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STRESZCZENIE

Stereokontrolowana Synteza Organiczna jest jednym z dziatéw Chemii Organicznej
szczegodlnie istotnym z punktu widzenia przemystu chemicznego oraz farmaceutycznego. Reakcje
enancjoselektywne w znacznej mierze opierajg sie na zastosowaniu chiralnych katalizatoréw, wsréd
ktérych szczegdlny potencjat wykazujg zwigzki organiczne, zwane organokatalizatorami. Nalezgce
do tej grupy pochodne zwigzkdw naturalnych, w szczegdlnosci alkaloidow chinowca, cieszg sie
nieustajgcg popularnoscia w badaniach, umozliwiajgc uzyskanie wysokich enancjoselektywnosci w

szerokiej gamie reakcji.

Celem badan byto otrzymanie rozszerzonej biblioteki czwartorzedowych soli amoniowych
bedacych pochodnymi odpowiednich alkaloidéw, a nastepnie poddanie tak uzyskanych
katalizatoréw badaniom pod wzgledem ich enancjoselektywnosci w reakcjach alkilowania zasady

Schiffa oraz B-ketoestréw, oraz halogenowania wspomnianych B-ketoestréw.

W wyniku prowadzonych badan, dokonatem wyboru grup bocznych katalizatora, majgcych
najwiekszy potencjat do uzyskania wysokich enancjoselektywnosci w szerokiej gamie reakcji.
Sporzadzitem plan syntezy odpowiednich katalizatotéw, nalezgcych do szesciu grup, opartych na
szesciu réznych alkaloidach, a nastepnie otrzymatem zaproponowane katalizatory z zadowalajgcymi
wydajnosciami. Katalizatory te poddatem badaniom w reakcjach benzylowania estru iminoglicyny,
benzylowania estrowych pochodnych indan-1-onu oraz chlorowania i bromowania estrowych

pochodnych indanonu oraz tetralonu.

Uzyskane przeze mnie wyniki badan nad reakcjami chlorowania oraz alkilowania [-
ketoestréw stanowity istotny wktad w nowoczesng synteze asymetryczng katalizowang pochodnymi
zwigzkéw naturalnych, czego potwierdzeniem sy dwie publikacje w czasopismach o zasiegu
Swiatowym. Jednoczesnie, obserwacje jakie poczynitem w trakcie badan pozwalajg na lepsze
zrozumienie mechanizmow reakcji enancjoselektywnych z udziatem pochodnych alkaloidow

chinowca.



ABSTRACT

Stereocontrolled Organic Synthesis is one of the areas within Organic Chemistry, important
especially from the chemical and pharmaceutical industries point of view. Enantioselective reactions
are widely based on use of chiral catalysts, among which organic compounds, called
organocatalysts, exhibit particular potential. To this group belong derivatives of natural compounds,
especially of Cinchona alkaloids, which attract constant interest in the research, providing high

enantioselectivities in a wide variety of reactions.

The aim of my research was: to obtain broadened library of quaternary ammonium salt
derivatives of chosen alkaloids, then testing enantioselectivity of these catalysts in alkylations of

Schiff base and B-ketoesters, and halogenations of said B-ketoesters.

As a result of my work, | have made a choice of catalyst side groups which had the greatest
potential of providing me with high enantioselectivities in a wide variety of reactions. | have
developed a plan of synthesis for designed catalysts, belonging to six groups based on six different
alkaloids. Then, | have obtained proposed catalysts with satisfactory yields. Those catalysts
underwent tests in the reactions of glycine imine ester benzylation, benzylations of ester derivatives

of indan-1-one, as well as chlorinations and brominations of indanone and tetralone derivatives.

The results of my research on chlorinations and alkylations of B-ketoesters had brought a
significant advancement into novel asymmetric synthesis catalyzed by natural compounds
derivatives, confirmation of which are two scientific articles, published in a worldwide reach
journals. At the same time, observations that | have made, enable better understanding of

mechanisms of enantioselective reactions, catalyzed by Cinchona alkaloid derivatives.
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1. ZALOZENIA | CEL PRACY

Rozwdj metod otrzymywania zwigzkéw organicznych, wainych z punktu widzenia
stereokontrolowanej syntezy organicznej, wigze sie przede wszystkim z poszukiwaniem nowych
efektywnych chiralnych katalizatoréw, pozwalajgcych na prowadzenie reakcji w sposéb wysoce
stereoselektywny. Wymagania te dotyczg przede wszystkim asymetrycznej organokatalizy,
polegajgcej na wykorzystaniu czgsteczek organicznych zdolnych do tworzenia z prochiralnymi
substratami standw przejsciowych, dajgcych szanse na wystgpienie zjawiska indukcji asymetryczne;.
W pordéwnaniu z klasyczng katalizg za pomocg komplekséw metali, ten sposéb realizacji proceséow
katalitycznych charakteryzuje sie waznymi zaletami, takimi jak wzglednie niska cena katalizatoréw,
wieksza ich trwato$é czy wzrost bezpieczeristwa pracy z ich udziatem. Ponadto, organokatalizatory
pozwalajg na wyeliminowanie z produktéw syntezy zanieczyszczen metalami ciezkimi,
co z oczywistych powoddw ma duze znaczenie dla przemystu farmaceutycznego.
Jednoczesnie, rosngcym trendem w syntezie organicznej jest wykorzystanie katalizy
przeniesienia fazowego jako $rodka umozliwiajgcego prowadzenie reakcji w sposdb mniegj
obcigzajacy s$rodowisko naturalne. Postanowitem wiec, z powyzszych powoddéw wigczy¢ sie

w przedstawiony tu perspektywiczny nurt syntezy organicznej.

Chiralne organokatalizatory uwzgledniajg na ogét jeden typ elementéw stereogenicznych.
Sg to w przewazajgcej mierze zwigzki o chiralnos$ci centrowej, rzadziej stosuje sie katalizatory
o chiralnosci osiowej lub planarnej. Przyktadem tych pierwszych zwigzkéw sg pochodne zwigzkdéw
naturalnych, wsréd  ktérych gtdwng role odgrywajg aminokwasy lub alkaloidy,
natomiast katalizatory o chiralnosci osiowej w znacznej mierze opierajg sie na wykorzystaniu

syntetycznych pochodnych binaftylu.

Q OH
5 Oﬁ(OH OH
N N
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Rysunek 1.1. Przyktadowe struktury chiralnych zwigzkéw wykorzystywanych jako organokatalizatory.

Fakt wcigz rozwijajgcego sie pola badawczego, dotyczacego zastosowania katalizatoréw
bedgcych pochodnymi zwigzkow naturalnych, skierowat mojg uwage na synteze i wykorzystanie
uktadéw katalitycznych wywodzacych sie z tanich i tatwo dostepnych zwigzkéw naturalnych.
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Do zwigzkow tych nalezg alkaloidy, w tym przypadku mozliwe do wyizolowania z rosliny
Chinowca Lekarskiego (Cinchona Officinalis): sg to chinina, chinidyna, cynchonina i cynchonidyna.
Oczekiwatem, ze pochodne tych zwigzkéw bedg dobrymi organokatalizatorami dla waznych,
z punktu widzenia przemystu chemicznego i farmaceutycznego, reakcji otrzymywania prekursorow
aminokwasdéworaz wielofunkcyjnych zwigzkéw karbonylowych. Reakcje, ktére planowatem
w zwigzku z tym zbadaé, nalezaty do dwdch grup. Pierwszg z nich byty funkcjonalizacje pochodnych

glicyny, natomiast drugg grupe stanowity funkcjonalizacje zwigzkéw dikarbonylowych.
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Schemat 1.1. Reakcje zaproponowane do zbadania w pracy.

Wobec powyiszego, postanowitem przeglad literaturowy poswieci¢ Asymetrycznym
reakcjom Katalizy Przeniesienia Fazowego z udziatem katalizatoréw opartych na Alkaloidach
Chinowca, przy czym duzo uwagi poswiecitem porédwnaniu aktywnosci tych zwigzkdéw

z syntetycznymi katalizatorami Maruoki.



2. ASYMETRYCZNE REAKCIE KATALIZY PRZENIESIENIA
FAZOWEGO Z UDZIALEM KATALIZATOROW OPARTYCH
NA ALKALOIDACH CHINOWCA (CINCHONA). PRZEGLAD
LITERATUROWY.

2.1. Wprowadzenie

Badania nad reakcjami prowadzonymi w warunkach katalizy przeniesienia fazowego
(ang. Phase-Transfer Catalysis, PTC) stanowig od czasu ich odkrycia w latach 70’ przez Makosze,
istotng czes¢ nowoczesnej syntezy organicznej, jak réwniez sg one jednym z waznych elementéw
w rozwoju tzw. zielonej chemii (ang. Green Chemistry). Jednym z obszaréw badan reakcji PTC,
stanowigcym centrum zainteresowania niniejszego przegladu, sg reakcje prowadzone w wariancie
enancjoselektywnym, gdzie stosowane katalizatory petniag podwdjng funkcje, odpowiadajgc
za przeniesienie fazowe i indukcje asymetryczng. Za pioniera badan na tym polu uwaza sie
japonskiego uczonego Maruoke, wynalazce katalizatoréw, opartych na czwartorzedowych solach

amoniowych pochodnych binaftylu (Rys. 2.1).

Ar Ar
Y. L .
+

N* N;
QL ]t
Ar Ar
Rysunek 2.1. Ogélne struktury katalizatoréw Maruoki.

Katalizatory opracowane przez Maruoke byly testowane m.in. w reakcjach alkilowania,
sprzezonych addycji, kondensacji aldolowych oraz w reakcjach Mannicha, Darzens, cyjanowania,

hydroksylowania, trifluorometylowania, czy tez istotnego dla niniejszej pracy fluorowania (Rys. 2.2).
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Rysunek 2.2. Wybrane reakcje mozliwe do przeprowadzenia przy uzyciu katalizatoréw Maruoki.

Wiele z katalizatorédw Maruoki pozwala na osigganie doskonatych nadmiardw
enancjomerycznych i wydajnosci w szerokiej gamie reakcji PTC. Sg one obecnie dostepne
komercyjnie i uzywane przez wiele grup badawczych na Swiecie, jednak powaznym czynnikiem
ograniczajgcym  lub  catkowicie = wykluczajgcym  ich  zastosowanie ~w  przemysle,
tj. w skali éwierctechnicznej i wiekszej, jest ich wyjgtkowo wysoka cena (w roku 2023 wynosita

okoto 1800zt za 50mg gotowego do uzycia zwigzku, z Sigmy-Aldrich).

Wsréd asymetrycznych katalizatorow PTC drugg z gtéwnych grup, obok katalizatorow
Maruoki, sg zwigzki oparte na alkaloidach izolowanych z kory Chinowca Lekarskiego
(tac. Cinchona Officinalis), a wiec na znanej juz od XIX wieku jako lek przeciwmalaryczny chininie
oraz pokrewnych jej chinidynie, cynchoninie i cynchonidynie (Rys. 2.3). Gtdwng przewaga
tych zwigzkow jest ich nizsza o kilka rzedéw wielkosSci cena (okoto 400zt za 5g gotowej do uzycia

czwartorzedowej soli amoniowej opartej na Cynchonidynie, z Sigmy-Aldrich).
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Q QD cQ cQb

Rysunek 2.3. Typowe struktury katalizatoréw opartych na chininie (Q), chinidynie (QD),
cynchoninie (CQ) i cynchonidynie (CQD).

Posiadajg wiec one znacznie wiekszy potencjat do stosowania w przemysle, gdzie opisywane
katalizatory sg uzywane na skale kilograméw lub wiekszg. Réwniez wartym zanotowania jest
naturalne pochodzenie tych alkaloidéw i prosta (czesto zaledwie jedno- lub dwuetapowa) synteza.
Pochodne te, w porédwnaniu do katalizatoréw Maruoki, w czesci reakcji osiggajg gorsze,
w czesci porownywalne, a w niektorych reakcjach nawet lepsze enancjoselektywnosci,
badz tez charakteryzujg sie krétszymi czasami reakcji lub mniej radykalnymi warunkami koniecznymi

do zajscia takiej reakcji (m.in. temperatura, cisnienie, rodzaj uzytego reagenta).

