

CCT0 —a
MeO OAC MeCN- HZO

COOMe temp. pok., 5 dni

PA(TFA),
BQ, HBF,

ChzHN
__KaCO;

~N

MeO ll OAc ‘i MeOH temp. pok.

COOMe

306 88%

NHCbz

= 1) Wodoroliza

2) Sprzeganie amidu
3) Hydroliza estru

305
52%
NHCbz
O BFEt,0,
EtSiH
M 3
eO O On
DCM
307 -78°C --> -20 °C

COOMe

45%, dr> 20:1

MeO” : :o: @

303

COOMe

potencjainy lek
na mukowiscydoze

Schemat 146. Synteza kluczowego bloku budulcowego potencjalnego leku na mukowiscydoze.

6. PODSUMOWANIE

Celem niniejszej dysertacji byto opracowanie nowego, prostego i uniwersalnego
podejscia do syntezy nieracemicznych alliloamin i B-aminoketonéw zawierajgcych podstawniki

alifatyczne.

Zadanie to udato mi sie w petni zrealizowa¢ wykorzystujgc nowatorskie osiggniecia
z zakresu katalizy fotoredoks, a w szczegdlnosci sprzegania C(sp®) — C(sp?). W toku badan
zweryfikowatem strategie polegajaca na wykorzystaniu zwigzkéw z bazy chiral pool jako zrédta
chiralnosci. Mimo, iz podejscie to jest czesto krytykowane za niskg uniwersalnosé, to moim
zdaniem udowodnitem, ze wcale nie musi to by¢ reguta. Szeroki wachlarz mozliwosci modyfikacji

otrzymywanych struktur dowodzi,

wyjgtkowo uniwersalna,
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i tolerowanych grup funkcyjnych. Co wiecej, opracowana strategia umozliwita synteze
zwigzkow, ktére moga by problematyczne z perspektywy katalizy asymetryczne;j.

Mianowicie, wtoku moich prac badawczych wykorzystatem serie alkoholi
propargilowych oraz a-aminokwasdéw, ktére w kilku wydajnych etapach przeprowadzitem
w wysoce sfunkcjonalizowane bromki winylowe. Zwigzki te poddatem sprzeganiu w warunkach
metallafotoredoks z prekursorami rodnikéw alkilowych (w szczegdlnosci bromkami alkilowymi,
ale réwniez kwasami karboksylowymi) otrzymujgc wten sposdb szerokg game zwigzkow
allilowych, przede wszystkim alkoholi iamin. Szczegdlnie intensywnie eksploatowatem
karbaminiany allilowe, ktére stanowig substraty przegrupowania Ichikawy — niezwykle
uzytecznej iuniwersalnej reakcji prowadzgcej do alliloamin. taczagc to z mozliwosciag
bezposredniej syntezy alliloamin na drodze sprzegania zyskujemy platforme pozwalajgcg na
tatwag modyfikacje kazdego aspektu strukturalnego otrzymywanych zwigzkéw (Schemat 147).

Wszystkie zalety opracowanej metody syntezy alliloamin wykorzystatem projektujgc ich
transformacje do nieracemicznych B-aminoketondéw idealnie skrojong pod synteze zwigzkow
zawierajgcych podstawniki alifatyczne. Modularny i uniwersalny charakter syntezy alliloamin
pozwolit mi na otrzymanie wyjatkowo szerokiej gamy B-aminoketondw, wliczajgc w to serie
zwigzkoéw, ktdrych asymetryczna synteza klasycznymi metodami jest wyjgtkowo wymagajaca lub
najzwyczajniej w Swiecie niemozliwa.
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JL H,N™ "0
S 4 " I
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NHCbz NHCbz NHCbz NHCbz
oH ——/——==, .,k/\ = "
./kn/ g % .J\/\r /\A(
(0]
O baza chiral pool (>98% ee) O lagodne warunki reakcji
O latwo modyfikowalne bloki budulcowe O szeroki zakres stosowalnosci
O brak racemizacji
O prekursory zwiazkow bioaktywnych

CbzHN O O @ NHCbz

Schemat 147. Graficzna reprezentacja uniwersalnosci i modularnosci opracowanej syntezy
alliloamin.

Oprdcz aplikacyjnego charakteru tych badan, w mojej opinii niniejsza dysertacja stanowi
wazny wktad w tematyke funkcjonalizacji nieaktywowanych, wewnetrznych alkendw. Ponadto,
otrzymywane w toku badarn pochodne alkoholi allilowych, alliloamin oraz B-aminoketonéw
poddawatem dalszym modyfikacjom uzyskujgc zwigzki o ciekawej izréznicowanej budowie,
uzytecznosci syntetycznej, a takze aktywnosci biologicznej, co reprezentuje miedzy innymi
synteza enancjomeru alkaloidu kodonopsyny czy prekursoréw lekow.
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Abstract: A mild, and versatile, organophotoredox/
Ni-mediated protocol was developed for the direct
preparation of diverse, enantioenriched allyl carba-
mates. The reported approach represents a signifi-
cant departure from classical step-by-step synthesis
of allyl carbamates. This dual photoredox/Ni based
strategy offers unrivalled capacity for convergent
unification of readily available alkyl halides and
chiral carbamates derived from 1-bromo-alken-3-ols
with high chemoselectivity and efficiency. The
reported photoredox/Ni catalyzed cross-coupling
reaction is not limited to carbamates, but also to
other O-derivatives such as esters, ethers, acetals,
carbonates or silyl ethers. To demonstrate the utility
of the reported protocol, the resulting allyl carba-
mates were transformed into functionalized non-
racemic allylamines through a sigmatropic rear-
rangement reaction in enantiospecific manner. This
approach allowed for synthesis of enantiomeric
allylamines by a simple control of the geometry of a
double bond of allyl carbamates.

Keywords: allyl carbamates; cross-couplings; photo-
redox; nickel catalysis; sigmatropic rearrangements;
allylamines

Introduction

Allyl carbamates 1 are an important class of com-
pounds, valuable as synthetic intermediates as well as
biologically active molecules.!"*" Particularly, they
have been found as valuable starting materials in the
preparation of non-racemic allylamine derivatives
through [3,3]-sigmatropic rearrangement reactions, i.e.
the Ichikawa rearrangement (Scheme 1).*¢! They are

Adv. Synth. Catal. 2020, 362, 3213—-3222 Wiley Online Library
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also suitable staring materials in synthesis of amino
alcohols (and other B-functionalized amines) via
aminohydroxylation,”! aminoetherification'® or
aziridination™ followed by a subsequent ring-opening
with the corresponding nucleophiles (Scheme 1).['**'%!
The classical methods for their preparation are based
on the carbamoylation of allyl alcohols 2 with suitable
isocyanates (e.g. trichloracetyl isocyanate,""! chloro-
sulfonyl isocyanate,''™'¥ trimethylsilyl isocyanate!'")
or through a transcarbamoylation reaction of the
hydroxyl group with phenyl carbamate (Scheme 2a).!"*!
Of course, structural variation of allyl carbamates is
determined and limited by the availability of various
alcohols.

Although numerous strategies for the preparation of
allyl alcohols 2, including non-racemic ones, are
known,"*! the access to their certain types is still
limited, for instance multi-functionalized ones or chiral
allyl alcohols bearing tri- or tetra-substituted double
bond. In results, multi-step methods of their prepara-
tion are require (with additional protection/deprotec-
tion steps).["”! Another issue is the synthesis of 1, and
thus alcohols 2, in high stereo-purity, in a term of
high enantio-enrichment, as well as, a complete control
of geometry of a double bond. And although various
strategies, including chiral pool, asymmetric synthesis,
kinetic resolution or deracemization, are known, they

[o}

>\ NH RP:ZIEg:C;d [3,3]-sigmatropic R2R3
o} C)2 - rearrangement
OA: ~
ﬁ)\( ¢ " tandem ) . / RN PRI
1 2 R3 aziridination and /S 0 N
R' R°R ring-opening ‘/ )k N
! R® O7 "NHy!
[e] RZJ\/K R o
>LNH PhIO \ J M
3 Ny <then NuH v Phi=0 o
W Y sequential T aziridination )\‘QvRZ
R! RZR3  azidination and R! R3

ring-opening

Scheme 1. Examples of allyl carbamates transformations.
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chiral pool
e
various asymmetric synthesis
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substrates chiral resolution
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J\)\ carbamoylation J\)\
— >
* R1 R3 * R1

This work: Photoredox/Ni cross-coupling of 1-bromo-alken-3-ol derived carbamates with alkyl halides

o fo) o
Rz O)J\NH photoredox/Ni Rz O)J\NHZ photoredox/Ni Br O)J\NHZ
cross-coupling - cross-coupling
BT X OR! - Raj\/*kw y st\/*km
3a 1 3b

R': alkyl, aryl
R2 H, alkyl, aryl
R3: H, alkyl

Scheme 2. Strategies for the preparation of allyl carbamates.

often have limitations, and are substrate structure
dependent, what results in lack of a generality.

Since, non-racemic allyl carbamates 1 are of our
intrest, we became interested in developing an alter-
native synthetic strategy for their preparation. Our goal
was to develop protocol that will allow us to avoid
classic parallel step-by-step of synthesis of 1. The
concept adopted by us assumed the development of a
method that would allow the synthesis of a wide range
of carbamates 1 starting from simple, non-racemic
precursors. The idea was to provide diversification of
their structure at the late stage of synthesis to avoid
repeating the reaction sequences (as presented in
Scheme 2a) leading to subsequent alcohols 2 and then
carmabates 1. In addition, the method should exhibit
high functional group tolerance, enable full control of
double bond geometry, and did not provide any erosion
of enantiopurity of starting materials.

These features are particularly crucial in the case
when carbamates 1 are to be used in a sigmatropic
rearrangement, since enantiomeric enrichment of the
resulting products directly depends on both enantio-
and E/Z-purity of the starting alcohol.

We sought to investigate the preparation of carba-
mates 1 via a cross-coupling strategy using readily
available precursors such as vinyl halides 3a, b
(Scheme 2b). In recent years, the development of
transition-metal mediated cross-coupling transforma-
tions for carbon-carbon bond formation has changed
the way in which organic synthesis is carried
out.'">"”"*1 This includes also the coupling reactions of
redox-active esters.!"”) Unfortunately, most of them use
palladium complexes as catalysts, which are not
suitable for allyl carbamates since they can promote
unwanted cyclization reactions.”” More recently, the
advent of dual-catalysis approaches based on the
combination of organometallic catalysts and photo-
sensitizers has opened new avenues in C(sp’)—C(sp®)
bond formation.”"***! Different a-heteroatom-contain-
ing carboxylic acids,” alkylborane reagents,*’!

Adv. Synth. Catal. 2020, 362, 3213—-3222
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ammonium alkyl silicates,” O-benzyl xanthates,””
1,4-dihydropyridines,”® and alkyl halides (including
reductive protocols)*”! have been used to promote the
formation of alkyl radicals. Herein, we envisioned a
photoredox/Ni-catalyzed cross-coupling of alkyl hal-
ides with vinyl bromides 3 a, b as coupling partners, to
construct non-racemic allyl carbamates 1 directly
(Scheme 2).

Results and Discussion

In order to investigate the feasibility of this proposal,
in the initial attempt, we probed a coupling reaction of
model vinyl bromide 4 with various radical precursors
(Scheme 3). Compound rac-4 was obtained from 3-
butyn-2-ol via bromination/reduction and carbamoyla-
tion reaction sequence (see ESI). Decarboxylative
approaches proceeded poorly and were limited mainly
to a-amino and o-hydroxy acids as well as 2°/3° alkyl
carboxylic acids which provide more stabilized radi-
cals (vide infra). Importantly, unlike Pd-catalyzed
couplings, Ni-catalyzed processes showed excellent
tolerance towards vinyl precursors bearing a primary
carbamate (rac-4 and rac-5). This resulted in the
possibility of late functionalization of the core vinyl
bromide, and introduction of the desired substituents.
An analogous strategy based on Baran’s redox-active
ester chemistry”®” was not a good choice since organo-
zinc reagents were not compatible with the carbamate
reagent, and complex mixtures of products were
observed. The same problem was noticed in the case of
light-induced Ni-catalyzed Negishi cross-coupling
under conditions reported by Alcazar and co-
workers.®"! Interestingly, an application of nickel-
catalyzed reductive cross-coupling’®*! of vinyl and
alkyl bromides resulted in a formation of significant
amount of 1,3-diene side-product arising from a homo-
coupling reaction. Inspired by MacMillan’s™" and
Konig’sP?! works on the alkylation of aryl bromides,
we turned our attention to an analogous transformation
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1) Zn, LiCI, TMSCI

Br_~_COOEt
0% (R: CONHy)
87% (R: TBS) 2) Pd(PPhg),, THF

50 °C

HOOC™ ™>""COOEt (2 eq.)