Niniejsze opracowanie ma na celu przyblizy¢ gtéwne grupy tzw. katalizatoréw chinowcowych
oraz ich zastosowanie w szeregu przytoczonych na Rysunku 2.2 reakcji, jak réwniez zaznaczyc,
w jakich przypadkach wyniki uzyskiwane przy ich uzyciu sg lepsze od tych obserwowanych

dla katalizatorow Maruoki.

2.2. Pierwsze dane dotyczgce alkaloidédw chinowca jako

katalizatoréw asymetrycznych

Pierwszym znanym w literaturze zastosowaniem alkaloidéw chinowca w katalizie
asymetrycznej jest praca Brediga i Fiske z 1912 roku [1], gdzie zastosowanie niemodyfikowanej
chininy lub chinidyny pozwolito na uzyskanie w reakcji otrzymywania cyjanohydryny benzaldehydu,
nadmiaru enancjomerycznego ok. 10% ee (Sch. 2.1). Mimo ze éw wynik nie wpisuje sie
w dzisiejsze standardy enancjoselektywnosci, w chwili publikacji praca ta stanowita przetom

w dziedzinie syntezy asymetryczne;j.
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Schemat 2.1. Reakcja enancjoselektywna przeprowadzona w pracy Brediga i Fiske.

Pierwszg modyfikowang chemicznie pochodng alkaloidu chinowca otrzymat natomiast
i wykorzystat w roku 1960 Pracejus [2], kiedy w reakcji addycji metanolu do fenylometyloketenu
zastosowat on O-acetylochinine w ilosci 1mol%, i uzyskat nadmiar enancjomeryczny 74% ee,
co juz jest wynikiem zdecydowanie blizszym obecnym oczekiwaniom w stosunku do katalizatoréw

asymetrycznych (Sch. 2.2).

1mol% kat. o)

toluen, -111°C 5 MeO

99%, 74% ee

kat. Q

Schemat 2.2. Reakcja fenylometyloketenu z metanolem wobec O-acetylochininy

Pracy, ktdra znacznie poszerzyta zardwno znane zastosowania jak i zainteresowanie badaczy
alkaloidami chinowca, byta publikacja z 1986 roku autorstwa Wynberga [3], w ktdrej opisat on
uzyteczno$¢ pochodnych  wspomnianych alkaloidéw w rdinych reakcjach  addycji.
Potencjat tych alkaloidéw zauwazyt rowniez Sharpless, wykorzystujgc je w reakcjach asymetrycznej

dihydroksylacji dzieki ktérym, miedzy innymi, zostat on wyrdzniony Nagroda Nobla w 2001 roku.

2.3. Gtowne grupy popularnych reakcji enancjoselektywnych

z zastosowaniem pochodnych alkaloidéw chinowca

Pierwsze prace, w ktérych zastosowanym katalizatorem wspomnianych reakcji byty
N-alkilowane pochodne alkaloiddw chinowca, pojawity sie w literaturze w latach 1984 i 1989 [4,5].
W pierwszej ze wspomnianych publikacji, prosta N-benzylowana pochodna cynchoniny postuzyta

do otrzymania leku moczopednego indakrynonu w reakcji asymetrycznego a-metylowania ketonu
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z wydajnoscig 95% i nadmiarem enancjomerycznym 92% ee, co nawet pomimo koniecznosci
zastosowania minimum 10mol% (0.1ekw) katalizatora byto w roku 1984 wynikiem przefomowym.
Praca z roku 1989 pokazuje natomiast znacznie szersze zastosowania nowych,
N-modyfikowanych katalizatoréw chinowcowych w reakcjach alkilowania pochodnych iminoglicyny,
otwierajgc pole badan nad jedng z bardzo popularnych reakcji, badanych przez wiele zespotow

naukowych na catym Swiecie.
2.3.1. Reakcje wobec Zasad Schiffa

Alkilowanie (najczesciej benzylowanie) zasady Schiffa, pochodnej estru glicyny, przewaznie
prowadzi sie wobec czwartorzedowych N-alkilowanych, czasami réwniez O-podstawionych
soli amoniowych otrzymywanych z odpowiednich alkaloidéw. W reakcjach tych stosowane sg
warunki katalizy przeniesienia fazowego miedzy fazg organiczng, zawierajacg ester iminoglicyny
oraz halogenek alkilowy, a wodng, stanowigcg roztwdr silnej, nieorganicznej zasady
(najczesciej wodorotlenku metalu alkalicznego) wymaganej do wygenerowania karboanionu.
Autorzy wspomnianej publikacji z 1989 [5] roku zwrdcili uwage na kilka istotnych szczegétéw.
Po pierwsze, chemoselektywno$¢ reakcji pozwolita na monoalkilowanie estru iminoglicyny
bez powstawania obserwowalnych ilosci dialkilowanego, achiralnego produktu ubocznego.
Po drugie, w optymalizacji grupy estrowej substratu, grupa tert-butylowa pozwolita na uzyskanie
najlepszego wyniku. Autorzy zoptymalizowali rowniez stezenie wodorotlenku sodu w fazie wodnej
i stwierdzili, ze wraz ze wzrostem stezenia wodorotlenku wzrastat réwniez nadmiar
enancjomeryczny. Ponadto, zwiekszenie stezenia niepolarnych reagentéw poprzez obnizenie ilosci
rozpuszczalnika organicznego pozwolito na skrécenie czasu reakcji z 24 godzin do jednej godziny.
Sprawdzono réwniez wptyw grupy odchodzacej halogenku alkilowego, gdzie najlepszy wynik
osiggnieto dla odpowiedniego bromku. Warto zauwazyé, ze autorzy uzywajgc diastereomer
stosowanego katalizatora (tj. opartego na cynchonidynie zamiast na cynchoninie) otrzymali drugi

enancjomer benzylowanej iminoglicyny z identycznym nadmiarem enancjomerycznym (tj. 56% ee).

Biblioteka katalizatoréw opartych na alkaloidach chinowca zostata rozszerzona przez Lygo
i Coreya juz w 1997 roku, o znacznie bardziej skuteczne pochodne, tzn. pozwalajgce na osigganie
blizszych dzisiejszym standardom nadmiaréw enancjomerycznych dla szerokiej gamy reakcji.
Lygo, stosujgc  N-(antracenylo)metylopochodng cynchoniny lub  cynchonidyny [6],
w reakcjach benzylowania wspomnianego estru iminoglicyny (Sch. 2.3) osiggnat nadmiary

enancjomeryczne, niezaleznie od uzytego rozpuszczalnika lub zasady przekraczajgce 80% ee,
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sygnalizujgc  mozliwos¢ dalszych  ulepszen mogacych skutkowaé jeszcze lepszymi

enancjoselektywnosciami.

Ph Ph
PS BnBr, 10mol% kat /Fﬂ‘
N OtBU ’ ° . > OtB
PR N Toluen, 50% KOH, 3°C  Ph” °N !
o]

85%, 90% ee ©

kat. CQD

Schemat 2.3. Reakcja benzylowania estru iminoglicyny, badana przez Lygo.

Katalizatory opracowane przez Coreya [7] charakteryzowaty sie O-allilowym
zabezpieczeniem, i byly testowane w warunkach obnizonej do -78°C temperatury,
do czego konieczne byto zastosowanie wodorotlenku cezu, aby faza wodna nie zamarzta,
a jako rozpuszczalnik organiczny zastosowano dichlorometan, aby zminimalizowac¢ ilos¢ wody
w fazie organicznej. Prowadzone w ten sposdb reakcje alkilowania dawaty wyniki kazdorazowo
przekraczajgce 92% ee. Maksymalnie udato sie uzyskaé¢ 99.5% ee, czyli wynik na granicy zdolnosci
aparatury do wykrywania niepozgdanego enancjomeru, co stanowi potwierdzenie tezy postawione;j

przez Lygo.

Zastosowania katalizatorow chinowcowych byty obszernie badane miedzy innymi przez
Parka i wspétpracownikéw, a wyniki ich studidw sg regularnie publikowane od 2002 roku.
W jednej z pierwszych prac [8] zastosowane katalizatory otrzymywano poprzez prostg reakcje
czwartorzedowania za pomoca odpowiedniej, fluorowanej w pierscieniu aromatycznym pochodnej
bromku benzylu. Wyjsciowa reakcja prowadzona byta w temperaturze 0°C i opierata sie na
dwufazowym systemie ciecz-ciecz ztozonym z fazy wodnej bedacej 50% roztworem
wodorotlenku potasu oraz fazg organiczng, bedgcg mieszaning toluenu i chloroformu w proporcji

objetosciowej 7:3, zawierajgcej ester iminoglicyny oraz bromek benzylowy (Sch. 2.4).

Ph BnBr Ph

Ph
/L\ O'Bu 10mol% kat. o'B
PN 50% KOH Ph)\\N .
O PhMe/CHCl, 7:3
0°C

90%, 96% ee ©

kat. HCQD

Schemat 2.4. Reakcja benzylowania, badana przez Parka przy uzyciu fluorobenzylowanych katalizatoréw.
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Warunki te do dzi$ stanowig punkt odniesienia w badaniach tej reakcji. Otrzymane
N-(fluoro)benzylowane pochodne alkaloidéw, uzyte w ilosci 10mol% umozliwity szybkie
(trwajace srednio pie¢ do osmiu godzin) alkilowanie estréw iminoglicyny z bardzo dobrymi
wydajnosciami (>90%) oraz nadmiarami enancjomerycznymi, ktére ustality dzisiejsze standardy
katalizy asymetrycznej (do 98% ee). Jak zauwazyli autorzy, szczegdlnie istotng dla indukcji
asymetrycznej byta obecnos$¢ w katalizatorze atomu fluoru w pozycji orto, co zostato przypisane
prawdopodobnemu tworzeniu wigzan wodorowych z czgsteczkg wody, a to z kolei powodowato
nadanie odpowiedniego ksztattu aktywnemu kompleksowi katalizator-substrat.
Natomiast dodatkowe podstawienie fluorem w pozycji meta lub para powodowato dalsze
podwyzszenie, chod juz nie tak znaczne, uzyskanej enancjoselektywnosci. Opisano rowniez szereg
innych czynnikdéw alkilujgcych, m.in. bromek allilu lub propargilu, dla ktérych réwniez zanotowano
doskonate nadmiary enancjomeryczne. Ostatnig, wartg przytoczenia obserwacjg byto pogorszenie
enancjoselektywnosci wobec katalizatoréw, ktére opréocz standardowego N-benzylowania

byty réwniez O-alkilowane.

Ci sami autorzy, w wyniku dalszych badan tej reakcji, rozwineli biblioteke uzywanych
katalizatoréw [9] o pochodne benzonitrylu, pirydyny i N-tlenku pirydyny (Sch. 2.5),
wobec ktérych przewidywano jeszcze lepszg zdolno$é do tworzenia wspomnianego w poprzedniej
pracy wigzania wodorowego katalizatora z czgsteczkg wody, co wedtug autoréw miato powodowac
przyjecie przez kompleks aktywny katalizator-substrat korzystniejszej dla indukcji asymetrycznej,
konformacji. W przytaczanej publikacji zmiana grupy aromatycznej z 2-fluorobenzenu na pirydyne
w wyjsciowych warunkach (5mol% katalizatora, pozostate warunki jak wyzej), spowodowata
obnizenie uzyskiwanego nadmiaru enancjomerycznego, natomiast N-tlenek pirydyny spowodowat

znaczace podwyzszenie enancjoselektywnosci (z 70 do 90% ee).