NiClp-glyme (0.5 mol%),
dtbbpy (0.55 mol%),
Ir[(dF(CF 3)ppy).dtbbpy]PFs (1% mol)
Cs,C03 (2 eq.)

MeCN, rt 25% yield
blue LED

o

OR OR Br” " COOEt (2 eq.) " N)LO
EI00C A~ Br/\)\ NiCly-glyme (0.5 mol%), ElOOC\/\;\)\
dtbbpy (0.55 mol%),
Ir[(dF(CF3)ppy).dtbbpy]PFg (1% mol)
1) tBuLi, ZnCly, LiCl TTMS (1.2 eq.)
0% (R: CONHy) )
60% (R: TBS) THF, -78 °C 4, Ré %9#1:82 NaCOs (2 eq.) 72% yield

2) Ni(acac); (0.5 mol%)
bpy (0.5 mol%), DMF, rt
o

Etooc\/\)\o A

Scheme 3. Initial studies on the synthesis of allyl carbamates.

with vinyl bromides. To our delight, under the reported
conditions, vinyl bromide 4, bearing a carbamate
functionality, coupled with ethyl 4-bromobutyrate in
72% yield (Scheme 3).

Encouraged by these preliminary results, we ini-
tiated optimization studies of the coupling reaction.
Factors investigated included type of photocatalyst,
solvent, base, Ni source, and ligand choice (Scheme 4).
Typically used photocatalysts are based on expensive
metals, such as iridium (Scheme 4, ent. 3) or ruthenium
(ent. 4), rendering these procedures less sustainable
and less suitable in terms of scalability. Therefore, we
were interested if it was possible to replace such
complexes by inexpensive organophotocatalysts. Grat-
ifyingly, when 4CzIPN2%*3 was applied, the desired
product rac-6a was obtained in 81% yield by using
2 mol% loading only. In the case of lower amount of

4CzIPN (2 mol%),
NiClyglyme (0.5 mol%),

i dtbbpy (0.55 mol%), o}
N 0 TTMS (1.1 eq.), N0
PN Na,CO;3 (2 eq.)
Br/\/K + Br COOEt EtOOC._~ A
DME (0.5 M),
rac-4* blue LED, rac-5a
t,12h
Ent. Conditions Yield 4CzIPN
1 nochange 81% G, CN O
2 NiBrydiglyme instead of NiCl,'glyme 7%
. G G N
3 Ir[(dF(CF3)ppy).dtbbpy]PFg (1% mol) instead of 4CzIPN 72% G: \<
4 Ru(bpy)s(PFg)2 (1 mol%) instead of 4CzIPN 0% G CN
5 Eosin Y (2 mol%) instead of 4CzIPN 0%
6 rose Bengal (2 mol%) instead of 4CzIPN 0% Z R
7 1% mol of 4CzIPN 63% Na |
8 DMF as solvent 63% R: H, bpy
o, R: Me, dmbpy
9 THF as solvent 32% R: tBu, dtbbpy N z ]
10 K,COj as base 65% ™
11 Cs,COj as base 64% R
12 dmbpy as ligand 64%
13 bpy as ligand 60% TMS
14 1eq. TTMS 65% TTMS: TMS*Sli*H
15 1.5 eq. of alkyl bromide 69% ™S
16 0.1 M concentration 79%

Standard conditions: Vinyl bromide (0.1 mmol), ethyl 4-bromobutanoate (0.2 mmol), 4CzIPN (2 mol%),
4CzIPN (2 mol%), NiClyglyme (0.5 mol%), dtbbpy (0.55 mol%), TTMS (0.11 mmol), Na,COj3 (0.2 mmol),
DME (c 0.5 M), 2x 36 W blue LED irradiation, rt, 12 h.

* For optimization studies racemic substrate was applied.

Scheme 4. Optimization of photoredox/Ni-catalyzed cross-cou-
pling reaction of vinyl bromide 4.

Adv. Synth. Catal. 2020, 362, 3213—-3222

Wiley Online Library 3215

MeCN, rt
blue LED

the photocatalyst (1 mol%, ent. 7), the model product
rac-6a was obtained in 63% yield after standard
reaction time (12 h). When the reaction time was
extended to 48 h, the yield increased to 75% (100%
conversion of rac-4). In comparison, other typically
used organic photocatalysts, such as eosin Y or rose
Bengal were not effective (entries 5 and 6). The model
coupling reaction in the presence of a Ru-based
photocatalyst failed as well (Scheme 4, ent. 4).

The change of Ni source had a slight influence on
the efficiency of the coupling and comparable results
were obtained when NiCl, was replaced by NiBr,.
(Scheme 4, ent. 1 and 3). On the other hand, the type
of applied ligand was crucial for the activity of the Ni
complex. The change of dtbbpy to dmbpy or bpy
resulted in a decrease of the coupling efficiency
(Scheme 4, ent. 1, 12, 13). DME was the optimal
solvent. Its replacement by DMF or THF decreased the
yield of model product rac-6a significantly. Na,CO;
was the most suitable base for the process (compare
ent. 1 vs. 10 and 11). Finally, two-fold excess of alkyl
bromide and a slight excess of TTMS (1.1 eq.) were
optimal.

With optimized conditions in hand, we first
evaluated the coupling reactions of enantioenriched
vinyl bromide 4 with simple primary, secondary, and
tertiary alkyl bromides (Scheme 5). The reaction
proceeded smoothly for simple alkyl bromides such as
ethyl, propyl or phenethyl ones. When MeBr was
applied (generated in situ by mixing MeOTf and LiBr),
the desired product 6b was obtained, although with
lower yield. It should be stressed that the present
approach had additional advantages over the standard
synthetic protocols (see Scheme 2) based on carba-
moylation of the corresponding alcohol, since it
eliminated disadvantages related to the synthesis and
handling of volatile low molecular weight alcohols.

Secondary alkyl bromides are also coupled easily,
as exemplified by the formation of products 6 u—6ad.
Despite their steric hindrance, also tertiary halides
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alkyl bromide (2 eq.)

i NiCly-glyme (0.5 mol%), dtbbpy (0.55 mol%), i
0
R 0" “NH, 4CzIPN (2 mol%), TTMS (1.1 eq.) R o7 NH,
)\/‘\ NayCO3 (2 eq.) )\/k
1
Br R DME, rt, 24 h R R'
blue LED irradiation 6
{N) Scope of 1° alkyl bromides X O ) e
OCONH, OCONH, OCONH, OCONH,
i \ F\\/\/\)\ EtOOC X N
. L = R R:H, 0%
R: Me, 41% (6b) 2 R: £t, 81% (6a) 71% (61) . e
R Et, 74% (6¢) - 80% (nsf)e R: TMS, 53% (6m)
- Cl, 75% (69) OCONH,
R: n-Pr, 69% (6d) 2
,46% (6h _—
R: CH,CH,Ph, 69% (6e) R Ot ;"/(o (s)i) WONHZ O~
R: &), 60% (6j) ~
OCONH, R: < , 64% (6k) 54% (6n) 64% (60)
N
" OCONH, OCONH,
n: 2, 69% (6p) N ) X
n: 3, 63% (6q) O ~
n: 4, 70% (6r)° 47% (6s) dr 1:1 © 66% (6t)
(B) Scope of 2°and 3° alkyl bromides .
OCONH, OCONH, OCONH, OCONH,
S X X /\)\
BocN o)
n: 1, 35% (6u) 66% (62) 76% (6aa) 73% (6ab)
: 2, 64% (6
: g ggof; Es¥3> OCONH, OCONH, OCONH,
n: 4, 54% (6x) / /\)\ AN /\)\
n: 5, 55% (6y) { \\
>
61% (6ac) 59% (6ad)° 45%° (69%) (6ae)
(C) Scope of vinyl bromides (Ar: 3,4-dimethoxyphenyl) ...
OCONH, Ar/\l\/(?\CONHz QCONH, Ar OCONH,
N
Ar A n-Bu S X

78% (6af) 67% (6ag) 66% (6ah) 58% (6ai)
OCONH; MiM\OJ\iCONHZ Ari:'\/(;f:ONHz Ph  OCONH,
Ar/\)\v\n-su Ar N"nBu Ar

n-Bu

68% (6aj)® 56% (6ak)® 539% (6al)® 37% (6am)e9
OCONH, QCONH, QCONH;,
NC N OTBS NC A~ NHBOG NC A
78% (6an) 65% (6a0) 73% (6ap)

Standard conditions: Vinyl bromide (2.58 mmol), alkyl bromide (5.2 mmol), 4CzIPN (2 mol%), NiCl,glyme (0.5 mol%), dtbbpy (0.55
mol%), TTMS (2.84 mmol), Na,COj (5.2 mmol), DME (¢ 0.5 M), 2x 36 Wblue LED irradiation, rt, 12 h; Notes: # MeBr generated in
situ from MeOTs (2 eq.) and LiBr (2 eq.); © 1:1 mixture of 6r and 6w was obtained; ¢ NiCl,-glyme (10 mol%), dtbbpy (11 mol%) were
used, reaction extended to 72 h; ¢ Ni(TMHD), (10 mol%) was used; & NiCl, glyme (2 mol%), dtbbpy (2.2 mol%) were applied; 1 eq
of alkyl bromide and 1 eq. of TTMS were applied; ¢ 35% of a starting material was recovered.

TTMS = tris(trimetylsilyl)silane; TMHD = 2,2,6,6-Tetramethyl-3,5-heptanedione; Ts = p-toluenesulfonyl;

dibbpy = 4,4"di-t-butylbipyridine

Scheme 5. Scope of photoredox/Ni-catalyzed cross-coupling of vinyl bromide 4.

were good partners for the coupling reaction. However,
in this case, higher loading of the Ni catalyst
(10 mol%) was required to ensure complete conversion
of the starting vinyl bromide, and yields of the
corresponding products are slightly lower, e.g. 59%
for 6 ae and 45% 6 af. Further experiments showed that
in this case an efficiency of the coupling with tertiary
bromides can be enhances by modification of catalytic
system. The replacement of bipyridine by dicarbonyl
ligand (TMHD), according to Molender’s report,**
resulted in increase the yield 6 af up to 69%.
Encouraged by the above studies, we extended the
strategy for the synthesis of highly valuable, structur-
ally diverse, and unique allyl carbamates. To our
delight, the investigated reaction proceeds chemo-
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selectively and various functional groups such as ester
(6a, 61), nitrile (6f), chloride (6g), boronate (6h),
phosphonate (6j) or sulfone (6k) were tolerated. The
coupling reaction proceeded well also in the case of
halides bearing protected hydroxyl and amine groups.
Even sensitive groups, such as epoxide (6s), acetal
(60), and electron-rich aryls (e. g. 6t), were tolerated.
Additionally, an alkene moiety was also acceptable
functionality (6p-r), although the coupling reaction
with 6-bromohex-1-ene provided a 1:1 mixture of
desired product 6 r along with product 6 w arising from
6-endo-trig radical cyclisation of the radical partner.
No reaction proceeded for 4-bromobut-1-yne, and a
starting material was recovered only. Fortunately, its
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TMS derivative coupled with 4 to provide product 6 m
in 53% yield.

In contrast to previous examples, the reaction of 4
with benzyl bromide, allyl bromide, propargyl
bromide, and ethyl bromoacetate failed. In these cases,
the formation of a homo-coupling product of the alkyl
bromide, e.g. 1,2-diphenylethane in the case of benzyl
bromide, was observed predominantly. This indicated
that for these activated halides an oxidative addition
reaction is more rapid than for the starting vinyl
bromide, thus, the formation of a homo-coupling
product is dominant. This limitation could be over-
come by a replacement of alkyl bromide by the
corresponding carboxylic acid, which would provide
the same radical species under decarboxylative con-
ditions (Scheme 6a). Now, under conditions showed in
Scheme 6a, the desired product 6aq was obtained in
80% yield. Also other carboxylic acids were suitable
precursors of radical partners. Thus, the decarboxyla-
tive approach was successfully applied also in the case
of cross-coupling of vinyl bromide 4 with an N-Boc
proline, and phenoxyacetic acid (Scheme 6b).

Next, the set of vinyl bromides was extended.
Gratifyingly, the coupling reaction tolerated also steri-
cally more demanding starting materials bearing n-
butyl (6 ai/6 ag), cyclohexyl (6 ah), and phenyl (6 ai) as
the R' group. Additional functional groups can be also
incorporated into vinyl bromide cross-coupling partner
structure, as indicated during the synthesis of carba-
mates 6an—6ap. The cross-coupling reaction pro-
ceeded efficiently also for (Z)-vinyl bromides to
provide the corresponding (Z)-carbamates 6ag and
6ai. Also trisubstituted (£)- and (Z)-vinyl bromides
coupled smoothly to provide the isomeric carbamates
6ak and 6al. The access to these isomeric allyl
carbamates is of particularly high interest since their
sigmatropic rearrangements provides enantiomeric

NiCl,-glyme (0.5 mol%), dtbbpy (0.55 mol%),
4CzIPN (2 mol%),
TTMS (1.1 eq.), Na;COs (2 eq.)

DME, t, 24 h
blue LED irradiation

\)@s of product

1 X
07 NH, HN" O
NN (15eq) A
4CzIPN (3 mol%)
4 NiCl, glyme (10 mol%), 2,2-bpy (15 mol%) 6aq
Cs,CO0s (1.5 €q.) 80%
DME, rt, 24 h
blue LED irradiation
b)
(1.5eq.)
o 4CzIPN (3 mol%) o
O)LNHZ NiCly glyme (10 mol%), 2,2-bpy (15 mol%) O)LNH 75% (6ar), dr 1:4
/\/k Cs,CO;3 (1.5 eq.) 2
BrT DME, t, 24 h RO

blue LED irradiation

529 (6as)

Scheme 6. Decarboxylative photoredox/Ni-catalyzed cross-cou-
pling reactions.
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products (vide infra). The synthesis of compound
6am, bearing a phenyl ring conjugated with a double
bond, was more complicated, and provided it in lower
yield, presumably due to competitive addition of
radical species to styrene-type vinyl bromide. Such
radical addition to activated olefins, such as styrenes is
known, and results in a formation of a stabilized
benzyl-type radicals.”” '"H NMR spectra of the crude
reaction mixture showed the presence of multiple side-
products when the mentioned vinyl bromide was
applied, however, we were not able to isolate and
assign any reasonable structure. Re-optimization of
reaction conditions in this case (by reduction of the
amount of TTMS to 1 eq. and alkyl bromide to 1.3 eq)
afforded 6am in 37% yield along with recovery of
starting material (35%) after the standard 12 h.

The successful results encouraged us to extend the
scope of the investigated process. Thus, a series of
vinyl bromides 4, 5 and 7-13 were prepared and all of
them were subjected to a model coupling reaction with
ethyl 4-bromobutyrate. As depicted in Scheme 7, the
cross-coupling reaction proceeded smoothly also in the
case of O-silylated (5), O-benzylated (8), and O-
acylated (15, 19), as well as acetal- (17), and
carbonate-type (20) vinyl bromides. Amino acid-
derived allylic ester 19 can serve as substrate for
synthesis of highly functionalized unnatural amino
acids via Claisen rearrangement.’® Besides primary
carbamates (4), also tertiary ones, such as 18, can be
efficiently coupled with ethyl 4-bromobutyrate. It is
worth to underline that all of these products are
valuable building blocks. For instance, type 18
carbamates can serve as substrates for lithiation-
borylation reactions which have found numerous
applications in organic synthesis.?” Allyl carbonates
such as 20 are valuable staring materials for various
types of Tsuji-Trost reactions.”™ In contrast to O-
protected vinyl bromides, the coupling of 13, contain-
ing a free hydroxyl group, proceeded less efficiently,

ethyl 4-bromobutyrate (2 eq.)
NiCl,-glyme (0.5 mol%), dtbbpy (0.55 mol%),
OR 4CzIPN (2 mol%),

/\/1\ TTMS (1.1 eq.), Na,COj3 (2 eq.) )Ol\/\/\/oi
N
Br DME, rt, 24 h EtO
racemic blue LED irradiation
(2x 36W)
4, R: CONH,
5,RITBS e
7, R: COOPMP .
8, R:Bn )OL
9,R: THP [¢]
: . 07 "NH;, oTBS OBn
10, R: CON(i-Pr), J\©\
11, R: C(O)CH;NHCbz M M M OMe f\)\
12, R:OCO0MBU g0, (ga) 73% (14) 74% (15) 71% (16)
13,R:H
X i i
OTHP o N/r-Pr O)JVNHC'JZ OJ\OY OH
I-Pr
AN A AN AN
65% (17) 79% (18) 50% (19) 70% (20) 49% (21)

R: CH,CHy(3,4-dimethoxyphenyl)

Scheme 7. Cross-coupling with other vinyl bromide substrates.
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and the desired product 21 was obtained in 49% yield
only.

Based related reports, the mechanism of for the
cross coupling of alkyl bromides and vinyl bromides
was proposed (Scheme 8).2%F23% Upon LED irradi-
ation, 4CzIPN absorbs photons to excitations to the
strongly oxidizing agent [4CzIPN]* (22)(E
1.43 V1), This complex can oxidize bromide anlon to
provide bromine radical (23)** that should abstract a
hydrogen atom from (TMS),SiH (E7), = +1.86 VB,
Subsequently, the resulting silyl radlcal (24) abstracts
bromine from alkyl bromide (25) to provide nucleo-
philic radical species 26 along with (TMS);SiBr.
Independently, Ni’ complex can undergo oxidative
addition with vinyl bromide 4 to furnish intermediate
27. Next, facile oxidative capture of radical 26 should
provide alkyl-Ni"" complex 28. Reductive elimination
from 28 would provide the C(sp’)~C(sp’) coupling
product, e.g. 6a, and Ni' species 29. Finally, single-
electron transfer from the available 30 species to Ni'
complex 29 (E;‘”; —1.24 V) can reduce the latter one
to Ni’ and regenerate the ground state of photo-

catalysts.

To demonstrate the utility of this mild organo-
photoredox/Ni-mediated method, we transformed com-
pounds 6 into the corresponding allylamines 33
through a sigmatropic rearrangement reaction.>!'4!840!
Such 2° and 3° non-racemic N-functionalized allyl-
amines are important structural motifs and versatile
intermediates for the synthesis of a variety of products,
including a-, B-, and y-amino acids, amino alcohols,
and other derivatives.”>***

N [4CzIPNJ* Efy = +0.66 V

oxidant

- Ejp=+143V

photoredox Br (TMS),SiH
[4CZIPNI " coranytic 2; THS)aH
cycle
Efs=-124v [4CzZIPN]" (TMS)gsi.
(dttbpy)Ni°L,, reductant 24
OR 30
)\/\Br
eg. 4 nickel J
catalytic (AOPYNIL, 29
cycle
L
g OR
7 N_’T“H )\/\/\/COOEt
=
Alk
N N/ § e.g. 6a
N—Ni"
|
N 28
EtOOC. _~_.
26
EtOOC._~_ Br
25
(TMS)3Si-Br Efs=271V
Efs=-231V (TMS)3Si

Scheme 8. Proposed mechanism for photocatalytic alkenylation
of vinyl bromides.
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Thus, the treatment of 6 with TFAA/Et;N provided
the corresponding allyl cyanates 31, which spontane-
ously rearranged to allyl isocyanates 32. The latter
were directly trapped with a nucleophilic reagent, such
as BnOLi, to provide N-Cbz protected allylamines 16
in high to excellent overall yields after 3 steps. These 3
steps are realized in a one-pot manner, what increases
the efficiency of the entire process. As shown in
Scheme 9, the rearrangement was chemoselective and
displayed high functional group tolerance.

Moreover, the use of (E)- or (£)-allyl carbamates,
such as 6 af and 6 ag, or 6 ak and 6 al, bearing the same
absolute configuration at the C-center, allowed for
control of the stereochemical outcome of the rearrange-
ment reaction. Thus, due to its enantiospecificity and
transfer of chiral information from substrate to product,
this method enables the access to enantiomeric allyl-
amines just by a change in the geometry of the double
bond (Scheme 10). It is worth to stress that all of these
starting carbamates can be easily prepared from the
same substrate, enantomerically enriched (e.e. >99%)
propargyl alcohol 34.

To further demonstrate the utility of the investigated
method, we performed, under mild conditions, a series
of late modifications of selected allylamines, carba-
mates and others to precursors of medicinal agents or
important structural scaffolds. As shown in Scheme 11,
acid-mediated epoxide opening/cyclization of 33u
allowed the synthesis of pyrrolidines 35 in 65% yield.
Such a structural motif is present in numerous naturally
occurring alkaloids.'*” The ozonolysis/oxidation of 33t
provided compound 36 which is a precursor of NMDA
receptor inhibitor 37. Intramolecular N-alkylation of
33w provided piperidine 38 in 84% yield, which can
be transformed directly to known toxin (S)-coniine 39.
It is worth to mention that under basic conditions, the
same substrate may provide piperidine derivatives
which can be transformed into 4-hydroxy pipecolic
acid."”! Finally, in the presence of Grubbs 1% gen.
catalyst, diene 33 ag was cyclized to provide carbacy-
clic allylamine 40 (Scheme 10). As mentioned before
not only type 4 carbamates but also other allyl alcohol
derivatives (e.g. 18-20), synthesized according to our
protocol, can serve as valuable starting materials in an
organic synthesis. It can be exemplified by chelate
enolate Claisen rearrangement” of allyl ester 19.
Upon treatment with LDA in the presence of ZnCl,,
this compound rearranged to the corresponding amino
acid derivative. This class of compounds have found
applications in the synthesis of the matrix metal-
loprotease MMP-2 and MMP-9 inhibitors.™" It was not
isolated but directly treated with TMSCHN, to provide
amino ester 41 in 70% (Scheme 12). As described at
the introduction, allyl carbamates are also suitable
substrates for a preparations of amino alcohols. For
example, in the presence of Rhy(OAc),/PhI(OAc),""!
carbamate 6d underwent tandem intramolecular azir-
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one-pot 3 step protocol

J
5 TFAA (2 eq.) 5
R® 0" "NH, EtsN (6 eq.) jR\/?\CN R,igci BnOLi R? NHCbz
S 1 S —_— NF ANF
R THF R® R R® R THF R R’
6 -10°Ctort, 31 32 -10°Ctort, 33
98% ee 30 min overnight 98% 66
NHCbz NHCbz NHCbz NHCbz NHCbz NHCbz M1, g;:f Eggg)
. Ly ‘o
Z Z Z N AN N n: 3, 79% (33h)
n: 4, 88% (33i)
92% (33a)  87% (33b) 93% (33c) 79% (33d)  69% (33e) n: 5, 94% (33))
NHCbz NHCbz NHCbz NHCbz
o = eO = , K/\ '\/\
92% (33K) 7 n: 1, 90% (331) 81% (33n) 92% (330)
n: 0, 93% (33m)
NHCbz NHCbz NHCbz NHCbz
E / = . = P
" n: 1, 69% (33p)* 96% (331) 92% (33s) 78% (33t)
n: 2, 67% (33q)*
NHCbz NHCbz NHCbz ) NHCbz
= o) > = B =
62% (33u) ~ 68% (33v) 93% (33w) 64% (33x)*
dr1:1
NHCbz NHCbz S0cHN  NHCbz NHCbz
= = Ph = PhO =
N 83% (33ab) 92% (33ac)
X: 0, 88% (33y) 60% (33aa)
: % (33 .
X: NBoc, 86% (332) ar1: NHCbz NHCbz
NHCbz NHCbz NS AN
THPO = =
n: 1, 77% (33af) 86% (33ah)
2, 76% (33
79% (33ad) 65% (33ae)* n: 2, 76% (33ag)
Ph, NHCbz wbz NHCbz
Ar/\AA Ar AF Ar =
82% (33ai) 88% (33aj) 87% (33ak)
NHCbz . NHCbz NHCbz
0TBS A H h B
Z NI NHBoe NSNS
94% (33al) 87% (33am) 82% (33an)

* BnOH/DMAP was used instead of BnOLi; Ar: 3,4-dimetoxypheny!