Ph BnBr Ph

Ph
)\\ O'Bu 5mol% kat. OB
PR N 50% KOH Ph/l\\N !
o)

PhMe/CHCI3 7:3
0°C

94%, 96% ee ©

kat. HCQD

Schemat 2.5. Reakcja estru iminoglicyny z bromkiem benzylu wobec katalizatoréw

o-cyjanobenzylowych badana przez grupe Parka.
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Rowniez obecnos¢ grupy o-cyjanofenylowej pozwolita na uzyskanie dobrego wyniku (94% ee),
czego nie udato sie powtdrzy¢ wobec grupy o-etynylofenylowej, co $wiadczy¢ moze o nieodzownosci
tworzenia wigzan wodorowych przez podstawnik w pozycji orto dla uzyskania zadowalajgcego
wyniku.  Najlepsze katalizatory (pochodna  N-tlenku pirydyny i o-cyjanofenylowa)
przetestowano wobec szeregu bromkdw alkilowych, obserwujgc nadmiary enancjomeryczne

przekraczajgce 99% ee.

Podobne katalizatory zostaty zsyntezowane przez wiele innych grup badawczych na swiecie,
miedzy innymi przez Elango i wspotpracownikéw [10], ktdrzy w oparciu o katalizatory opracowane
przez Coreya i Lygo, dokonali podobnych N-alkilowan  alkaloidéw  chininy
przez halogenki metylo-aromatyczne, jednak uzywajgc znacznie bardziej rozbudowanych
arenéw policyklicznych, miedzy innymi pirenu i picenu, w celu sprawdzenia wptywu zawady
sterycznej N-podstawnika katalizatora na nadmiar enancjomeryczny. Reakcje prowadzono w
temperaturze pokojowej i w 0°C, obserwujgc w przypadku pochodnych picenu nadmiary rzedu
10% ee i diugie, siegajgce doby czasy reakcji. Wynik ten ttumaczono niekorzystng struktura
kompleksu aktywnego katalizator-karboanion, kiedy dochodzi do jednoczesnego usztywnienia
struktury kompleksu przez wigzania wodorowe i mt-stacking, w wyniku czego prawdopodobnie
dochodzito do silnego obustronnego zastoniecia atomu, na ktérym wygenerowano karboanion
i w konsekwencji matej jego dostepnosci dla halogenkéw alkilu. Hipoteze te zdawat sie potwierdzaé
eksperyment, w ktdrym poréwnano reakcje z bromkiem benzylu i allilu, gdzie sterycznie wiekszy
bromek benzylu reagowat znacznie wolniej. Natomiast w przypadku pochodnych pirenowych
(Sch. 2.6) otrzymano znacznie lepsze enancjoselektywnosci, w zakresie 70-90% ee. Autorzy wysnuli
z tych obserwacji wniosek, ze zwiekszenie zawady sterycznej N-funkcjonalizowanego katalizatora

pozwala na polepszenie wynikéw tylko do pewnych granic.

/\/Br
)P\h OB 5mol% kat Ph N
NS u () .
2, O'B
Ph Nﬁo( 50% KOH Ph)\\N Y
PhMe, 0°C o)

93%, 93% ee

kat. HCQD

Schemat 2.6. Zastosowanie pirenowej pochodnej alkaloidu chinowca

w reakcji alkilowania zasady Shiffa.
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Badania relacji miedzy aktywnoscig a strukturg katalizatorow zostaty podjete rowniez przez
Ramachandran i wspotpracownikéw [11]. Opierajac sie na wiedzy o wptywie wiekszej grupy arylowe;j
czwartorzedujgcego podstawnika atomu azotu cynchonidyny na wzrost sztywnosci czasteczki,
ktérg to sztywno$¢ wigzano ze wzrostem enancjoselektywnosci reakcji alkilowania
estru iminoglicyny, opracowali oni grupy boczne zawierajgce w swojej strukturze
motyw triarylometanolu (Rys. 2.4). W przypadku gdy dodatkowe grupy arylowe byty
niepodstawionymi pierscieniami fenylowymi, enancjoselektywnos¢ wzrastata nieznacznie,
jednakze gdy zamiast nich zastosowano grupy 1-naftylowe, notowane nadmiary enancjomeryczne
wzrosty do 80% ee, co w porownaniu do wyjSciowego katalizatora funkcjonalizowanego grupa
benzylowg byto wynikiem znacznie wyzszym, przy zachowaniu zblizonych czaséw reakcji.
Dodatkowe polepszenie wynikéw obserwowano, gdy pierscien arylowy usytuowany blizej rdzenia
alkaloidu byt podstawiony grupg diarylometanolowg w pozycji meta zamiast para.
Kolejnym krokiem byto O-allilowanie grupy hydroksylowej alkaloidu, co pozwolito na zwiekszenie
uzyskiwanych nadmiaréw enancjomerycznych do 92% ee w temperaturze -20°C.
Podobne enancjoselektywnosci w badanej reakcji byty osiggane w przypadku uzycia innych
czynnikow alkilujgcych, réwniez woéwczas czasy potrzebne do osiggniecia petnej konwersji nie

odbiegaty od tych opisywanych we wczesniejszej literaturze.

Rl
R OH

R, R' = Ph/1-Naftyl

Rysunek 2.4. Katalizatory opracowane przez Ramachandran.

Inne modyfikacje struktury katalizatorow, ze szczegdlnym naciskiem na grupe N-alkilowg,
zostaty opisane przez Mazon i wspotpracownikow [12], gdzie wyjsciowg grupe benzylowg
zamieniono na 3,5-dibenzyloksybenzylowg (Sch. 2.7). W tym przypadku nadmiary enancjomeryczne
okazaty sie gorsze, natomiast uwage zwraca krétszy czas reakcji, nawet gdy byly one prowadzone
W znacznie nizszej (-40°C) temperaturze. Drugg wartg wspomnienia obserwacjg
byta chiralna inwersja produktu wobec zamiany zasady z 50% roztworu wodorotlenku sodu

na roztwér wodorotlenku potasu o tym samym stezeniu.
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Schemat 2.7. Reakcja alkilowania zasady Schiffa,

badana wobec katalizatoréw opracowanych przez Mazon.

Ci sami autorzy rok pdzniej opublikowali wyniki badan [13] nad jeszcze bardziej
rozbudowanymi przestrzennie grupami bocznymi katalizatorow chinowcowych (Rys. 2.5).
Jednak w tym przypadku gtéwnym tematem pracy byto badanie zaleznosci skrecalnosci optyczne;j
od dtugosci ,dendrytéw” ztozonych z powtarzajgcych sie jednostek benzyloksylowych,
a sama zdolnos¢ katalizatoréw do indukcji asymetrycznej zostata potraktowana drugorzednie.
W istocie, opisane w tej publikacji katalizatory niezaleznie od obnizania temperatury,
zwykle pozwalajgcego na uzyskanie lepszych enancjoselektywnosci, obserwowane wyniki
prawie w zadnym przypadku nie przekraczaly 60% ee, co na obecne standardy

syntezy asymetrycznej jest wynikiem niezadowalajgcym.

BnO
Br OBn
O
0]
OBn
BnO

Rysunek 2.5. Przyktadowy katalizator ,dendrytyczny” opracowany przez Mazon.

Uzytecznosé grup bocznych opartych na fluorowanych arenach byta badana réwniez przez
grupe Andrusa [14]. W wyniku kilkuetapowej syntezy opracowali oni czynniki czwartorzedujace,
ktére poddali reakcji z odpowiednimi alkaloidami, a nastepnie dodatkowo O-allilowali otrzymane
zwigzki. Katalizatory te pozwalaty na uzyskiwanie nadmiaréow enancjomerycznych bardzo zblizonych
do znanych wczesniej N-(antracenylo)metylowanych katalizatoréw Coreya i Lygo (Sch. 2.8).

Natomiast w obnizonych temperaturach, w jakich obydwie te grupy katalizatorow pozwalaty
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na osiggniecie 98% ee, reakcje wobec zwigzkdw otrzymanych przez grupe Andrusa przebiegaty
znacznie wolniej (3,5 dnia). Znacznie istotniejszym natomiast jest fakt, ze katalizatory te pozwalaty
na uzyskiwanie niemal tak samo dobrych wynikow w wyzszych temperaturach. W temperaturze
pokojowej reakcja trwata tylko osiem godzin, w dalszym ciggu umozliwiajac uzyskanie zaréwno

wydajnosci, jak i nadmiaru enancjomerycznego powyzej 90%.

Ph BnBr Ph

Ph
s O'Bu 10mol% kat. o
- B
PR N PhMe/CHCI, 7:3, Ph)\\N Y
o)

50% KOH, -20°C

88%, 98% ee ©

kat. HCQD

Schemat 2.8. Reakcja benzylowania estru iminoglicyny przy uzyciu fluorowanego katalizatora

opracowanego przez Andrusa.

Autorzy przytaczanej publikacji przetestowali réwniez inng mieszanine rozpuszczalnikéw
stanowigcych faze organiczng — zamiast typowo uzywanych mieszanin toluen/chloroform
lub samego toluenu, zastosowano mieszaniny toluen/tetrahydrofuran. Pomimo iz konieczne byto
stosowanie niskiej temperatury (-40°C), a w zwigzku z tym czasy trwania tych reakcji
znéw ulegty wydtuzeniu w pordwnaniu do literaturowych wartosci, uzyskiwany nadmiar
enancjomeryczny udawato sie utrzymaé nawet po zmniejszeniu iloSci katalizatora o potowe,
a wiec do 5mol%. W tych warunkach reakcje estru iminoglicyny z innymi czynnikami alkilujgcymi
rowniez charakteryzowaty sie zadowalajgca indukcjg asymetryczng. Nalezy mie¢ jednak na uwadze
powazng wade tych katalizatoréw, mianowicie dtugg (a wiec zwigzang z dodatkowymi kosztami)
synteze czynnikdw  N-alkilujgcych, a zysk w postaci lepszej enancjoselektywnosci

obnizajg wydtuzone czasy reakgji.

Czesto powtarzajgcym sie motywem dotyczacym katalizatoréw chinowcowych,
s ich odmiany dimeryczne (Rys. 2.6), oparte na dwodch rdzeniach alkaloidowych,
potgczonych odpowiednim czynnikiem N,N’-dialkilujgcym (np. dibromkiem ksylilenu).
Tego typu zwigzki byly opracowywane, a wyniki publikowane przez niektérych z wczesniej
wspomnianych badaczy (Park [15-18], Mazon [19,20]), jak i przez inne grupy [21-23],

ktore wtgczyty sie w pole badan katalizatorow chinowcowych.
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Rysunek 2.6. Przyktadowa struktura dimerycznego katalizatora chinowcowego.

Uzyskiwane przez badaczy nadmiary enancjomeryczne wahaty sie od 30 do nawet 98% ee.
Badania obejmowaty dodatkowo réine dziaty, jak na przyktad badanie wptywu przeciwjonu
katalizatora (typowo Br’) na enancjoselektywnos$¢ — jednakze wptyw zmiany przeciwjonu na BFs

lub PFe byt nieznaczny, notowano jedynie drobne skrécenie czasu reakcji.

Badania reakcji alkilowania estru iminoglicyny postuzyty jako fundament nowej chiralnej
syntezy aminokwasdw. Jedng z prac, w ktérej za enancjoselektywnos$é odpowiedzialny byt
katalizator chinowcowy, jest ta opublikowana przez Lygo i Andrewsa [24]. We wspomnianej pracy
autorzy wykorzystali opisany powyzej substrat do otrzymania réznych pochodnych aryloalaniny,
w szczegblnosci pochodnych kynureniny, majacej wplyw na dziatanie osrodkowego uktadu
nerwowego. Problem wczesniej spotykany w syntezie tych pochodnych z zasad Schiffa polegat na
podwdjnym ich alkilowaniu a-haloketonem i nastepczej cyklizacji do pochodnych cyklopropanu.
Autorzy postanowili otrzymaé pochodng aryloalaniny w inny sposéb, mianowicie zmieniajgc
czynnik alkilujgcy z a-haloketonu na 2,3-dibromopropen (Sch. 2.9), ktéry nastepnie poddano

reakcji Suzuki i ozonolizie wigzania podwdjnego.