Scheme 9. [3,3]-Sigmatropic rearrangement of allyl carbamates 6.

idination followed by a ring-opening process to
provide amino diol derivative 42, predominantly, in
68% yield (Scheme 12).

Conclusion

In summary, a mild, versatile, and direct organo-
photoredox/Ni mediated protocol was developed for
the preparation of diverse, enantioenriched allyl
carbamates starting from commercially available non-
racemic propargyl-type alcohols. The reported radical
approach represents a significant departure from
classical stepwise synthesis of allyl carbamates often
described in the literature. This dual photoredox/Ni
based strategy offers unrivalled capacity for convergent
unification of readily available alkyl halides and chiral
carbamates derived from 1-bromo-1-alken-3-ols, and
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simultaneously high chemoselectivity and efficiency.
Moreover, as it was indicated, the reported photoredox/
Ni catalyzed cross-coupling reaction is not limited to
carbamates, but also viable for 1-bromo-1-alken-3-ols
and their O-derivatives such as esters, ethers, acetals,
carbonates or silyl ethers. Customizable by design, the
simplicity and efficiency of this protocol should
resonate with the organic and medicinal chemist
requiring rapid access to these highly valuable and
sought-after building blocks.

Experimental Section

Electronic supplementary information (ESI) available: synthetic
procedures, spectral characterization data.
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NHCbz NHCbz
AN 7
R(R) R (S)

33a0 ent-33a0
92%, 98% ee 93%, 93% ee

TFAA (2 eq.),
Et3N (6 eq.),
THF, -10 °C then rt
then BnOLi

~ 34
/\/\/ >99% ee

o/ N\ o

MOMO. )k R O)L

0" "NH, NH,

) MOMO._Is &~

6al

R

Et3N (6 eq.),
THF, -10 °C then rt

6ak
TFAA (2 eq.),
then BnOLi

MOMO NHCbz CbzHN ~—OMOM
RNF R>\/\/\/

33ap ent-33ap
93%, >99% ee 92%, 92% ee

R: A/\@OMe
OMe

Scheme 10. Stereodivergent synthesis of enantiomeric allyl-
amines.

65%, dr 7:1 (trans:cis)

\(Ao CSA
33u,R: CH,Cl,

t

OMe
/-OMe
a
33w, R 33t, R:\(\g
N~ 7 2) NaH, THFIDMF R 2)NaCIO,, NaHPO,, M0
Cbz 2-Me-2-butene, 0
. £BUOH/H,0 36
84% 83%
| Grubbs 15t gen. (5 mol%)
339, R 7 CHyCly, 1t

o NH,
_P. OH
Q\A NHCbz HO'/ \/\/Hr
: Q " °
H
40 D-AP5 (37)

(R)-(caogr;une 91% NMDA receptor inhibitor

Scheme 11. Further transformations of selected allylamines.
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OMe
OMe

o
OJK/NHCbz 1) LDA, ZnCl,

_O. X Et,0,-78 °C L:\/\
o 2) TMSCHN, MeO” N
19 NHCbz
4
70%
o o) o
Py Rhy(OAc); (10 mol%) A //<
HN" "0 Phi(OAc),, MgO AN NS
AN — \/\l/\( ' :
6d CHyCl, OAc OAc
50°C, 16 h 42
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Scheme 12. Further transformations of selected cross-coupling
products.
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Synthesis of chiral branched allylamines through
dual photoredox/nickel catalysis
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Allylamines are versatile building blocks in the synthesis of various naturally occurring products and phar-

maceuticals. In contrast to terminal allylamines, the methods of synthesis of their branched congeners

with internal, stereodefined double bonds are less explored. This work describes a new approach for the

preparation of allylamines via cross-coupling of alkyl bromides with simple 3-bromoallylamines by

merging the photoredox approach and Ni catalysis. The reaction proceeds under mild conditions, under

blue light irradiation, and in the presence of an organic dye, 4CzIPN, as a photocatalyst. The scope of suit-

able reaction partners is broad, including alkyl bromides bearing reactive functionalities (e.g., esters,
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Introduction

Allylamines are versatile building blocks used in the synthesis
of various naturally occurring products and
pharmaceuticals.”>®**  Branched allylamines, with an
internal double bond, constitute a large subgroup of this class
of organic compounds that are present in several synthetic
intermediates and  natural products as  structural
scaffolds.'*'>'® In contrast to terminal allylamines, the
methods for their preparation are less explored; thus the
further development of general and efficient methods for the
synthesis is still a topic of considerable interest.®

The common strategies rely on the addition of imines and
various vinylic reagents and represent one of the most intuitive
pathways that allows joining two smaller carbon skeletons
together, meaning that more abundant and inexpensive start-
ing materials could be used. Traditionally they are prepared by
the nucleophilic addition of alkenylmetals to imines
(Scheme 1),"”" with all inconveniences connected with the
generation and handling of alkenylmetals prepared from
alkenyl halides®* > or alkynes**>® and organometallic
reagents. Contemporary protocols, such as the reductive
coupling®®>? or alkylative coupling®*** of alkynes with imines
(Scheme 1), which often allow avoiding the use of sensitive
alkenylmetals, still require N-NEWG groups to enhance imines’

Institute of Organic Chemistry, Polish Academy of Sciences, Kasprzaka 44/52, 01-224
Warsaw, Poland. E-mail: sebastian.stecko@icho.edu.pl

tElectronic supplementary information (ESI) available: Synthetic procedures
and spectral characterization data. See DOI: 10.1039/d10b01624e
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nitriles, aldehydes, ketones, epoxides) and N-protected allylamines, as well as N-allylated secondary and
tertiary amines and heterocycles. The employment of non-racemic starting materials allows for rapid and
easy construction of complex multifunctional allylamine derivatives without the loss of enantiomeric

electrophilicity. Despite the progress, the coupling of abun-
dantly available alkenes via hydroalkenylation of imines
remains scarce.’” So far, it is limited to the introduction of

1) Addition of alkenes, alkenyl metals or alkynes to imines

R%
37, R b R3&N,R4
17Xy H(Met) R‘V\Ra ~— R-=-r"R?
R TM-cat. or .
non-catalytic R
2) Allylic amination/amidation
R-NH, NHR
S Ir cat.
R/\/\OBoc _ R =

mostly terminal
branched allylamines

3) Mizoroki—Heck-type arylation reaction
Ar-X

NHR Pd cat. NEIR
RNF R
only arylation

4) Alkenyl exchange of allylamines with alkenes

R3 AT R?
A N cat /\)N\H
R1’\)\ R2 A NR2
= R1’\

5) THIS WORK: Dual photoredox/Ni-catalyzed cross coupling

3 1. 1 R3
R3 R'-X or R-COOH NH

NH
photocatalyst
Br/\)\ R2 R1’\/I\ R2

Scheme 1 Strategies for a synthesis of branched allylamines.
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styrene-like moieties.*® Installation of aliphatic-alkenyl units is
scarce and ineffective due to the side double bond migration
leading to a mixture of allylic and homoallylic products.®®

Other methods, for instance allylic amination
(Scheme 1)%2%%7¥77%% hydroamination,"** and allylic C-H
amination reactions,”*™' are more suitable for the preparation
of branched terminal allylamines. The difficulty in controlling
the regioselectivity of internal non-symmetric olefins limits
the applicability of these methods in the preparation of
branched internal allylamines. In addition, side and competi-
tive reactions (e.g., aziridination, telomerization), especially in
the case of C-H amination and hydroamination, are other pro-
blems; thus combining with a narrow substrate pool
(N-activated substrates) additionally limits their practical
uSe‘50,51

A less explored strategy for the synthesis of branched allyla-
mines would be the conversion of simple, readily available ally-
lamine derivatives. The typical approach is the Mizoroki-Heck
type arylation reaction®*>* of terminal allylamines and suit-
able coupling partners (e.g., aryl halides or pseudohalides) to
assemble cinnamyl type allylamines, and there is only a single
example of the preparation of branched products.’> ' There
are also a few reports on the metal-catalyzed y-C-H arylation of
allylamines using arenes®*®* and an oxidative Heck-type reac-
tion of allylamines and aryl boronic acids®® to afford
E-cinnamylamines. The Z-selective protocols are even more
rare.®> Their significant limitations are harsh reaction con-
ditions and the requirement of directing groups responsible
for the complexation of the metallic centers after a C-H inser-
tion step. An analogue of the y-alkylation reactions is almost
unknown. Recently, Fan and co-workers®® reported the Ni-cata-
lyzed alkenyl exchange reaction between simple allylamines
and alkenes that proceeds via C-C bond cleavage and for-
mation (Mizoroki-Heck type arylation reaction). Despite the
method being efficient for styrene-type partners, in the case of
alkyl based olefins poor yields of the desired products were
reported. Interestingly, there are only a few examples of cross-
coupling reactions of type 1 allylamines bearing a vinyl halide
subunit that are limited to the Sonogashira reaction and single
examples of the Negishi®”**® and Kumada® coupling reactions.

We were curious whether type 1 substrates may serve as
suitable substrates for photoredox cross-coupling to provide a
branched allylamines under milder conditions than the corres-
ponding transition metal catalyzed strategies. In the last
decade, the advent of dual-catalysis approaches based on the
combination of organometallic catalysts and photosensitizers
has opened new avenues in C(sp®)-C(sp®) bond formation.”®””
Different a-heteroatom-containing carboxylic acids,”® alkylbor-
ane reagents,”” ammonium alkyl silicates,*>®" O-benzyl
xanthates,® 1,4-dihydropyridines,®® and alkyl halides (includ-
ing reductive protocols)®*®® have been used to promote the
formation of alkyl radicals. Recently, we demonstrated that
vinyl bromides can be efficiently coupled with functionalised
alkyl bromides to provide chemoselectively multifunctional
allyl alcohol derivatives.®” Taking an impetus from this reac-
tion, and because of the absence of a general method for the

This journal is © The Royal Society of Chemistry 2021
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construction of type 2 branched aliphatic allylamines, we envi-
saged their construction vie Ni- and visible light-mediated
alkylation of 3-bromo allylamines (Scheme 1). To the best of
our knowledge, to date, such an approach has never been
investigated.

Results and discussion

Our studies were initiated by the model cross-coupling reac-
tion of ethyl 4-bromobutanoate and r-alanine-derived 3-bromo
allylamine 1a. In the initial experiments, the reaction con-
ditions previously used for closely related coupling of allyl
alcohol derivatives were applied.*” Thus, upon blue light
irradiation, in the presence of 4CzIPN®® (photocatalyst) and
the NiCl,/dtbbpy complex, substrate 1a was coupled with ethyl
4-bromobutanoate to provide the desired product 2a in 82%
yield. As in our previous report,” DME was found to be the
solvent of choice, and Na,CO; was found to be the optimal
base. A slightly better yield was obtained (85%) when the [Ir
(dF(CF3)ppy),(dtbbpy)]PFs complex was used as the photo-
catalyst instead of 4CzIPN; however, due to its convenience
and availability, the latter was used in further studies.