Br Ary
Ph
10mol% kat. =
Ph)\\NACOOtBU Tol/CH,Cl, 1:1 )P\h fo
N\
9MKOH, it  ph™ “N” ~COO'Bu BocHN™ ~COO'Bu
94% ee

Schemat 2.9. Synteza pochodnych kynureniny przy uzyciu katalizatoréw chinowcowych.

Enancjoselektywna reakcja z uzyciem N-antracenylometylowej pochodnej cynchonidyny data
odpowiednig pochodng bromoallilowg z nadmiarem enancjomerycznym na poziomie 94% ee.
Pochodng te sprzegano z rdéznymi halogenkami arylowymi z bardzo dobrymi wydajnosciami,

a sumaryczna wydajnosc¢ catej syntezy kynureniny wyniosta 52%.

Podobng metodyke mozna znalez¢ w kolejnej publikacji tego samego autora [25],

gdzie obiektem zainteresowania byty glikopeptydy, doktadniej: C-glikozyloasparaginy (Sch. 2.10).
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W tym przypadku jednak oprécz wygenerowania nowego centrum stereogenicznego,
sam czynnik alkilujgcy byt zwigzkiem chiralnym, ktéry musiat by¢ otrzymany z chiralnej pochodnej

odpowiedniego cukru.

OA OA
L ~oNe Pt
oK o ‘_ _OAc “_ _OAc
j’\h 10mol% kat. o o
> B
Ph \N/\COOtBU TO|/CH20|2 1:1 ‘\ = e
9M KOH, rt 95% de
Ph O
Ph)\\N COO'Bu BocHN™ “COO'Bu

Schemat 2.10. Synteza C-glikozyloasparagin w pracy Lygo.

Zadowalajgcg diastereoselektywnos$é (13:1) reakcji otrzymywania zwigzku alkilujgcego uzyskano bez
stosowania dodatkowe] indukcji asymetrycznej, w reakcji sprzegania z odpowiednim zwigzkiem
allilosililowym wobec tryflanu iterbu (Yb(OTf)3), nastepnie otrzymany zwigzek poddano reakcji
z estrem iminoglicyny, otrzymujac zwigzek posredni z diastereoselektywnoscia 20:1

i wykonano ozonolize otrzymujac pozadany glikozyd z zadowalajaca czystoscia enancjomeryczna.
Y € ymujgc pozgdany g 4% Jgcq czy 9 ) yCczng

Kolejnym istotnym, zwtaszcza z punktu widzenia przemystu radiofarmaceutycznego,
zwigzkiem otrzymanym za pomocg alkilowania iminoglicyny wobec katalizatora chinowcowego,
byta [*®F]fluoro-L-DOPA. Autorzy pod kierownictwem Lemaire’a [26] postuzyli sie w tym celu
znang juz w literaturze  O-allilo-N-antracenylometylowg pochodng cynchonidyny.
Poniewaz w syntezie radiofarmaceutykdw kroétki czas reakcji jest konieczny do utrzymania
odpowiedniej aktywnosci zwigzku, autorzy przyjeli 6w parametr jako priorytet,
osiggajac finalnie petng konwersje substratu w ciggu 10 minut, jednakze kosztem uzycia
niespotykanej  wczesniej ilosci  katalizatora  (4.2ekw = 420mol%). Dzieki temu
czysto$¢ radiochemiczna otrzymanej fluorolewodopy wynosita na koniec syntezy 98% [®F],
jak rowniez utrzymano wysokg enancjoselektywnosé (98% ee po optymalizacji). Warto wspomnie¢
ze zasadg uzytg w tej reakcji nie byt typowo uzywany 50% roztwor wodorotlenku sodu czy potasu,
lecz staty monohydrat wodorotlenku cezu, a wiec w reakcji kataliza przeniesienia fazowego

zachodzita miedzy cieczg a ciatem statym.

Niewatpliwie, polem syntezy organicznej do ktdrej opisywana tu reakcja alkilowania ma
niepomijalny wkfad, jest chemia peptydow —i zostato to wykorzystane miedzy innymi przez badaczy
z grupy Castle [27] w syntezie cyklicznego oktapeptydu Celogentyny C. W oparciu o innowacyjng

synteze Cooka pochodnych tryptofanu, autorzy otrzymali kluczowy podtprodukt
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w enancjoselektywnej

reakcji alkilowania estru iminoglicyny (Sch. 2.11). Co ciekawe,

autorzy poréwnali w tej samej reakcji, w podobnych warunkach katalizatory chinowcowe

do jednego z katalizatoréw Maruoki. W tym poréwnaniu zdecydowanie lepiej, mimo koniecznosci

uzycia 10mol%, wypadt katalizator oparty na hydrocynchonidynie, pozwalajagc na uzyskanie

enancjoselektywnosci 90% ee.

Ph

SiEt,

N 4 TES Br
1omol% kat. Z QD F

FF

50% KOH, 0°C  Ph~ N~ >COO'Bu cat

80%, 90% ee

Schemat 2.11. Synteza kluczowego substratu do syntezy Celogentyny C.

Uzytecznos¢ katalizatoréw chinowcowych w otrzymywaniu produktéw naturalnych potwierdza

réwniez praca Boeckmanna z 2002 roku na temat syntezy bengamidéw [28].

Park i wspdtpracownicy réwniez zademonstrowali zastosowanie opracowanych przez nich

katalizatoré6w w syntezie istotnych biologicznie czasteczek — w tym przypadku higryny [29],

ktéra z kolei jest substratem do otrzymania istotnego elementu syntezy tropanéw — tropinonu,

w reakcji metatezy pierscienia. Zadanie, ktérego podjeli sie badacze byto o tyle trudne, ze higryna

jest zdolna do spontanicznej racemizacji w warunkach zasadowych lub nawet obojetnych.

Reakcja, w ktérej wytworzono centrum stereogeniczne, to dobrze juz znane alkilowanie estru

iminoglicyny, za pomocy 3-bromo-2-metyloprop-1-enu (Sch. 2.12), w wyniku czego uzyskano

odpowiednig chiralng pochodng z enancjoselektywnoscig 97% ee.

Ph

PN

Ph

N~ >COOBuU

1mol% kat. . Ph - (@]
Tol/CHCl, 7:3 PR
50% KOH, -20°C  Ph~~ N~ >COO0'BuU N
95%, 97% ee 29%

/’1,

N+ z .\\O\J
H
N l l N

kat. HCQD

Schemat 2.12. Synteza higryny przy uzyciu dimerycznej pochodnej hydrocynchonidyn.
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Otrzymana pochodna zostata poddana szeregowi reakcji, ktére doprowadzity finalnie do otrzymania

czystej optycznie higryny w dziewieciu etapach z sumaryczng wydajnoscig 29%.

Wszystkie dotychczas opisane syntezy prowadzone byly w skali laboratoryjnej,
natomiast Patterson wraz z zespotem zademonstrowali skalowalnos¢ opisywanych reakcji
alkilowania wobec katalizatoréw chinowcowych [30]. Przeprowadzili oni optymalizacje reakcji
w skali 2 kilograméw, miedzy innymi obnizajgc ilos¢ potrzebnego czynnika alkilujgcego
do 1.2ekw (typowo w powyzszych reakcjach stosowano 3-5ekw), a ilos¢ katalizatora mozna byto
obnizyé do 5mol%. Uzyskany nadmiar enancjomeryczny przekraczat 99% ee, a w celu uzyskania
najlepszej  wydajnosci  zdecydowano o  stopniowym  dodawaniu  fazy = wodnej,
zawierajgcej wodorotlenek potasu, do obecnej w reaktorze fazy organiczne;j.
W opisywane] publikacji zastosowano katalizator opracowany przez Lygo [6] w ilosci ponad 100g,

co w przypadku katalizatora Maruoki bytoby nie do przyjecia z perspektywy ekonomiczne;.

Wsréd reakcji z estrem iminoglicyny mozna zauwazyé réwniez enancjoselektywne
sprzegania przy jednoczesnym uzyciu zwigzkéw palladu i katalizatorow chinowcowych.
W opublikowanej w 2001 pracy [31] Nakoji i wspodtpracownicy badali reakcje
asymetrycznego allilowania za pomocg pochodnych octanu allilu (Sch. 2.13). Typowo w
enancjoselektywnych reakcjach sprzegania wobec palladu wysoka indukcje asymetryczng
uzyskuje sie za pomocg chiralnej fosfiny, natomiast w tym przypadku do uzyskania

zadowalajgcej enancjoselektywnosci wystarczyt dodatek odpowiedniej pochodnej cynchonidyny.

/\/OAC
10mol% kat.
Ph 3.5mol% (PhO)sP Ph /(\
)\\N/\COO‘BU Toluen, 0°C Ph)\\N COO'Bu
50% KOH 82%, 94% ee

Ph

kat. CQD

Schemat 2.13. Asymetryczne allilowanie przy uzyciu katalizatora chinowcowego i palladu.

Jej uzycie wobec réznych (achiralnych) ligandéw dla palladu, powodowato powstawanie mieszaniny
enancjomerdéw od racematu do 94% ee. Wynik ten uzyskano uzywajac jako ligandu trifenoksyfosfiny
((PhO)3P), wydajnos¢ reakcji wynosita wéwczas 82%. Opracowang metode przetestowano wobec
réznych podstawionych w pierscieniu octanéw cynamylu, uzyskujagc w wiekszosci przypadkéw

zadowalajgce wyniki.
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Ci sami autorzy posuneli sie krok dalej [32] i przebadali diastereoselektywnos¢ reakgc;ji,
w ktérych sprzegany octan allilu bytby zwigzkiem rozgatezionym (Sch. 2.14). Jednak w tym
przypadku do uzyskania odpowiedniego nadmiaru diastereomerycznego, oprécz zastosowania
katalizatora chinowcowego, autorzy byli zmuszeni uzy¢ rowniez chiralnej fosfiny. Pozwolito to
na uzyskanie nadmiaru na poziomie 90% de, jednak wydajnos$é¢ byta zdecydowanie ponizej

dzisiejszych standardéw (13%).

Ph
)\\ - 10mol% kat.
Ph”™ "N” "COO'Bu  Pd,(dba);CHCl, i
.\ (R)-MeO-MOP j’\h h
Toluen, 0°C Ph”™ “N” ~COOBu
\)FT 50% KOH 13%, 90% de, 85% e
oA kat. CQD

Schemat 2.14. Reakcja asymetrycznego allilowania za pomoca rozgatezionych octandw allilowych.

Reakcje sprzegania ze zwigzkami opartymi na motywie octanu allilu s3 mozliwe do
przeprowadzenia rowniez bez stosowania metali szlachetnych. Jako przyktad mozna tu przytoczy¢
prace Ramachandran [33], w ktérej postuzono sie sprzezong reakcja addycji-eliminacji
do otrzymywania pochodnych kwasu glutaminowego. Przede wszystkim okazato sie,
ze dzieki stosowaniu warunkéw PTC reakcja zachodzita wobec znacznie stabszej zasady
(wodorotlenek cezu zamiast n-butylolitu). Autorzy byli w stanie otrzymac pochodng glutaminianowa
(Sch. 2.15) z dobrymi wydajnosciami i enancjoselektywnos$ciami (w obu przypadkach 92%),

stosujgc 10mol% katalizatora chinowcowego.