After verifying the optimized reaction conditions, we set out
to explore the scope of this transformation (Scheme 2). Various
N-protected allylamines (2a-f) were compatible under these
conditions and provided the corresponding N-carbamate (2-4),
N-amide (5), N-tosylate (6) and urea (7) derivatives in good
yields, as well as without the loss of enantiomeric purity. It is
worth emphasizing that in the case of N-Ts amine 1e only the
desired product 5 was isolated. No other by-products were
observed, particularly those arising from the side reactions
involving the amidyl radicals, which could be generated under
reaction conditions via PCET. To our delight, unprotected, ali-
phatic allylamines also provided the desired products (8-10) in
a moderate yield; however, an Ir catalyst had to be used
instead of 4CzIPN, which provided lower yields (10-20%). On
the other hand, the N-allyl imidazole 1k provided the desired
product 11 in 72% yield under standard conditions (with
4CzIPN). Finally, under standard conditions, N-allylaniline
derivative 11 underwent complete decomposition to provide
traces of the desired product 12 (detectable, but not isolated)
along with a mixture of undefined by-products, plausibly due
to the oxidation of the nitrogen atom followed by the sub-
sequent side reactions.

In addition to ethyl 4-bromobutanoate, the scope and versa-
tility of alkyl bromides were investigated (Scheme 3).
Methylation and ethylation of 1a proceeded well and provided
the corresponding products 2b and 2c in a good yield. Since in
the former case, the required MeBr is generated in situ by
direct mixing of MeOTs with LiBr, the pool of suitable coup-
ling partners can be extended to alkyl alcohol derivatives
bearing a leaving group. It is worth noting that a number of
electrophilic functionalities, commonly intolerant under the
more reactive Kumada conditions, could be employed in our
approach to obtain, for instance, esters (2a) and nitriles (2Kk).
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NiCl,-glyme (1 mol%),
dtbbpy (1.1 mol%),
4CzIPN (2 mol%),

®

i 2 eq)

TTMS (1.1 eq.), )
_ Na,CO3 (2 eq.) H
/\/\Br + Br/\/\COOEt _ =
DME, rt, 12 h

COOEt

212

blue LED irradiation

carbamates
WgHCbZ W\WNHBOC E
82% (2a) 71% (3) 65% (4)
85%*
2° & 3° amines
N .Boc

\&/J L prh LNV/

49% (8)* 49% (9)* 42% (10)*

amides | sulfamides | ureas

oy

73% (5 77% (6) 73% (7)

9

¢,

72% (11) traces (12)

*in the presence of [Ir(dF(CF3)ppy).(dtbbpy)]PFg instead of 4CzIPN

Scheme 2 Scope studies. Variation of N-protecting groups of 3-bromo allylamines.

Weinreb’s amide functionality could also be implemented
under these conditions with compound 2n being formed in
70% yield. To our delight, ketone and aldehyde groups were
also tolerated giving the products 20 and 2p, respectively.
Other functional groups, such as silyl ether (2e), N-protected
amine (2g), phosphonate (2m), acetal (2d), boronate (21),
epoxide (2e) and alkyl chloride (2j) were well tolerated allowing
access to the corresponding products shown in Scheme 3 in
good-to-excellent yields. Furthermore, alkyl bromides may
contain multiple bonds as demonstrated for the synthesis of
2h and 2i. Additionally, both electron-rich and electron-
deficient aryl rings were also tolerated under the developed
conditions, with compounds 2q-t being formed in excellent
yield.

Secondary halides, e.g., isopropyl bromide and cyclohexyl
bromide, coupled smoothly to provide the corresponding pro-
ducts 2u and 2v in high yield. Furthermore, saturated hetero-
cyclic bromides were good cross-coupling partners and
allowed for the preparation of allylamine derivatives contain-
ing tetrahydropyran (2x) and piperidine (2y) rings.
Disappointingly, the cross-coupling with ¢-BuBr failed to afford
the desired product 2z, even in a prolonged reaction time and
using an excess of alkyl bromide. The reaction resulted in the
protodebromination of substrate 1a only. In comparison, a
similar reaction employing 1-adamantyl bromide provided the
expected product 2w in 39% yield only along with the proto-
debromination product. The further re-optimization of the
reaction conditions, including the replacement of the photo-
catalyst with an Ir complex, did not provide any improvement.
Then, the reaction of 1a with ¢-BuBr was carried out under

Molander’s reductive conditions® in the presence of the Ni

8580 | Org. Biomol. Chem., 2021,19, 8578-8585

(TMHD), complex. In previous studies devoted to coupling with
allyl alcohol derivatives, this catalytic system allowed the improve-
ment of the yield (from 45% to 69%). However, not in the current
case, only traces of the desired product 2aa were noticed. Further
attempts, including the replacement of BuBr with BuBF;K also
failed. Disappointedly, another reductive cross-coupling of 1a
with #BuBr under the conditions reported by Yu et al.*° (Ir cat.,
Ni(TMHD),, NHC ligand, TMEDA at N,N-dimethylaniline, blue
light) also did not provide the desired product.

The coupling with BnBr, allyl-Br, propargyl bromide, and
ethyl bromoacetate failed to afford the desired allylamines.
These bromides provide mostly homocoupling products since
the oxidative addition of these activated halides is faster than
that of vinyl bromide 1a. Thus, to eliminate the side homocou-
pling process, the corresponding carboxylic acids as an alkyl
radical reservoir were employed, and the model substrate 1a
was subjected to a decarboxylative cross-coupling reaction
under slightly modified conditions (Scheme 4). The cross-
coupling of 1a with simple 1° and 2° carboxylic acids and
amino acids proceeded smoothly, and the desired products
were obtained in very good yields.

Finally, the scope of 3-bromoallylamines was investigated.
As exemplified in Scheme 5, type 1 substrates with aliphatic or
aromatic substituents, as well as additional functional groups
are suitable reagents to provide the desired products 2.
Moreover, the starting materials with additional heterocyclic
rings, e.g. pyrrolidine (1c) or indole (1e), are also well tolerated
and deliver the corresponding products 2af and 2ah, respect-
ively, in very good yields. As shown, this method can also be
utilized for the functionalization of a-amino acids (2ai) and
1,2-amino alcohols (2ag).

This journal is © The Royal Society of Chemistry 2021
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Scheme 3 Scope studies. Variation of alkyl bromides.
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Scheme 4 Photoredox decarboxylative cross-coupling of 1a with carboxylic acids.
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dtbbpy (1.1 mol%),
4CzIPN (2 mol%),
H\N,PG TTMS (1.1 eq.), H\N,PG
Na,CO3 (2 eq.) )\/\/\/
e COOEt
R)\/\Br R =
DME, rt, 12 h
1a-h blue LED irradiation 2
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89% (2ae) 73% (2af) 60% (2ag) 78% (2ah)
NHCbz NHCbz NHCbZ NHBoc
/T\;" MeOW W X\f
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Scheme 5 Scope studies. Variation of 3-bromo allylamines.

The plausible mechanism for the cross-coupling of alkyl
bromides and vinyl bromides was proposed as shown in
Scheme 6.5%%%91:92 Upon LED irradiation, 4CzIPN absorbs
photons under excitation to provide a strong oxidizing agent
[4CzIPNT* (13)(E1,° = +1.43 V (ref. 88 and 92)). This complex
can oxidize the bromide anion to provide the bromine radical
(14)®* that abstracts a hydrogen atom from (TMS);SiH (B> =
+1.86 V (ref. 91)). Subsequently, the resulting silyl radical (15)

View Article Online
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abstracts bromine from the alkyl bromide (16) to provide the
nucleophilic radical species 17 along with (TMS);SiBr.
Independently, the Ni® complex can undergo oxidative
addition to vinyl bromide 1a to furnish intermediate 18. Next,
facile oxidative capture of radical 17 should provide alkyl-Ni™"
complex 19. Reductive elimination from 19 would provide the
C(sp®)-C(sp?) coupling product, e.g. 2a, and Ni' species 20.
Finally, single-electron transfer from the available 21 species
to Ni' complex 20 (E;,"? = —1.24 V) can reduce the latter to
Ni° and regenerate the ground state of the photocatalyst.

The investigated cross-coupling reactions were easy to scale
up. For example, as presented in Scheme 2, 0.25 mmol scale
coupling of vinyl bromide 1a with ethyl 4-bromobuteonate pro-
vided product 2a in 82% yield. The same reaction performed
on the 1 mmol (285 mg of 1a), 2.5 mmol (700 mg of 1a) and
5 mmol (1.4 g of 1a) scales resulted in 80%, 81%, and 80%
yield of the desired product, respectively (see the ESIt), and
required the prolongation of the reaction time from 12 to 22 h.

Finally, to demonstrate the high utility of the investigated
protocol, the formal synthesis of the codonopsine enantiomer
ent-22 was performed (Scheme 7). Codonopsine 22 and related
compounds’ 23-25 hydroxylated pyrrolidine alkaloid have anti-
biotic and hypotensive activity without any effect on the
central nervous system.”® Allylamine 2aa, prepared by a decar-
boxylative cross-coupling of (3,4-dimethoxyphenyl)acetic acid
with 1a, was subjected to the OsO,-catalyzed dihydroxylation
reaction to obtain isomeric products 26. After diastereoisomer
separation and acylation, compound 27 (major isomer) was
oxidized at the benzylic position to obtain tetrasubstituted pyr-
rolidine 28 in 90% yield as a single isomer. Finally, compound

B @
B
(13) E1<;;-+o 66V
N [42:;:;!‘1]* bromine HBr
B ' cycle
Efy=+1.43V, (TMS)3SiH
E%=+1.86V
photoredox Br
[4CzIPN] catalytic (1;)
cycle (TMS);Si (15)
red
Efm=-124V -
\ 4CzIPN
(@tbpyNCL, | it
NHCbz e N “
Z Br
0. 1a nickel p
eg catalytic (dttbpy)NiL, (20)
L cycle
i /
N1l / Z NHCbz
18k"‘ y P COOEt
(18) N—Nill eg.3a
klll 19)
EtOOC._~_.

(7) f00C. e
(TMS);Si-B Efg=271V (16)
3o1-br

Efs=-231V (TMS);8i°

Scheme 6 Plausible mechanism of photoredox/Ni-catalyzed cross-coupling.
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Scheme 7 Synthesis codonopsine enantiomer ent-22.

28 was treated with LiAlH, to remove acetyl groups, as well as
to reduce the Cbz functionality to the Me group, providing ent-
22 in 56% yield.

Next, we focused on the 1,4-pentanediamine 29, a structural
motif present in a vast number of pharmaceuticals, such as
primaquine and analogues (Scheme 8), used to treat and
prevent malaria.’* Chloroquine is one among them that has
become more famous recently due to the expectations that this
molecule could be a promising drug in COVID-19 treatment.”’
As demonstrated in Scheme 8, the core structural motif 29 can
be readily prepared by the hydrogenation of diamine 2ac,
derived from 1a with N-Boc glycine. The Pd-catalyzed amin-
ation of the 8-bromoquinoline derivative®® with 29 allows for
the installation of heterocyclic scaffolds typical of antimalaria
drugs presented in Scheme 8.