Ph (0]
ghe 10mol% kat | i
Ph,Cs mol% kat.
2*\N"cooBu * Ph/g\”/COOMe CHyCly, 78 COOMe ——=, HN

R Ph,Cs
CsOH*H,0 22N> Cco0BuU COO'Bu

Schemat 2.15. Synteza pochodnych kwasu glutaminowego wobec katalizatora chinowcowego

Autorzy zauwazyli, ze octany allilowe zawierajgce dodatkowe grupy wyciggajace elektrony
przyczyniaty sie do podwyzszenia czystosci enancjomerycznej do 97% ee, natomiast ich analogi
o wiekszej gestosci elektronowej na enancjoselektywnos¢ reakcji wptywaty negatywnie.
Zoptymalizowana reakcja charakteryzowata sie dobrg tolerancjg grup funkcyjnych, a jej produkty
w prostych reakcjach zostaty nastepnie przeksztatcone w pochodne cyklicznego kwasu

piroglutaminowego.
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Wspominani juz wczesniej Park i Jew w obliczu sukceséw ich dotychczasowych badan
na temat reakcji alkilowania estréw iminoglicyny, postanowili dokona¢ systematycznego przeglagdu
wptywu réznych czynnikdw na enancjoselektywnosé tej reakcji [34]. Najwazniejszym sprawdzonym
czynnikiem byt zwigzek karbonylowy, z ktérego otrzymywano odpowiednig zasade Schiffa.
Jak sie okazato, stosowanie pochodnych aldehydu 2-naftylowego pozwolito na znaczne skrécenie
czasu reakcji (do zaledwie dwdch godzin w 0°C), jak réwniez na najwyzszy posrdod sprawdzanych
nadmiar enancjomeryczny (88% ee). Kolejnym czynnikiem byta zasada — najlepszy wynik osiggnieto
stosujgc wodorotlenek rubidu, jednak konieczne byto stosowanie nizszej temperatury (-35°C),
jednoczesnie czas reakcji ulegt wydtuzeniu do dziesieciu godzin. Co ciekawe, dalsze obnizanie
temperatury zamiast oczekiwanego polepszenia enancjoselektywnosci spowodowato jej nieznaczne
obnizenie. W zoptymalizowanych warunkach autorzy sprawdzili szereg réinych czynnikéw

alkilujgcych, w wiekszosci uzyskujac zadowalajgce nadmiary enancjomeryczne.

Istotng reakcja asymetryczng, w ktérej mozliwe jest wykorzystanie estréw iminoglicyny
jako substratow, jest 1,4-addycja sprzezona, czyli reakcja Michaela. Wspomniane zasady Schiffa
byty wykorzystywane jako donory Michaela na przyktad w reakcjach otrzymywania pochodnych
kwasu glutaminowego [35], gdzie jako akceptory Michaela stosowano rézne a,B-nienasycone
zwigzki, miedzy innymi akrylany czy ketony winylowe (Sch. 2.16). Do indukcji asymetrycznej
stosowano wielokrotnie przytaczany katalizator Lygo, a enancjoselektywnos$ci w wiekszosci
przekraczaty 80% ee. Natomiast warto wspomnie¢, ze jako zasady w przytaczanej publikacji,

stosowane byty fosfazenowe zwigzki Schwesingera.

\

R
PhoCs o~ + =~ 10mol% kat.
N7 ~COoO'Bu R Ph,C.
CHZCIZ, [B] 2 N COOtBU

kat. CQD

Schemat 2.16. Zastosowanie katalizatoréw chinowcowych w reakcjach Michaela

Autorzy podjeli sie rowniez syntezy na podtozu statym, gdzie stosowana iminoglicyna byfa potgczona
wigzaniem estrowym z odpowiednim polimerycznym podtozem, pozostate parametry reakcji nie
ulegty zmianie. Zaobserwowane w analogicznych warunkach enancjoselektywnosci ulegty wéwczas

obnizeniu o okoto 10-20% ee.
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Jednym z zastosowan enancjoselektywnych reakcji Michaela jest otrzymywanie
aminokwaséw. Na przyktad otrzymywaniem (S)-ornityny zajeli sie Zhang i Corey [36].
W oparciu o wczesniej znane dane literaturowe, w reakcji estru tert-butylowego iminoglicyny
z akrylonitrylem (Sch. 2.17) pozadany enancjomer uzyskano z nadmiarem enancjomerycznym
91% ee, natomiast wydajnos¢ reakcji wynosita 85%. Sumaryczna wydajnos$¢ catej syntezy ornityny

wynosita natomiast 53%.

cr
NHg*
PhoC. 10mol% Kat. _ fCN
25N"ScooBu ' ZCN Ghor ssec” PhuCe e
2Cl, N~ >Co0'Bu *HsN" > COOH

50% KOH i
85%, 91% ee Cl

Schemat 2.17. Synteza (S)-ornityny z zasady Schiffa przy uzyciu katalizatoréw chinowcowych

W tej samej publikacji, autorzy podjeli sie réwniez przeprowadzenia innej asymetrycznej syntezy,
opartej na annulacji Robinsona. Reakcji z trans-chalkonem poddano acetofenon, uzyskujgc addukt
Michaela z nadmiarem 80% ee i wydajnoscig 72%, nastepnie poddano addukt szeregowi reakc;ji,
ktérych finalnym produktem byt homochiralny enon. Warto wspomnieé, ze Corey i Zhang
wykorzystywali pochodne alkaloidéw w katalizie reakcji Michaela rowniez, gdy ta opierata sie
na dimeryzacji enonéw [37], otrzymujac zwigzki 1,5-dikarbonylowe oraz a-alkilo-y-ketokwasy

z enancjoselektywnosciami siegajacymi 98% ee.

Wobec weczesniejszych danych literaturowych, ktére wskazywaty na tworzenie wigzan
wodorowych miedzy katalizatorem chinowcowym a substratem jako jeden z gtéwnych
mechanizméw indukcji asymetrycznej, dobrg propozycjg zwiekszenia aktywnosci katalizatora byto
wbudowanie w jego strukture dodatkowych heteroatomdéw. Jednym z przyktaddw jest keton [38].
Katalizatory zawierajgce ten motyw w swojej strukturze byty otrzymywane poprzez prostg reakcje
alkaloidu chinowca z odpowiednim bromkiem fenacylu. Po przetestowaniu w reakcji alkilowania
(Sch. 2.18) estru iminoglicyny okazato sie, ze sam motyw ketonu nie powoduje zauwazalnego
podniesienia enancjoselektywnosci ponad znane juz w literaturze wartosci. Natomiast czas reakgji
ulegt znacznemu skréceniu — dla najlepszego katalizatora reakcja zachodzita w temperaturze
pokojowej w zaledwie 3 minuty (!) znadmiarem enancjomerycznym 85% ee, natomiast po obnizeniu
temperatury do -20°C enancjoselektywnos$¢ wzrosta do 92% ee, a czas reakcji w dalszym ciggu

wynosit jedynie godzine.
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_Ph
PhyCs  ~o . BnBr, 10mol% kat.
N™ "COOBu  Tol/CHCI, 7:3, PhZC\‘N /5\
50% KOH

COO'Bu

85-69%, 48-92% ee

kat. CQ/CQD

Schemat 2.18. Alkilowanie zasady Schiffa przy uzyciu katalizatoréw zawierajgcych grupe ketonowa

Co wiecej, wobec innych czynnikéw alkilujgcych nadmiary enancjomeryczne niekiedy przekraczaty
99% ee, nawet gdy ilos¢ katalizatora obnizono z 10 do 5mol%, utrzymujac jednoczesnie czas reakcji
na poziomie dwdéch godzin w obnizonej temperaturze. Autorzy wysuneli wnioski, ze wazniejsze od
efektéw sterycznych katalizatora, a wiec wielkosci grupy czwartorzedujacej, sg efekty elektronowe
— w tym wigzania wodorowe kompleksu aktywnego katalizator-substrat. Ci sami autorzy
wykorzystali opracowane katalizatory do reakcji w ,zielonym” wariancie — bez rozpuszczalnika
organicznego [39], gdzie faza wodna stanowita jednomolowy roztwér wodorotlenku potasu —a wiec
znacznie nizsze niz w wiekszosci reakcji stezenie. W tych warunkach najwyzsza enancjoselektywnosé

wynosita 86% ee.

Jeszcze innym motywem, na ktérym oparto grupe boczng katalizatora, byt 1,2,3-benzotriazol
[40]. Wobec takiego katalizatora, wyjsciowa reakcja alkilowania zasady Schiffa trwata 12 godzin
i dawata nadmiar enancjomeryczny 99% ee w temperaturze pokojowej, a po jej obnizeniu
powstawania niepozagdanego enancjomeru nie obserwowano w ogdle (Sch. 2.19).
Doskonate nadmiary enancjomeryczne notowano réwniez wobec innych czynnikow alkilujgcych,
ktorych kazdorazowo wystarczyto uzy¢ 1.2 ekwiwalenta. Dodatkowymi zaletami tych katalizatoréw

byta tatwosc¢ ich otrzymania oraz proste odzyskiwanie katalizatora po reakcji.

... BnBr 10mol% kat._ <
N COO'Bu KOH, KZCOS thC\\

CH,Cl,, 0°C

Ph,C.

N~ >COO'Bu
85%, >99% ee

Schemat 2.19. Zastosowanie 1,2,3-benzotriazolowej pochodnej cynchoniny

w reakcji alkilowania zasady Schiffa
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Rozwdj byt réwniez obserwowany na polu badan katalizatorow dimerycznych,
ktére rozwijat miedzy innymi Lee [41], notujgc wobec najlepszego katalizatora opartego na mostku
ksylilowym (Rys. 2.7) 90% ee, prowadzac reakcje w dwufazowym uktadzie toluen/chloroform 7:3 —

50% roztwér wodorotlenku potasu, przez dwie godziny w temperaturze 0°C.

Rysunek 2.7. Dimeryczny katalizator opracowany przez Lee

Nastepnie testom poddano katalizatory oparte na mostkach naftylowych i bifenylowych,
wobec ktdrych enancjoselektywnosci wynosity od 10 do nawet 94% ee, a po optymalizacji
temperatury do ponad 99% ee. Podobne nadmiary enancjomeryczne notowano rowniez
dla obszernej biblioteki innych czynnikéw alkilujgcych, czesto uzyskujagc petng konwersje
juz po jednej godzinie. Lepszg aktywnos¢ otrzymanych katalizatoréw opartych na mostku
naftylowym, autorzy ttumaczyli wiekszym odstepem miedzy rdzeniami alkaloidowymi,
a wiec mniejszg zawadg steryczng miedzy nimi, co miato prowadzi¢ do mozliwosci utworzenia

korzystniejszej struktury kompleksu aktywnego.

Siva i wspétpracownicy zdecydowali sie przebadaé we wspomnianej reakcji benzylowania
jeszcze bardziej rozbudowane katalizatory trimeryczne [23], w ktérych grupa stanowigca mostek nie

byta jednakowo potaczona ze wszystkimi trzema rdzeniami alkaloidu (Rys. 2.8).

Rysunek 2.8. Trimeryczny katalizator oparty na cynchoninie lub cynchonidynie

29



Uzywajgc rdéinych podstawionych w pierscieniu bromkéw benzylu, autorzy uzyskiwali
nadmiary enancjomeryczne od 65 do 98% ee, stosujac 5mol% katalizatora. Istotne obserwacje,
ktore zgtosili autorzy, to pozytywny wptyw kationu sodowego zasady na enancjoselektywnosc,
w wyniku jego oddziatywania z substratem, oraz koniecznos¢ stosowania maksymalnie

20% roztworu wodorotlenku sodu, aby zapobiec rozktadowi katalizatora.

Polimeryczne katalizatory opierane byty nawet na strukturach supramolekularnych,
jak kaliskareny [42] i mimo iz sama struktura katalizatora byta nowatorska, obserwowane wyniki

nie spetniaty obecnych standardéw katalizy asymetryczne;j.

Innym typem polimerycznych katalizatoréw chinowcowych znajdujacych zastosowanie
w reakcjach alkilowania zasad Schiffa, s3 pochodne oparte na powigzaniu rdzenia alkaloidowego
z podtozem statym. Takie badania przeprowadzone zostaty przez chinsko-koreanski zespot
badawczy, w ktérego sktad wchodzili m.in. Jew i Park [43]. Katalizatory przez nich opracowane,
oparte byty na czwartorzedowaniu atomu azotu za pomocg bromkoéw arylowych oraz potaczeniu
mostkiem O-benzylowym z zywicg Merryfielda. Otrzymany w ten sposdb katalizator testowano w
reakcji benzylowania estru iminoglicyny (Sch. 2.20), uzyskujagc nadmiary enancjomeryczne do
95% ee. Czasy reakcji natomiast nie nalezaty do najkrétszych (15 godzin), jak réwniez wymagana

do uzyskania dobrego wyniku ilo$¢ katalizatora (20mol%) byta dwukrotnie wyzsza od tych znanych

z literatury.
BnBr Ph
Ph,Cs t 20mol% kat. » Ph.C. /[
N™ "COOBU "Toi/cHCl, 733, 2"SN">cooBu
50% KOH, 0°C 81%, 95% ee
kat. CQD

Schemat 2.20. Zastosowanie katalizatoréw O-potaczonych z podtozem statym.