In conclusion, we have demonstrated a general method for
the alkylation of 3-bromo allylamines. The development of this

R

/Z—g LiAH,
"UQ\ THF

protocol hinged on the use of the photoredox approach along
with Ni catalysis. Using the conditions identified therein, an
array of functionalized, unactivated alkyl halides were
employed for the first time to obtain branched aliphatic allyla-
mines. These reactions generate allylamines, which are chal-
lenging to access by the classical Kumada and Negishi cross-
coupling due to incompatibilities with highly reactive reagents
and harsh conditions. In contrast, these mild conditions toler-
ate a number of functional groups including electrophilic
ones, for instance aldehydes, ketones, esters, nitriles, or
amides. From an allylamine diversification perspective, the
reported methods allow not only a broad spectrum of nucleo-
philic partners (alkyl bromides, carboxylic acids, etc. to be
employed), but also the structure of the vinylic reagent to be
easily modulated. Under the developed conditions, starting
materials bearing various N-functionalities, including stan-
dard N-protecting groups such as carbamates, amides, or sul-

R’I
|
H\NJ\/\/N\/\RZ

S5 @J@@

pamaquine (R: Et)
primaquine (R: H)

tafenoqume

quinacrine

chloroquine (R': Et, R% H)
hydroxychloroquine (R': Et, R%: OH)
cletoquine (R': H, R% OH)

8-Br-6-MeO-quinoline OMe

Pd(OACc),, BINAP
NHCbz Hy 2
° 10% Pd/C (cat.) NH, Cs,C0,
A~ NHBoe — 2= A NHBog ---r- et NH
MeOH PhMe, 110°C || s
2ac quant. 29 ’ N A~ _~_ NHBoc

Ref. 95

Scheme 8 Synthesis of 1,4-pentandiamine core present in various pharmaceuticals.
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famides, are tolerated. Furthermore, unprotected N-allylated
secondary and tertiary amines can be applied, including
N-allylated heterocycles (e.g., imidazole). The tolerance of
these heterocyclic moieties in visible-light-driven transform-
ations has no precedence so far, according to our knowledge.
Moreover, the synthetic utility of the reported method is high-
lighted through the synthesis of complex multifunctional non-
racemic allylamines from simple chiral building blocks, for
instance those derived from amino acids.
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Introduction

f-Amino ketones (B-AKs) are ubiquitous compounds in mole-
cular science."™ While their structural motif is relatively rare
in natural products and pharmaceuticals, many synthetic and
medicinal chemists have been utilizing B-AKs as starting
materials in the total synthesis of bioactive molecules.”>” The
bifunctional scaffold of $-AKs has been also found to be a
versatile precursor for the asymmetric synthesis of anti- or syn-
1,3-amino alcohols,**™° syn- and anti-1,3-diamines'"'* and
o-ketoaziridines.* ™"

The high synthetic value of B-AKs stimulated the develop-
ment of a plethora of strategies for their preparation, including
diastereo- and enantioselective protocols (Scheme 1).'7*°
Notably, the synthesis of non-racemic B-AKs is mostly domi-
nated by the formation of the C2-C3 bond via the asymmetric
Mannich reaction.® Clearly, this reaction involving the
addition of an enolizable carbonyl equivalent to the imine is a
powerful tool to access these bifunctional compounds.
However, it still has several drawbacks including its reliance
on mostly pre-activated imines, a problematic control of
selectivity in the case of ketoimines, and the limited pool of
carbonyl partners. Furthermore, the asymmetric induction
poses a challenge for the Mannich reaction. The diastereo-
selective mode requires pre-functionalized imines (with a
chiral auxiliary or additional chelating centres). The enantio-
selective variant typically relies on organocatalytic approaches
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to p-amino ketones is reported. The transformation occurs at room temperature and shows a wide sub-
strate scope as well as high functional group and N-protecting group tolerance. We also describe poten-
tial applications of the method, e.g., the synthesis of bioactive molecules or simple transformations of
selected p-amino ketones into other interesting building blocks.

that have a strongly substrate-dependent efficiency. Direct for-
mation of the N-C3 bond through 1,4-addition of a nitrogen
nucleophile to the p-carbon vinylogously attached to an elec-
tron-withdrawing group (aza-Michael reaction) is another
possible strategy for the construction of p-AKs. However, the
catalytic, asymmetric aza-Michael reaction still poses a major
challenge in organic synthesis. Most examples of this reaction
involve acrylate substrates whose carboxylic group serves as a
platform to install a chiral auxiliary group (diastereoselective
approach) or an achiral functionality to achieve chelation with
a chiral Lewis acid catalyst (enantioselective approach).>'®2
Unfortunately, this asymmetric induction strategy lacks the
functionality to install the chiral auxiliary group which makes

Clossical strategies
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Scheme 1 Strategies for preparing p-amino ketones and allylamines.
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it unsuitable for enones, which therefore require an enantio-
selective organocatalytic approach.®

Asymmetric Rh-catalysed hydrogenation of p-ketoenamides is
another possible, albeit less explored, strategy to prepare
B-AKs.>**® This approach provides optically pure p-amino ketones
in high yields with good to excellent enantioselectivity; however, it
is also highly substrate-sensitive due to the specific requirements
for coordination of bulky Rh-complexes to a double bond.

Other rarely explored strategies for preparing f-AKs rely on
transformations of allylamines and propargylamines. For
example, Coates,?® Che,**?" and others®* successfully prepared
B-AKs through an epoxidation/isomerization sequence that
starts from the corresponding amines; however, the regio-
selectivity of this strategy is strongly substrate structure depen-
dent. Pu’s group®® and others® reported the preparation of
B-AKs via regioselective Au-catalysed hydration of propargyl-
amines (including chiral), maintaining a high enantiomeric
purity. Unfortunately, this process requires a donor group (e.g.,
tosyl or phosphinoyl) attached to the nitrogen atom to stabilize
the intermediate Au-alkyne complex and achieve high regio-
selectivity and efficiency.

In contrast, another poorly explored approach involves the
direct oxidation of internal allylamines via the anti-
Markovnikov selective Tsuji-Wacker reaction. In general, the
Tsuji-Wacker oxidation of terminal olefins to methyl ketones
has a plethora of applications in the synthesis of fine chemi-
cals, natural products, and pharmaceuticals.>*>” In compari-
son, analogous oxidation of internal alkenes appears to be
rather rare, likely due to poor regioselectivity in the case of
unbiased substrates. Moreover, their reaction rate is slower
than that for terminal olefins and the process requires the
presence of additional coordinating groups, although the
course of the transformation remains substrate-
dependent.>®’ Bearing this in mind, allylamines should be
suitable substrates since the amine group may serve as a
useful platform for installing directing groups to enhance reac-
tivity and control the regioselectivity of the oxidation. Given
the high potential of allylamines as p-AK precursors, it is sur-
prising how few studies have examined the oxidation of allyla-
mine derivatives (mostly N-Phth protected) with an internal
double bond. For example, Feringa and co-workers®® reported
the oxidation of allylic phthalimide to selectively deliver the
corresponding methyl ketone. The same regioselectivity was
observed by Sigman and co-workers®® when using the Pd
(quinox)Cl, complex and a large excess (12 eq.) of t+-BuOOH as
a co-oxidant. Notably, neither of the two studies used non-
racemic starting materials. More recently, Kaneda and co-
workers”® presented an elegant oxygen-coupled, copper-free
Wacker oxidation of internal olefins. Although this protocol
showed good substrate scope, it required high oxygen press-
ures (3-9 bar) and specialised equipment (autoclave), which
limits its application in laboratory research.

The advantage of the last mentioned strategy is the avail-
ability of (optically pure) allylamines. Recently, we presented
convenient protocols for the preparation of aliphatic allyla-
mines either by [3,3]-sigmatropic rearrangement of allylcarba-
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mates or via photoredox/Ni-catalysed cross-coupling with alkyl
bromides.*"*> Notably, these protocols provide a simple, diver-
gent, and reliable synthesis of non-racemic allylamines from
readily available starting materials. It should be emphasized
that the preparation of optically pure f-AKs with a certain sub-
stitution pattern, particularly at the nitrogen-bound
C-stereocentre (e.g., Me/H, alkyl/alkyl, and aryl/aryl), is a chal-
lenging task to accomplish intermolecularly, for instance
through Mannich or aza-Michael reactions, due to the poor
stereodifferentiation of a pro-chiral functionality with highly
similar substituents. Importantly, this drawback can be over-
come by applying strategies for rapid generation of enantio-
enriched allylamines as developed by our group. In this study,
we developed a general and convenient protocol for the direct
functionalization of enantioenriched allylamines, particularly
via Pd-catalysed oxidation, to access -AKs with a broad scope
of possible starting materials and the ultimate chemo-
selectivity profile, which remains an unsolved problem with
the aforementioned traditional methods.

Results and discussion

As a first step, we subjected allylamine 1, with an internal
double bond, to the Tsuji-Wacker oxidation under the con-
ditions reported by Grubbs and co-workers for simple internal
olefins.”® This choice was motivated by the mild reaction con-
ditions (rt, atmospheric pressure) and the simple catalytic
system. The initial oxidation reaction was carried out in the
presence of Pd(OAc), (10 mol%), 1 eq. of benzoquinone (BQ),
and HBF, in the DMA-MeCN-H,O (3.5:3.5:1 v/v) solvent
mixture at rt, yielding f-amino ketone 2 in 75% yield after 6 h
as a sole regioisomer (Scheme 2). The inspection of the 'H
NMR spectra of the crude reaction mixture did not reveal the
presence of the alternative a-amino ketone 3. Further optimiz-
ation studies showed that the reaction yield can be enhanced
by replacing Pd(OAc), with Pd(TFA), (Scheme 2b, entries 1 vs.
3). According to Grubbs’ report, the presence of DMA was
crucial to suppress side double bond chain-walking isomeriza-
tion. During the optimization studies, we found that it was not
necessary to add DMA to substrate 1 for the process to proceed
efficiently and with complete regioselectivity. This observation
led to a simplified solvent system that only required the
MeCN-H,O mixture in subsequent experiments. As a result,
the reaction rate was significantly increased, shortening the
reaction time from 6 h to just 30 min. Eliminating DMA also
improved the yield of product 2 (91% vs. 75%, Scheme 2b,
entries 1 vs. 3) and greatly simplified its isolation and purifi-
cation. We believe that the NHCbz group present in 1 plays a
similar role to that of DMA. Due to an extra coordination of a
B-Pd intermediate, it eliminates possible side isomerization
processes and controls regioselectivity.

The change of the catalyst loading from the initial 10 mol%
to 5 mol% decreased the yield from 91% to 85% (Scheme 2b,
entries 1 vs. 11). At the same time, a fourfold extension of the
reaction time was required to achieve full conversion of the

This journal is © The Royal Society of Chemistry 2022
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A
NHCbz O  NHCbz NHCbz
N conditions - X )\
COOEt COOEt COOEt
1 2 3
Ent. Screening of the method yield of 27
1 Pd(OAc),, BQ, MeCN-DMA-H,0 (7:7:2 v/v), 6 h 75%
2 Pd(OAc),, DMP, MeCN-H,0, 50 °C, 24 h traces?
3 PdCl,, MnO,, MeCN-H,0, 50 °C, 24 h traces?
4 Pd(MeCN),Cly, +-BUONO,° t-BuOH, O, (1 bar), 120h  45%"
5 Pd(MeCN),Cly, t-BUONO,® EtOH, O, (1 bar), 72 h 78%
6 Pd(OAc),, TBHP, MeCN, 24 h traces?
7 Pd(Quinox)Cl,, AgSbFg, THBP, CH,Cly, 1t 62%
a isolated yield of 2; ® incomplete conversion of 1; © 20 mol%;
BQ = benzoquinone; DMP = Dess-Martin periodate; TBHP = t-butyl
hydroperoxide
B
Pd(TFA), (10 mol%),
BQ (1 eq.), O  NHCbz
. HBF4 (1.4 eq.) —
MeCN-H,0
(71 viv) 2
rt, 30 min
Ent. Optimization of conditions yield of 2?
1 standard conditions 91%
2 Pd(OAC),, BQ, MeCN-DMA-H,0 (7:7:2 viv), 6 h 75%
3 Pd(OAc), instead of Pd(TFA), 85%
4 solvents: MeCN-H,0 (7:1 v/v), 2 h 87%
5 solvents: MeCN-DMA-H,0 (6:1:1 v/v), 3 h 86%
6 solvents: MeCN-DMA-H,0 (4:2:1 v/v), 20 h 75%
7 solvents: MeCN-DMA-H,0 (2:4:1 v/v), 48 h 46%P
8 no water 0%°
9 no HBF, 0%°
10 1.0 eq. of HBF4 82%
11 5 mol% of Pd(TFA),, 2 h 85%
12 1 mol% of Pd(TFA),, 24 h 73%

2 isolated yield of 2; ® incomplete conversion of 1; ¢ decomposition of 1.