W innej publikacji wspomniani autorzy [44] zmienili miejsce potaczenia alkaloidu z podtozem,
przytgczajagc mostek do grupy bocznej azotu hydrocynchonidyny (Rys. 2.9) i tak otrzymane

katalizatory przetestowali w reakcji alkilowania.
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Rysunek 2.9. Opracowane przez Parka katalizatory N-potgczone z podfozem statym.

Ponownie konieczne byto zastosowanie 20mol% katalizatora, réwniez czasy reakcji nalezaty
do dtuzszych, a nadmiary enancjomeryczne nie przekraczaty 91% ee. Dodatkowo sama synteza
tych katalizatoréw byta dtuga i wieloetapowa, co podaje w watpliwo$¢ sensownos$é stosowania

katalizatoréw chinowcowych na podtozu statym.

Katalizatory dimeryczne rowniez byty sprawdzone w reakcji benzylowania estru iminoglicyny
w warunkach bez rozpuszczalnika organicznego przez badaczy chinskich [45]. Co istotne,
jest to pierwszy przypadek, kiedy w literaturze opisano katalizatory chinowcowe oparte
na pochodnych acetamidu. Pochodne te zostaty poprzez azot amidowy potgczone (Rys. 2.10)

z koncami taicucha glikolu polietylenowego (PEG).

Rysunek 2.10. Powigzany z podtozem statym katalizator chinowcowy zawierajgcy motyw amidu.

W wyjsciowej reakcji benzylowania najwyzszy nadmiar enancjomeryczny wynosit 82% ee, i pomimo
optymalizacji nie udato sie uzyskac¢ lepszego wyniku, co wiecej obnizanie temperatury byto
niemozliwe ze wzgledu na wytrgcanie katalizatora z roztworu. Wobec innych czynnikdw alkilujgcych

obserwowano podobne enancjoselektywnosci.

Jeszcze innym sposobem na otrzymanie katalizatora na podtozu statym, okazato sie
utworzenie soli praktycznie dowolnej czwartorzedowej pochodnej alkaloidu chinowca
z odpowiednim polimeryzowalnym anionem. Arakawa i wspotpracownicy [46] uzyskane
w ten sposob sole poddali polimeryzacji rodnikowej, uzyskujac w wyniku zwigzki, ktére nazwali

»katalizatorami jonowo unieruchomionymi”. Katalizatory te w reakgc;ji alkilowania estru iminoglicyny
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ch. 2. ozwolity na uzyskanie nadmiaréw enancjomerycznych dochodzacych do 6 ee
(Sch. 2.21) p lity yskani dmiard j ycznych dochodzgcych do 96% ee,

jednak czas reakcji wynoszacy 24 godziny okazat sie by¢ istotng ich wada.

50% KOH, "N~ “COOBu
Toluen, 0°C 74%, 96% ee

R .
Ph,Cs BnBr, 10mol% kat. _ /[ O
2SN Co0BUY » Ph,C,

kat.

Schemat 2.21. Katalizatory jonowo unieruchomione opracowane przez Arakawe.

Podobnie grupa Itsuno [47], opracowata katalizatory posiadajgce strukture dimeryczna
z odpowiednim mostkiem. Autorzy, poprzez wymiane jonu bromkowego na sole kwaséw
arylodisulfonowych, otrzymali polimeryczny katalizator. Katalizator ten w testowej reakcji

benzylowania pozwolit na osiggniecie zblizonych wynikow.

Synteza jednego z chiralnych alkaloidéw sporyszu, kwasu klawicypitowego [48], stata sie
dla grupy badawczej Parka okazjg by porédwnaé aktywnosé katalizatoréw Maruoki z chinowcowymi.
Reakcjg stanowigcg fundament tej syntezy byto alkilowanie zasady Schiffa za pomoca
pochodnej indolu (Sch. 2.22). Kazda reakcja trwata 12 godzin wobec 10mol% katalizatora
i w przypadku zwigzkdw Maruoki nadmiar enancjomeryczny wynosit 65% ee, a wydajnos$¢ 69%.
Natomiast katalizatory chinowcowe wykazaty sie indukcjg asymetryczng na poziomie 99% ee,

przy czym katalizator dimeryczny pozwolit na osiggniecie o 12% lepszej wydajnosci.

H
Br N
| ]
PhyCs + _10mol% kat. _
N~ “COO'Bu N TollCHCL 73 T
N 50% KOH, 0°C ~
H Ph2Con~~coouy N™ “cooH

98%, 99% ee

Schemat 2.22. Synteza kwasu klawicypitowego przy uzyciu pochodnych alkaloidéw chinowca.
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Jest to kolejny wyrazny przyktad przewagi katalizatorow chinowcowych nad zwigzkami

opracowanymi przez Maruoke.

Innym przyktadem zwigzku, ktérego synteza oparta jest na reakcji alkilowania iminoglicyny,
jest amid lemonomycynonu [49]. Produkt alkilowania za pomoca bogatego w grupy
elektronodonorowe bromku benzylu, zostat bez przerobu poddany hydrolizie, w wyniku czego
uzyskano odpowiednig pochodng fenyloalaniny z czystoscig enancjomeryczng powyzej 98% ee.
Zwigzek ten nastepnie poddano desililowaniu i zamknieciu pierscienia w reakcji Picteta-Spenglera,
otrzymujgc homochiralny diastereoizomer (Sch. 2.23), ktéry w kolejnych reakcjach doprowadzit

do amidu lemonomycynonu z wydajnoscig 12% w 13 etapach, liczac od wyjsciowej iminoglicyny.

OH
PhoCy o~ ¢
N COOBu MeO OMe
+ 10mol% kat.
CH2C|21 -550C OTBS
50% KOH  ph,C.
MeO OMe \N COOtBU
85%, >98% ee
Br

OTBS

Schemat 2.23. Synteza lemonomycynonu przy uzyciu chinowcowego katalizatora Lygo

Jeszcze innym przyktadem zwigzku biologicznie czynnego otrzymywanego tg metodg jest
4-fluoro-B-(4-fluorofenylo)fenyloalanina, ktérg Patterson [50] otrzymywat z uzyciem 5mol%

katalizatora Lygo (tzn. (N-antracenylo)metylocynchonidyny) w skali kilogramowe;.

Reakcje halogenkow alkilowych z estrem iminoglicyny nie ograniczajg sie do monoalkilowan,
i w podobnych warunkach mozliwe jest otrzymywanie a-aminokwasdéw a,a-dialkilowanych.
Najera i wspotpracownicy [51] sprawdzili jak w tego typu reakcji sprawowaé sie beda

proste katalizatory N-benzylowane oraz N-(antracenylo)metylowane (Sch. 2.24).

¢ 5mol% kat. _ N_ _COO'Bu
_N._COOBu 2

TOIICHCI; 7:3 R
- RbOH, -20°C 84%, 94% ee  pp,

kat. CQD

Schemat 2.24. Enancjoselektywna reakcja alkilowania a-metylowanej pochodne;j
estru iminoglicyny.
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Przede wszystkim nalezy mie¢ na uwadze, ze monoalkilowana pochodna zasady Schiffa
charakteryzuje sie znacznie mniejszg kwasowoscig pozostatego a-protonu, niemniej jednak wobec
50% roztworu wodorotlenku potasu reakcja przebiegata w 24 godziny dajgc wydajnos¢ 57%
i enancjoselektywnos¢ 87% ee, co jest wynikiem ponizej oczekiwan, lecz wcigz akceptowalnym.
Natomiast po uzyciu statego wodorotlenku rubidu jako zasady, wydajnos¢ wzrosta do 84%,
a nadmiar enancjomeryczny do 94% ee, jednoczesnie czas reakcji nie ulegt wydtuzeniu.
Inne przetestowane wobec tej zasady czynniki alkilujgce réwniez dawaty chiralny produkt
z enancjoselektywnoscig przekraczajgcg 90% ee. Warto zauwazy¢, ze w takiej reakcji benzylowania
zastosowanie katalizatora Maruoki [52] powodowato konieczno$é uzycia znacznie silniejszej zasady
(tert-butanolanu potasu), wiekszej ilosci katalizatora (10mol% zamiast 5mol%), jak réwniez uzyskany

nadmiar enancjomeryczny i wydajnos¢ nie nalezaty do imponujacych (odpowiednio 64% i 84% ee).

Mozliwe jest rdéwniez a,a-dialkilowanie wspomnianej zasady Schiffa w reakcji
cyklopropanowania, co zotato opracowane przez grupe badawczg z USA [53]
przy uzyciu katalizatoréw chinowcowych zawierajgcych podstawione grupami trifluorometylowymi
podstawniki benzylowe (Sch. 2.25). Wobec wyjsciowego katalizatora, zawierajgcego
niepodstawiong grupe benzylowa, rejestrowany nadmiar enancjomeryczny byt skrajnie niski
(2% ee). Wobec N-antracenylometylowanego katalizatora Lygo uzyskano juz zadowalajacy wynik
(82% ee), natomiast docelowo do reakcji w wiekszej skali 10 gramoéw uzyto katalizatora podanego
na Schemacie 25. Optymalizacji poddano rowniez zasade, najlepszy wynik uzyskano wobec
statego wodorotlenku sodu, sprawdzono réwniez inne zwigzki karbonylowe z ktérych zasady Schiffa

byty otrzymywane oraz grupy estrowe iminoglicyny.

Ph” N" >COOEt CF4
+ 20mol% kat.
Toluen, -10°C Py
Ph” N Et
Bre N BT NaOH c0oo

76%, 84% ee

kat. CQD

Schemat 2.25. Reakcja enancjoselektywnego cyklopropanowania zasady Schiffa

wobec pochodnej cynchonidyny

Warto wspomnie¢, ze typowo uzywane zwigzki karbonylowe jak benzofenon czy 2-naftaldehyd nie

sprawdzity sie w tej reakcji, natomiast substratem najlepszym okazata sie pochodna benzaldehydu.
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Otrzymang pochodng cyklopropanowang wykorzystano pdzniej do syntezy inhibitora proteaz

wirusa opryszczki (HPV).

Alkilowania zasad Schiffa przy uzyciu katalizatoréw chinowcowych nie ograniczajg sie,
co oczywiste, jedynie do estrow iminoglicyny. Badacze koreanscy z grupy Lee [54] postanowili
przebadac¢ reakcje alkilowania imin cyklicznych. Otrzymywali oni w dwuetapowej syntezie
odpowiednie arylowane oksazoliny, ktore nastepnie poddawali reakcji alkilowania (Sch. 2.26)
otrzymujgc w ten sposdb zwigzki z grupy a-alkiloseryn. W reakcji tej poréwnano ze sobg aktywnosé
katalizatoréw Maruoki z chinowcowymi i okazato sie, ze katalizatory chinowcowe pozwalaja
na uzyskanie znacznie lepszej enancjoselektywnosci. Optymalizacji poddano réwniez zasade,

przy uzyciu wodorotlenku cezu uzyskujac nadmiar enancjomeryczny na poziomie 96% ee.