Scheme 2 Optimization of the Wacker oxidation of allylamine 1.

starting material. Decreasing the catalyst amount further to
1 mol% increased the reaction time to achieve complete con-
version of the starting material to 24 h and reduced the yield
of product 2 to 73% (entry 12). We found that BQ was the best
co-oxidant as the Dess-Martin reagent,** MnO, ** and TBHP*®
yielded only traces of the product.

Independently, we also evaluated the aerobic conditions of
the nitrite-Wacker oxidation reported by Kang and co-
workers.””*® The advantage of this method is that it uses
oxygen as a terminal oxidant instead of stoichiometric BQ.
Thus, in the presence of ¢-butyl nitrite (20 mol%) as a redox
co-catalyst and #BuOH as a solvent, amino ketone 2 was
obtained in 45% yield only after 120 h (Scheme 2a, entry 4).

This journal is © The Royal Society of Chemistry 2022
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Changing the solvent to EtOH enhanced the reaction rate and
resulted in a 78% yield of product 2 after 72 h (entry 5). Hence,
this approach resulted in a lower yield which suggests that the
bulkier nucleophiles such as t-BuOH decreased the reaction rate.
Interestingly, both cases exhibited the same regioselectivity which
stands in contrast to Kang’s findings."”” As demonstrated, the
nitrite-Wacker oxidation of unbiased terminal alkenes with the
Pd/t-BuONO system in EtOH leads to the Markovnikov product
(ketone) whereas the anti-Markovnikov product (aldehyde in the
case of terminal alkene) was formed when more hindered +-BuOH
was applied.”” In the case of 1, regioselectivity was controlled
solely by the directing group. The same regioselectivity was
observed in the case of an oxidation of 1 in the presence of the
Pd(Quinox)Cl, complex and an excess of TBHP according to
Sigman’s protocol;** however, the yield of the expected product
was only 62% (Scheme 2a, entry 7).

Having identified the optimal conditions, we then directed
our focus on the oxidation scope. Notably, although the
nitrite-Wacker conditions described above delivered the model
product in a lower yield, we decided to include this method in
our scope studies, as it has the advantage of requiring oxygen
rather than BQ.

The first class of substrates to be evaluated were allylamines
bearing various N-protecting groups (Scheme 3). The oxidation

QL O Pd(TFA); (10 mol%) (¢ o)
N O N
BQ (1 eq.),
X HBF,4 (1.4 eq.)
MeCN-H,0
(7:1 viv)
COOEt
rt, 30 min EO0E:
o NHCbz (o] NHBoc \\)?\\/Nkfcbz
91% (2) 85%°:° (4) 87% (5)
[78%]? [61%] o
O NHTs O NHBz MNEQ
45% (6) 81% (7) 59% (84%) (8)
[50%] [66%] [67%]
0} © N
X 3
O HN™ "NHBn O N O N

s

traces’? (11)
traces®’9

traces® (9) traces®9 (10)

Scheme 3 Effect of N-protection on the Tsuji-Wacker and nitrite-
Wacker oxidation of allylamines. Standard conditions: Pd(TFA),
(10 mol%), BQ (1 eq.), HBF4 (1.4 eq.), MeCN-H,O (7:1 v/v), rt, 30 min.
?1n brackets, the yields of the nitrite-Wacker oxidation: Pd(MeCN),Cl,
(5 mol%), t-BUONO (20 mol%), EtOH, O, (1 atm), rt, 96 h;
P decomposition of the starting material under the standard conditions;
reaction conditions: [Pd(MeCN)4(BF4),] (7 mol%) instead of Pd(TFA),/
HBF,, rt, 30 min; Yaccording to the NMR of the crude reaction mixture
with an internal standard; €incomplete conversion of the starting
material; fdecomposition of the starting material; 94 eq. of HBF, was
used.
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proceeded efficiently for N-carbamate (2, 5) and N-amide type
(7) protecting groups. The preparation of 4 via oxidation of the
corresponding N-Boc allylamine, using our standard con-
ditions, failed. Plausibly, HBF,, required to facilitate the
process, removed the Boc group to provide the corresponding
free allylamine which was unreactive under these specific con-
ditions. To overcome this limitation, we decided to replace the
Pd(TFA),/HBF, catalytic system with a [Pd(MeCN),(BF,),]
complex that, in fact, is generated in situ under our standard
conditions. Now, with the acid having been removed from the
reaction mixture, product 4 was obtained in an 85% yield. In
comparison, the oxidation of the same substrate under the
nitrite-Wacker conditions only resulted in a 61% yield of the
desired product 4.

Interestingly, N-Ts allylamine was oxidized too, delivering
product 6 in a 45% yield, although along with several by-pro-
ducts, which we were unable to identify unambiguously. The
oxidation of allyl systems with a urea moiety was more compli-
cated. To be efficient, the distal nitrogen atom had to be com-
pletely protected. This resulted in a 59% yield of product 8
while other products (e.g., 9) were obtained in trace amounts
only, along with a mixture of side products possibly arising
from Pd-assisted intramolecular cyclization leading to imida-
zolidinone derivatives. Furthermore, the oxidation of N-allyl
morpholine failed (yielding only traces of the desired product
10 along with side products), indicating that free amines are
unsuitable substrates for the investigated Wacker reaction. The
oxidation of N-allyl imidazole yielded only traces of the
expected product 11 (under the standard conditions in the
presence of an excess of HBF, and in the presence of [Pd
(MeCN)4(BF,),]) again with side products, indicating that
heterocyclic scaffolds bearing a lone electron pair are also
unsuitable for the reaction conditions. Moreover, no starting
material was recovered which suggests its either complete, but
unproductive, conversion and/or decomposition.

During the next stage of scope studies, we examined the oxi-
dation efficiency of four types of allylamines A-D (Scheme 4).
These substrates were prepared by cross-coupling non-racemic
3-bromo allylamine derivatives with their corresponding alkyl
bromides. For most cases, oxidation proceeded efficiently with
complete regioselectivity (Scheme 4). Steric effects on oxi-
dation were negligible; thus 1° (e.g., 12a, 13a, 13b), 2° (e.g.,
12b, 120-q, 13c¢, 13h, 13i, 13m-o0), and 3° (e.g., 12¢, 13d-f)
alkyl groups were well tolerated regardless of the side (@ or @
or both, Scheme 4a and b) on which the allylamine scaffold is
located (Scheme 4c). The analysis of the crude reaction mix-
tures of 12g-j did not reveal any presence of 3-AKs that could
have resulted from the isomerization of the double bond
toward the aryl ring. The reaction proceeded efficiently and
regioselectively, also when the N-Cbz moiety was a part of a
cyclic system (e.g., 13j or 14d) or for a cyclic allylamine that
provided product 13k. Furthermore, the oxidation of a-tertiary
allylamines proceeded smoothly and provided the corres-
ponding p-AKs (14e-h) with a tetrasubstituted carbon stereo-
centre (Scheme 4d). Notably, the enantioselective synthesis of
these systems, mainly via the Mannich reaction, is highly chal-

Org. Biomol. Chem.
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lenging due to the steric hindrance of ketoimines and their
ability to exist as E/Z mixtures which significantly complicates
stereocontrol of the addition reaction. The same holds true for
type B non-racemic allylamines; their preparation through
either the Mannich reaction (due to limited stability of imines)
or conjugate addition to crotonyl enones (due to steric factors)
is less effective and problematic. However, the proposed
approach is able to address and overcome these issues.
Additionally, our approach provides straightforward access to
structurally diverse non-racemic allylamines through sigmatro-
pic rearrangements.”’** This is illustrated in Scheme 4d for
type D a-tertiary allylamines; the preparation of such enantio-
pure systems bearing two aryl or alkyl groups that differ only
slightly (@ and @ in Scheme 4d) is highly challenging or
impossible to achieve through any other known methods.*’
Furthermore, besides complete regioselectivity, the second
key advantage of the proposed method is its high functional
group tolerance. Typical electrophilic functionalities, such as
ester (e.g., 2, 131, 14a), nitrile (e.g., 121, 13p, 14c), sulfonyl
(13q), phosphonate (12m), ketone (12e), and Weinreb amide
(12f) groups, were well tolerated. Unfortunately, the oxidation
failed for a substrate bearing an aldehyde group. While the
starting material was consumed, we only obtained traces of the
expected product 12d along with multiple unidentified side
products plausibly arisen via acid promoted addition/conden-
sation reactions. These reaction conditions were also suitable
for substrates containing additional, protected hydroxyl
groups (13g). Interestingly and in contrast to the preparation
of amino ketone 4 (see Scheme 3), the additional NHBoc
group present outside the allylic system survived the standard
reaction conditions and the corresponding diamino ketones
(e.g., 12q, 130, 13s, and 14c) were obtained in good yields. The
lower yield for compound 13s (53%) resulted from partial sub-
sequent intramolecular cyclization under the reaction con-
ditions leading to tetrahydropyrimidin-2(1H)-one derivative 15.
We were able to minimise the formation of this side product
by replacing the standard catalytic system with the [Pd
(MeCN),(BF,),] complex to suppress unwanted acid mediated
cyclization. With this replacement product 13s was obtained in
a 77% yield. Furthermore, a boronic acid ester moiety was
compatible with the reaction conditions, which facilitated the
synthesis of amino boronic acid derivatives such as compound
12n. Moreover, allylamines with an additional halide group
attached to either the alkyl chains or the aromatic rings were
suitable substrates and provided the expected p-AKs (e.g., 12k,
13r). These halo-derivatives are interesting building blocks,
particularly as substrates for cyclization reactions to enable
construction of heterocyclic scaffolds. In 13t an electron-rich
aromatic ring was placed in close proximity to the allylic
system which resulted in a significantly lower yield (33%). In
fact, interception of proximal nucleophiles (including
C-nucleophiles) by Pd" species is a known reaction and has
found numerous applications in the synthesis of carbo- or
heterocyclic scaffolds.’®>* However, we were able to isolate 13t
albeit along with multiple side-products (arising from Wacker-
type cyclisation and possibly several consecutive reactions),

This journal is © The Royal Society of Chemistry 2022
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Scheme 4 Scope studies on the Wacker oxidation of aliphatic allylamine derivatives. Standard conditions: Pd(TFA), (10 mol%), BQ (1 eq.), HBF, (1.4

eq.), MeCN-H,O (7:1 v/v), rt, 30-90 min; ®
EtOH, O, (1 atm), rt, 96 h; P reaction time: 24 h; ©

cyclooctyl.
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reaction time: 120 h;

in brackets, the yields [%] of the nitrite-Wacker oxidation; Pd(MeCN),Cl, (5 mol%), t-BuONO (20 mol%),
9 reaction time: 8 h; ©

in brackets, the yield {%} of the reaction catalyzed by [Pd
(MeCN)4(BF4),] (7 mol%) which was used instead of Pd(TFA),/HBF,, rt, 60 min. 1-Ad = 1-adamantyl; 2-Ad = 2-adamantyl; c-Bu = cyclobutyl; c-Oct =
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which we were unable to isolate in an analytically pure form.
Interestingly, in the case of 13u, which is a homolog of 13t,
the desired p-amino ketone was isolated in an 89% yield.
Plausibly, the increased distance between the nucleophilic
electron-rich aromatic ring and the resulting Pd" species made
cyclisation impossible.

The oxidation of selected allylamines under the nitrite-Wacker
conditions also delivered the desired products, although in
slightly lower yields (Scheme 4, yields in square parenthesis).
Under these conditions oxidation was also functional group toler-
ant. A significant drawback of this protocol is the long reaction
time with oxidation requiring at least 96 h to achieve complete
conversion of the starting material (Scheme 4).