Ph BnBr Ph Ph

(31 t 10mol% kat. ?w
N COOBu CsOH, CH2C|2 N '//COOtBU
-40°C

Schemat 2.26. Alkilowanie zasady Schiffa — pochodnej oksazoliny

kat. CQD

Gdy w tych warunkach uzywano do reakcji innych bromkéw alkilowych, enancjoselektywnosci
utrzymywaty sie powyzej 90% ee. Prosta kwasowa hydroliza uzyskanej w ten sposdb pochodnej
prowadzita do odpowiedniej pochodnej seryny. Ta metoda syntez zostata dodatkowo przebadana
przez Kima [55]. Po obnizeniu ilosci katalizatora do 1mol%, sprawdzano czy obydwa enancjomery
odpowiednich a-alkiloseryn mozna otrzyma¢ z podobnymi enancjoselektywnosciami.
W celu uzyskania enancjomeru (R) stosowano katalizator Maruoki, natomiast dla (S) odpowiedni
katalizator chinowcowy. W tym przypadku katalizatory Maruoki w wiekszosci charakteryzowaty
sielepszymi enancjoselektywnosciami. Uwage zwraca réwniez stosowanie w tej pracy réznych
warunkéw wobec grup katalizatorow (tj. rozpuszczalnik — toluen dla katalizatoréow Maruoki,
dichlorometan dla pochodnych chinowcowych, zasada — wodorotlenek potasu dla Maruoki,
wodorotlenek cezu dla chinowcowych), réwniez czasy reakcji dla tych samych czynnikéw
alkilujgcych znacznie réznig sie miedzy grupami, na korzys¢ zwigzkdw Maruoki. Zestawienie ze sobg
tych dwdch artykutéw wskazuje na niejednoznacznos¢ wynikéw badan tej reakcji i koniecznosc

dalszych szczegdétowych studidow poréwnujacych te dwie grupy katalizatoréw.
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Karbonylowe pochodne cyklicznych oksazolin, czyli okazolony, nazywane inaczej
azlaktonami, rowniez wobec odpowiednich zasad sg w stanie utworzy¢ karboanion i wchodzi¢
w reakcje alkilowania. Reakcje allilowania tych azlaktonéw wobec katalizatoréw chinowcowych
badali miedzy innymi Najera i wspotpracownicy [56]. Odpowiedni azlakton uzyskano
z N-benzoilo-L-fenyloalaniny i poddano reakcji z bromkiem allilu (Sch. 2.27) przy uzyciu
dimerycznego katalizatora chinowcowego. Po optymalizacji najlepszg enancjoselektywnosc
(80% ee) uzyskano wobec statego weglanu potasu w dichlorometanie, w temperaturze -20°C.
Dalsze obnizanie temperatury nie powodowato podwyziszenia nadmiaru enancjomerycznego.
Niestety, uzyskana w takich warunkach wydajnos¢ nie spetniata dzisiejszych standardéow
w katalizie asymetrycznej, rdwniez czas reakcji wynoszacy dwa dni jest istotng niedogodnoscia.
Natomiast pewng warto$¢ dodang stanowi fakt mozliwosci tatwego odzyskania katalizatora

po reakcji poprzez jego strgcanie.

0
OJ@""\ P
Ph)QN Ph 5mol% kat. 0
K,CO3 -20°C %\ ~, -Ph
+ CH,Cl, ph” N
Br/\/ 49%, 80% ee
kat. CQD

Schemat 2.27. Reakcja allilowania azlaktonu przy uzyciu dimeryczne pochodnej cynchonidyny

Jeszcze inng cykliczng zasade Schiffa przetestowali w reakcji alkilowania Park
i wspotpracownicy [57]. Wykorzystujgc katalizatory chinowcowe, zaréwno monomeryczne
i dimeryczne, prowadzili reakcje benzylowania pochodnej oksazyny (Sch. 2.29), osiggajac
najwyzsze  wyniki  (97% ee, wydajno$¢ 70%) wobec 10mol%  monomerycznej

N-(2,3,4-trifluoro)benzylohydrocynchonidyny i statego wodorotlenku potasu.

Ph. N_ _COO'Bu

—Ph
NG BnBr, 10mol% kat. _ PhYN S
0 CSOH, CH,Cly, -40°C O\j‘ !

kat. HCQD

Schemat 2.29. Reakcja enancjoselektywnego benzylowania pochodnej oksazyny.

36



W takich warunkach badano takze inne alkilowania wspomnianej oksazyny, jak rowniez tiazyny,
wobec ktérej rejestrowane nadmiary enancjomeryczne byty srednio o okoto 5-10% ee gorsze,
ale w dalszym ciggu mieszczace sie w éwczesnych standardach. Istotng zaletg tej reakcji jest fakt

jej szybkiego przebiegu — procz kilku wyjatkdw petng konwersje osiggano w czasie pét godziny.

Zasady Schiffa byty badane réwniez jako substraty do 1,4-sprzezonych addycji, a wiec reakcji
Michaela. Lygo, wynalazca wielokrotnie przytaczanego w niniejszym przegladzie katalizatora,
opracowany przez siebie katalizator wykorzystat do reakcji estru iminoglicyny z odpowiednim
akceptorem Michaela [58], w tym przypadku ketonem fenylowo-winylowym, ktéry postuzyt potem
do otrzymywania cis-5-fenyloproliny (Sch. 2.30). Autorzy zauwazyli, ze w reakcji tej 10mol%
katalizatora wystarczy do uzyskania zadowalajgcego nadmiaru enancjomerycznego (91% ee)
w ciggu niecatych dwdch godzin, natomiast wydajno$¢ wynosita tylko 63%. Powolne dodawanie
enonu spowodowafo nieznaczne wydtuzenie czasu reakcji i osiaggniecie ilosciowej wydajnosci,

kosztem pomijalnie matej utraty enancjoselektywnosci.

PhZC\\ N t
+ 10mol% kat.
KOH, Mezytol — NH
Q CH2C|2’ -78°C PhZC\\N COOtBU
Ph)J\/ Ph
99%, 89% ee
kat. HCQD
Schemat 2.30. Reakcja 1,4-sprzezonej addycji do fenylowinyloketonu
katalizowana pochodng cynchonidyny
Uwage zwraca roéwniez nietypowy rozpuszczalnik tej reakcji — mieszanina mezytolu

i dichlorometanu. Odpowiednie pochodne proliny otrzymywano przez uwolnienie z iminy wolnego
aminokwasu, prostg reakcje cyklizacji, a nastepnie uwodorowanie, w wyniku ktérego otrzymywano

pozadany diastereomer z selektywnoscig 20:1.

Podobng reakcje o wyzszym stopniu ztozonosci, ze wzgledu na uzycie B-podstawionego
winyloketonu, prowadzita grupa badawcza Shibaty [59]. W reakcji sprzegania z estrem iminoglicyny
(Sch. 2.31) otrzymywano chiralny produkt, ktéry bez przerobu poddawano cyklizacji.
W celu otrzymania zadowalajacej enancjoselektywnosci konieczna byta szeroko zakrojona
optymalizacja, w wyniku ktérej zdecydowano o stosowaniu weglanu cezu jako zasady,

a jako rozpuszczalnik uzyto nietypowy eter cyklopentylowo-metylowy.
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PhaCoy WO 1. 10mol% Kat.
o) Cs,CO; \ O
N CPME, -20°C Ph\@)%/@
2.37% HCI |
o :

CH,Cl, rt CF,
/
Ph)J\/\CF

3 95%, 86% ee N kat. CQ

Schemat 2.31. Reakcja 1,4-sprzezonej addycji z B-podstawionym winyloketonem

Testowano w tej reakcji réwniez katalizator Maruoki, wobec ktérego uzyskany nadmiar
enancjomeryczny byt zdecydowanie ponizej oczekiwan (35% ee). Co istotne, wobec innych
aryloenondw réwniez rejestrowano nadmiary enancjomeryczne w wiekszosci powyzej 80% ee, co

wiecej kazdorazowo diastereoselektywnos¢ przekraczata 96% de.

Za pomoca reakcji Michaela w wariancie enancjoselektywnym mozna otrzymywac réwniez
zwigzki zawierajgce rzadziej spotykane heteroatomy, jak chocby selen — odpowiedni zwigzek
a,B-nienasycony, Park i wspdtpracownicy [60] przytaczali do estru iminoglicyny z doskonatg
enancjoselektywnoscia (96% ee), a otrzymany zwigzek postuzyt do syntezy chiralnego

kwasu polioksamowego.

Nukleofil wygenerowany z estru iminoglicyny moze wchodzi¢ réwniez w reakcje 1,2-addycji,
a wiec w reakcje aldolowe z odpowiednimi karbonylowymi akceptorami. Badacze na czele z Castle
[61] wobec odpowiednich katalizatoréw chinowcowych otrzymywali tg3 metodg cenne
z punktu widzenia przemystu farmaceutycznego, [B-hydroksy-a-aminokwasy (Sch. 2.32).
Zastosowane katalizatory stanowity ciekawe modyfikacje struktury odpowiednich alkaloidéw,
gdzie grupe winylowg przeksztatcono w etynylowg, i poddano sprzeganiu Sonogashiry z réznymi
halogenkami arylowymi. Enancjoselektywnos¢ dla produktu syn wynosita maksymalnie 81% ee,
natomiast dla produktu anti tylko 44% ee. Produkty te otrzymywano typowo w proporcji zblizonej
do 1:1, a wraz z podwyzszeniem obserwowalnej diastereoselektywnosci, enancjoselektywnos$é
z jakg otrzymywano poszczegdlne diastereoizomery spadata do nieakceptowalnych wartosci.
Autorzy wysuneli wniosek, ze konieczne jest opracowanie nowego katalizatora, ktéry wykazywatby
skutecznos¢ jednoczesnie w trzech obszarach — enancjoselektywnosci, diastereoselektywnosci

i wydajnosci.
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1. 17mol% kat.

Ph2Csvcoosu Tol/CHCI, 7:3 Fh
. BTTP,-50°C o OH
2.0.25M HCI, THF Py
P "0 3. NaHCOj3, PhCOCI Ph H COO'Bu

Syn/anti 2.6:1-1:4.7
Syn <91% ee
Anti <44% ee kat. CQD

Schemat 2.32. Otrzymywanie B-hydroksy-a-aminokwaséw w diastereoselektywnej reakcji

z estrem iminoglicyny

Rozwdj badan reakcji estrow iminoglicyny od roku 2012 opiera sie w giéwnej mierze
na testowaniu nowych katalizatoréw chinowcowcych posiadajacych dodatkowe modyfikacje,
na przyktad grupy funkcyjne. Przyktadem rozwoju tych katalizatoréw jest artykut z 2014 roku
autorstwa Itsuno i wspoétpracownikéw [62]. Zastosowane przez nich katalizatory zawieraty motyw
sulfonamidu, dzieki czemu po pierwsze faworyzowane bytoby tworzenie wigzan wodorowych
katalizator-substrat zamiast wewnetrznych wigzan wodorowych w obrebie czgsteczki katalizatora,
po drugie, korzystne dla indukcji chiralnej efekty steryczne. Zawierajgce wspomniany motyw
katalizatory otrzymywano z wydajnosciami wahajgcymi sie od 70% do 97% i w przypadku wiekszosci

otrzymanych katalizatordw osiggane enancjoselektywnosci przekraczaty 90% ee.