PA(TFA), (10 mol%)
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Cinnamylamine derivatives also afforded the desired pro-
ducts in high yields as outlined in Scheme 5. As previously,
high  functional group  tolerance was  observed.
Cinnamylamines bearing electron-neutral and electron-donat-
ing groups in the phenyl ring provided f-amino ketones only
(16a-g). The same regioselectivity was observed in the case of
halogen substituted analogues (16h, 16i). The presence of elec-
tron-withdrawing groups disturbs the electron density of a
double bond, significantly decreasing the rate of the oxidation
of such cinnamylamines (increasing reaction times from 3 h to
72 h). The disturbance of the electron density of alkenes also
has an effect on the regioselectivity of the process and results
in the formation of f-amino ketones along with a-amino regio-
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Scheme 5 The Tsuji—-Wacker oxidation of cinnamylamine derivatives. Standard conditions: Pd(TFA), (10 mol%), BQ (1 eq.), HBF4 (1.4 eq.), MeCN—-
H,O (7:1 v/v), rt, 30-90 min; * overall yield of both regioisomers; ?reaction time: 8 h; reaction time: 24 h; “reaction time: 30 h (after 24 h,
additional amounts of the Pd catalyst (5 mol%) and BQ (0.5 eq.) were added to ensure the complete conversion of the starting material);
9inseparable mixture; €rsm 42%; fdecomposition of the substrate/product was observed; ¢ low conversion of the starting material; nd = product

was not detected.
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isomers (16j-16q). For example, the presence of COOMe at the
para position of phenyl provided regioisomeric amino ketones
at a ratio of 90:10 (f-16j: a-16j). With the same group at the
meta position, we only obtained p-regioisomer (16k). When
COOMe was at the ortho position, we obtained a 65 : 35 mixture
of isomers (B-16l/a-161) along with compound 17, resulting
from intramolecular transesterification of an enole intermedi-
ate. In the presence of a nitro group, an almost equimolar
mixture of regioisomers was obtained (f-16q/a-16q). Notably,
we were able to oxidize an allylamine bearing an additional
aldehyde functionality attached to the benzene ring; thus, the
products p-16n/a-16n were isolated in a moderate yield of 56%.
In comparison, for the analogous reaction of an aliphatic
system, only traces of the product 12d were noticed.

The oxidation of allylamines containing heterocyclic rings
was more complicated. Saturated heterocyclic groups (e.g., tetra-
hydro-(2H)-pyran and N-protected piperidine) did not suppress
the oxidation process which resulted in high yields of the
expected products (e.g., 12p, 12q, 13n, 130; ¢f, Scheme 4). On the
other hand, amino ketone 18a was obtained in an average yield
via the oxidation of the allylamine-bearing indol-5-yl group.
When the allylamine moiety was attached to the electron-rich
part of the indole ring (position 2 or 3), the complete conversion
of the starting material was observed but only traces of the
desired products 18d and 18g along with multiple unidentified
side products were isolated. Arguably, this is a similar case to
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13u, where a proximal nucleophilic centre (or group) could be
intercepted the Pd" species. The same course was observed for
benzofuran analogues (18c and 18e). Interestingly, product 18b
with a benzothiophen-3-yl ring was isolated in a 77% yield,
whereas the analogue reaction of the closely related substrate
with a benzothiophen-2-yl ring (product 18f) failed.

The presence of basic heterocyclic rings suppressed the oxi-
dation and the synthesis of amino ketones 18g and 18h failed.
This could be the result of deactivation of the Pd catalyst by
the nitrogen lone pairs in combination with effects from the
protonation of the heterocyclic nitrogen atom to provide a cat-
ionic moiety which acts as a strong electron-withdrawing
group, thereby dramatically decreasing the reaction rate.

Furthermore, we synthesised products 19 which are challen-
ging using the standard methods such as the Mannich reac-
tion due to the specific electronic features of the required
asymmetrical ketones. For example, deprotonation of
B-ketoester or benzyl ketones proceeds at the most acidic posi-
tion, and thus addition to the corresponding imine will not
lead to amino ketones 19a or 19b but to isomeric products
(Scheme 6). In order to obtain products 19a and 19b, a second
deprotonation with a strong base is required, under the con-
ditions promoting subsequent addition under kinetic control.
In contrast, the Tsuji-Wacker oxidation of readily available
allylamine 20a proceeded smoothly under mild conditions to
provide amino ketone 19a solely.

Pd(TFA), (10 mol%)

BQ (1 eq.),
MeO MeO NHCbz
X
MeO MeO MeCN-H,0
l (7:1 viv)
more acidic 19a 2 vt 30 min 20a
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Ay -Chz B BQ (1eq), NHCbz
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Scheme 6 Synthesis of challenging p-amino ketones via Wacker oxidation.
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The oxidation of allylamines bearing an additional ester
(20b) or ether (20c) function is more complicated. As these
groups may also coordinate to Pd species, and they can
compete with the NHCbz group and disturb the regioselectivity
of the reaction as confirmed by the oxidation of 20b, since
B-19b was obtained along with its a-regioisomer (f: a ratio of
65 :35). In comparison, the closely related products 2 and 14a
were obtained with complete regioselectivity since the distal
location of the ester group does not allow for extra coordi-
nation to bonded Pd species. In the case of 20c, the competi-
tive effect was stronger and resulted in the formation of an
almost equimolar mixture of amino ketones f/a-19c.

Although this proposed approach has a great potential and
utility for the synthesis of p-amino ketones, it has serious
inherent limitations regarding the use of stoichiometric benzo-
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quinone for large-scale applications. Unfortunately, the
alternative nitrite-Wacker process, although highly attractive
due to the use of oxygen as a final oxidant, has much lower
efficiency. Moreover, oxidation with complete conversion of all
starting material requires several days.

Although the catalytic aerobic oxidation of Pd(0) with
oxygen is both an environmentally friendly and economical
method for constructing complex organic molecules, this
approach is unfavourable in terms of its kinetics and often
requires high pressures.>*®® Already disclosed approach to
overcome this limitation involves the use of stoichiometric oxi-
dants (e.g;, BQ) which have its own drawbacks such as
unwanted waste and other by-products. An alternative strategy
for the oxidation of palladium with oxygen requires a multi-
stage relay as illustrated in Scheme 7A. This is redox cascade

o,

1/2 H,0

el
[PA(MeCN)4(BF4)2] (5 mol%),
BQ (10 mol%) \
Fe(pc) (10 mol%) or \
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Scheme 7 Catalytic aerobic the Wacker oxidation of internal allylamines.
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involves the participation of an electron transfer mediator
(ETM) to improve the efficiency of the oxygen oxidation of
hydroquinone and the subsequent oxidation of Pd(0)
species.>® We decided to focus on two common ETM agents,
Fe(pc) (pe: phthalocyanine)*®®” and Co(salophen),”®*° and
evaluate their efficiency for the Wacker oxidation of
allylamines.

The control experiments with model allylamine 1 showed
that the reaction using both ETMs (10 mol%) and benzo-
quinone (10 mol%) resulted in product 2 the yields of 88%
and 83% when using Fe(pc) and Co(salophen) as ETMs,
respectively. In both the cases, [Pd(MeCN)4(BF,),] was used as
the catalyst. We conducted further experiments on the Fe(pc)-
aided oxidation which showed that the [Pd(MeCN),(BF,),]
complex can be also generated in situ from Pd(TFA), and
HBF,, and provides the target amino ketone 2 in a comparable
yield (86%). When we applied both presented triple catalytic
systems to oxidise selected substrates from Scheme 4, we again
obtained comparable yields (Scheme 7B). As illustrated in
Scheme 7B, the iron-based redox catalyst appears to be slightly
more efficient than the cobalt-based one. Moreover, using 13b,
we found that both catalytic protocols are scalable and deliver

View Article Online

Paper

comparable isolated yields (scale: 10 mmol of starting
material).

To further emphasize the utility of the f-amino ketones pro-
duced by the reported methods, amino ketone 13r was sub-
jected to further transformations (Scheme 8). Addition of a
Grignard reagent to ketone 13r provided a mixture of diaster-
eoisomeric amino alcohols 21. Olefination of 13r with tri-
methyl phosphonoacetate provided the corresponding
a,p-unsaturated ester 22 with a 62% yield. The reduction of
ketone 13r with r-selectride provided a mixture of 1,3-amino
alcohols 23 in a ratio of 2:1 (anti/syn), while a reduction with
NaBH, in the presence of CeCl; provided amino alcohols 23 in
the opposite stereoselectivity (4 : 1, syn/anti). A reagent namely
NaBH, in the presence of Lewis acid (e.g. Ce, Zn, Mn, or Ni
salt) delivers an external hydride via a six-membered chelate
involving the keto and amino groups (Scheme 8, TS-B),® while
anti selectivity plausibly results from intramolecular hydride
delivery via a TS-A transition state.® Lower selectivity in the last
case plausibly reflects the difficulty of r-selectride to efficiently
coordinate to the carbonyl group with the nitrogen atom in
these compounds and results in only slight differentiation of
both the Re and Si faces of the carbonyl.®
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Scheme 8 Selected transformations of f-amino ketones.
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Scheme 9 Synthesis of chromanylamine 30, a key structural scaffold of

Alkylation of 16a with Mel provided compound 24 as a sole
isomer.®° The deprotonation of 16¢ followed by iodination and
intramolecular cyclization led to a 73% yield of ketoaziridine
25, which is an interesting synthetic platform that can be
regioselectively functionalized in various manners."**' "¢

To further demonstrate the utility of the reported oxidation
protocol, we applied it to the synthesis of chromanylamine 30
(Scheme 9), which is a structural motif in a series of potent
CFTC regulator correctors (e.g., 26°%”) for the treatment of
cystic fibrosis, multiorgan disease of the lungs, sinuses, pan-
creas, and gastrointestinal tract, caused by a dysfunction or
deficiency of the cystic fibrosis transmembrane conductance
(CFTC) regulator protein. The Tsuji-Wacker oxidation of allyla-
mine derivative 27 proved to be challenging due to the de-
activating effect of the electron-poor ring. Nevertheless, it pro-
vided a f-amino ketone 28 a yield of 51% after 5 days. Removal
of the Ac group under basic conditions furnished a free
alcohol which, after subsequent cyclization, provided hemiace-
tal 29 in a yield of 85%. Its reduction under the conditions
reported by Tunge and co-workers®® (by treatment with Et;SiH
in the presence of BF;-Et,0) resulted in chromanylamine 30 as
a single isomer. In contrast to the original protocol, we found
that the reaction had to be performed at —30 °C (instead of
—78 °C). A relative configuration of 30 was confirmed through
NMR analysis. Compound 30 can serve as a direct precursor
for preparing CFTC regulator correctors such as 26.

Conclusions

In this work we could show that the Wacker oxidation provides
a facile route for the preparation of functionalized p-amino
ketones from a wide variety of structurally diverse allylamines.
The approach is highly reliable and versatile which highlights
its great potential for immediate applications in target-
oriented syntheses and as a source for other synthetically
useful building blocks. Some of the most prominent character-
istics of this process are its high regioselectivity and its wide
functional group tolerance. Moreover, various N-protecting
groups, including carbamate, amide, sulfamide, or carbamoyl
group, are well tolerated. In addition, we demonstrated the
applicability of this procedure for the synthesis of bioactive
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KoCO
O _KCOy o o ¢

MeOH, rt ><F
COOMe  86% HN o

1) Cbz cleavage
2) Amide coupling
3 Ester hydrolysis _© 262, R: Me

{ 26b, R: CHF;, (ABBV/GLPG-2222)

COOMe

type 26 CFTC regulator correctors.

compounds and further transformations of the resulting
f-amino ketone derivatives. Importantly, we could demonstrate
the catalytic aerobic variant of the reported Wacker oxidation
using oxygen as a terminal oxidant in combination with Fe- or
Co-based electron transfer mediators as redox catalysts for the
hydroquinone re-oxidation. We were able to successfully
demonstrate the scalability of this protocol, which, together
with its simplicity, generality, and ability to provide access to
amino ketones that are inaccessible to other strategies, should
make this approach highly useful and enable others to find
many applications for it across different chemical sciences.
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