Pod kierownictwem Itsuno opracowane zostaty rowniez katalizatory polimeryczne [63],
oparte o dwa rodzaje polimeryzacji — po pierwsze obecne w alkaloidzie wigzanie podwdjne tgczono
w reakcji rodnikowej z alifatycznymi ditiolami tworzgc odpowiednie disiarczki dialkaloidéw,
po drugie czwartorzedowe atomy azotu wigzano jonowo z dianionem otrzymanym
z kwasu arylodisulfonowego (Rys. 2.11). Masa czasteczkowa otrzymanych katalizatorow wynosita
od 4,6kDa do 14kDa. Tak otrzymane katalizatory w reakcji benzylowania zasady Schiffa
charakteryzowaty sie krotkimi jak na te reakcje czasami potrzebnymi do jej zajscia,
w niektdrych przypadkach petng konwersje obserwowano juz po jednej godzinie.
Obserwowane enancjoselektywnosci nalezaty do dobrych (do 90% ee), jednak dla tej reakcji znane
sg wyniki znacznie lepsze. W przytaczanej publikacji otrzymano réwniez inne katalizatory,
ktore opieraty sie na kowalencyjnych potgczeniach poprzez mostki arylowe. Wéwczas obserwowane
enancjoselektywnosci dochodzity do 95% ee, cho¢ uzyskanie takiego wyniku wymagato obnizenia

temperatury reakcji do -40°C, a reakcja trwata 24 godziny.
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Rysunek 2.11. Przyktadowy katalizator polimeryczny otrzymany przez ltsuno

Ciekawa modyfikacje alkaloidéw chinowca przetestowata grupa Dai [64], t3czgc mostkiem
obecny w alkaloidzie atom azotu z atomem tlenu, tworzac katalizator zawierajacy dodatkowy,
o$miocztonowy pierscien (Sch. 2.33). Autorzy zwrécili uwage, ze utworzenie w petni nasyconego
pierscienia przy uzyciu dihalogenkéw alkilowych byto niemozliwe, i z nieokreslonego powodu
konieczna jest obecnos¢ wigzania podwdjnego w czynniku alkilujgcym do powstania pozadanego
zwigzku zamiast katalizatora dimerycznego. Otrzymane katalizatory pozwolity na uzyskanie
wynikéw od dobrych do doskonatych — najwyzszy nadmiar enancjomeryczny zaobserwowany przez
autoréow w reakcji benzylowania iminoglicyny wynosit 99,7% ee. Niestety, wobec innych,
podstawionych w pierscieniu czynnikéw benzylujgcych, nie udawato sie osiggngc¢ tak dobrych

enancjoselektywnosci — oscylowaty one w zakresie 50-80% ee.

Ph

PhoCy .. BnBr,10mol%kat_ py, /[
N COOBu 50% KOH, 2 N COOtBU

Toluen, 10°C

87%, 99.7% ee

kat. CQ/CQD

Schemat 2.33. Reakcja benzylowania iminoglicyny przy uzyciu katalizatorow

zawierajgcych dodatkowy pierscien

W 2018 roku Nahm i wspotpracownicy opublikowali wyniki badan [65] nad dimerycznymi
katalizatorami chinowcowymi, w ktérych strukturg fgczgcg rdzenie alkaloidéw byt benzofenon
(Rys. 2.12). Otrzymane w ten sposob katalizatory charakteryzowaty sie wyzszg niz znane
w literaturze aktywnoscia — uzyskiwane w reakcji benzylowania zasady Schiffa nadmiary

enancjomeryczne w wiekszosci przekraczaty 90% ee.
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Rysunek 2.12. Dimeryczny katalizator oparty na mostku benzofenonowym

Co wiecej, niektére z tych katalizatorow zapewniaty doskonata enancjoselektywnos¢ (98% ee)
juz w ilosci 0.5mol%, co jak na te reakcje byto swietnym wynikiem. Podobnie wysokie nadmiary

enancjomeryczne notowano rowniez wobec innych czynnikéw alkilujgcych.

Ostatnim i zarazem najnowszym przyktadem zastosowania pochodnych alkaloidéw
chinowca wobec zasady Schiffa w niniejszym przegladzie jest praca z roku 2021 [66],
w ktérej zastosowane dimeryczne katalizatory potaczone byly mostkiem eteru difenylowego
i dodatkowo byty O-allilowane (Sch. 2.34) Dzieki takiej kombinacji modyfikacji alkaloiddw,
uzyskany katalizator byt aktywny w znacznie mniejszych ilosciach niz inne dotad badane.
Testowa reakcja benzylowania estru tert-butylowego iminoglicyny przebiegata w czasie 13 godzin
z wydajnoscia 85% i enancjoselektywnoscia 99% ee wobec zaledwie 0,01mol% katalizatora

(typowo w tej reakcji uzywano 5-10mol% katalizatoréw chinowcowych).

BnBr Ph 0
Ph,Ce. 0.01mol% kat. _ o o /[ N2 N
N™ "COOBU "ToycHCl, 7:3 *"*N">cooBu
50% KOH, 0°C 85%, 99% ee

kat. CQD

Schemat 2.34. Reakcja alkilowania przy uzyciu dimerycznego katalizatora

opartego na eterze bifenylowym

Tak mata ilos¢ katalizatora pozwolita na sprawdzenie czy wobec mniej sterycznie wymagajgcych
estrow uda sie utrzymac tak doskonatg enancjoselektywnos$é reakcji — wobec estru etylowego,
przy zwiekszeniu ilosci katalizatora do 0,05mol% (a wiec w dalszym ciggu o wiele mniej niz
w typowych warunkach) enancjoselektywnos¢ w dalszym ciggu wynosita 99% ee,

natomiast wydajnos¢ podniosta sie do 90%. Podobne nadmiary enancjomeryczne notowano
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rowniez wobec innych czynnikéw alkilujgcych. Autorzy przetestowali réwniez otrzymane pochodne
alkaloidow w reakcji prowadzonej wobec a-metylowanej pochodnej zasady Schiffa,

stosujgc 0,1mol% katalizatora. Ponownie, enancjoselektywnosci kazdorazowo przekraczaty 90% ee.
2.3.2. Reakcje z ketonami i ketoestrami

Enancjoselektywne a-alkilowanie B-ketoestrow, bedace jednym z gtéwnych punktéw
niniejszej pracy, byto badane przy uzyciu katalizatoréw chinowcowych juz w 2004 roku [67].
W przytaczanym artykule autorzy w pierwszej kolejnosci poddali odpowiednie B-estrowe pochodne

tetralonu (Sch. 2.35) reakcjom z bromkiem allilu w réznych temperaturach i wobec réznych zasad.

o)
COOMe o
10mol% kat. ?OOMe
Toluen, KOH OMe
+ -40°C =
ANBr 45%, 71% ee N™ kat.cQ

Schemat 2.35. Alkilowanie estrowej pochodnej tetralonu

przy uzyciu pochodnych alkaloidéw chinowca

Wydajnosci w wiekszosci przypadkéw byly zadowalajgce (ok. 90%), natomiast najwyisza
zanotowana enancjoselektywnos¢ wynosita 71% ee, i osiggnieto jg dopiero w temperaturze -40°C.
Nastepnie, w wyjsciowych niezoptymalizowanych warunkach, autorzy przeprowadzili przeglad
reakcji réznych B-ketoestréw (tj. tetralondw i indanondw) z szeregiem czynnikdw alkilujgcych
wobec réznych zasad. Co ciekawe, w niektérych przypadkach wobec odpowiednich czynnikow
alkilujacych, juz w temperaturze pokojowej wobec niezattoczonego sterycznie estru udawato sie
uzyska¢ czystos¢ enancjomeryczng na poziomie 99% ee. Uwage zwraca rowniez fakt, ze ta sama
reakcja wobec estru tert-butylowego przebiega w dwukrotnie krétszym czasie. Autorzy poddali
reakcjom alkilowania rowniez monocykliczne B-ketoestry niearomatyczne. W reakcjach tych,
w poréwnaniu do reakcji z odpowiadajgcymi im tetralonami, notowane nadmiary enancjomeryczne,
jak rowniez wydajnosci, byty wyraznie nizsze. Na dodatek, autorzy poddali B-estrowg pochodng
indanonu prébnej reakcji Michaela z ketonem metylowo-winylowym, otrzymujgc wysoka

wydajnos¢, jednak nadmiar enancjomeryczny zdecydowanie nie byt zadowalajacy (43% ee).

W reakcjach alkilowania B-ketoestréw za pomocg halogenkéw alkilowych, po uzyskaniu

wyzej wspomnianej enancjoselektywnosci, gtdwnym polem badawczym byly ulepszenia
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katalizatorow w celu na przyktad skrdocenia czasu reakcji badZz obnizenia potrzebnej ilosci
katalizatora. Autorzy na czele z Mengiem [68] przetestowali szereg katalizatoréw chinowcowych,
opartych miedzy innymi na podstawieniu w pierscieniu chinolinowym, utlenieniu azotu
chinolinowego do N-tlenku, N-benzylowaniu azotu chinolinowego obok azotu chinuklidynowego,
jak réwniez uzyto katalizatorédw opartych na bardziej powszechnych modyfikacjach,
takich jak podstawienie pierscienia benzylowego czy estryfikacja/eteryfikacja grupy hydroksylowe;j

alkaloidu (Rys. 2.13).

R; = H, OMe

Rysunek 2.13. Wybrane modyfikacje katalizatoréw chinowcowych

opracowanych przez grupe Menga

tacznie autorzy przetestowali w wyjsciowej reakcji 21 katalizatorow chinowcowych,
uzyskujgc wydajnosci do 96% oraz nadmiary enancjomeryczne do 93% ee. Przeprowadzono réwniez
obszerng optymalizacje warunkéw reakcji, co pozwolito na osiggniecie enancjoselektywnosci
w wysokosci 97% ee w toluenie, wobec 30% roztworu weglanu potasu, w temperaturze 0°C.
Zwiekszenie stezenia reagentéw spowodowato dodatkowe podwyzszenie enancjoselektywnosci do
98% ee, nawet gdy ilos¢ katalizatora obnizono z 5mol% do 2,5mol%. Autorzy poddali B-ketoestrowy
substrat obszernemu badaniu alkilowan wobec réznych bromkéw alkilowych, w wiekszosci notujac
nadmiary enancjomeryczne oscylujgce wokét 95% ee. Warto zauwazyé, ze wobec substratu
niearomatycznego (B-ketoestru bedgcego pochodng cyklopentanonu) uzyskany nadmiar
enancjomeryczny byt znacznie nizszy — wynosit 54% ee. Réwniez w przypadku, gdy pochodna
indanonu byt nie ester a amid, notowane enancjoselektywnosci nie przekraczaty 85% ee.
Wedtug autoréw, za enancjoselektywnos¢ reakcji odpowiada kilka elementéw kompleksu
aktywnego katalizator-substrat. Po pierwsze, oddziatywania typu m-m stacking pomiedzy
grupa antracenylowg katalizatora a pierscieniem fenylowym indanonu, po drugie efekt steryczny
wywotywany przez grupe adamantylokarboksylowg katalizatora, przestaniajgcg jedng ze stron

dostepu elektrofila do wygenerowanego na a-atomie wegla nukleofila.
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Podobne substraty ktére byty wykorzystywane w reakcjach asymetrycznego alkilowania,
to miedzy innymi alkilowe pochodne cyklicznych ketondéw, w szczegdlnosci indanonu.
W tym przypadku [69] reakcja enancjoselektywna polegata na allilowaniu pochodnej
2-butyloindanonu (Sch. 2.36) wobec wodorotlenku sodu, w ktérej uzyskano enancjoselektywnosci

na poziomie 76% ee.

+ Smol% kat.
Toluen, NaOH

CI‘\_{)I 10°C

Schemat 2.36. Asymetryczna reakcja allilowania pochodnej indanonu

kat. CQ

przy uzyciu pochodnej cynchoniny

Autorzy zwrdcili uwage, ze wieksze rozcieficzenie probki moze dodatkowo podwyzszy¢
nadmiar enancjomeryczny o kilka procent. Reakcja enancjoselektywna w przytaczanej publikacji
stanowita jeden z etapdéw syntezy modulatora receptora estrogenowego, ktory otrzymano
z finalng wydajnoscig 34%. Innym przyktadem substratu w tego typu reakcji jest izoflawanon,
ktorego allilowanie [70] wobec katalizatora chinowcowego pozwolito na uzyskanie dobrej

enancjoselektywnosci (83% ee).

Kolejnym przyktadem zwigzku opartego na motywie indanu i mozliwego do poddania reakgji
alkilowania w wariancie enancjoselektywnym jest indolin-3-on. W traktujacej o tym publikacji [71]
a-alkilowane pochodne indolinonu zostaty uzyte jako substraty do reakcji alkilowania,
w tym przypadku prenylowania (Sch. 2.37). W ten sposdb otrzymywano 2,2-dialkilowe pochodne
ze sSrednimi enancjoselektywnosciami (do 65% ee). Katalizator, ktéry umozliwit osiggniecie
najlepszego nadmiaru enancjomerycznego Ww reakcji wobec 2-benzyloindolin-3-onu,
byt prostg N-benzylowang pochodng cynchoniny, a testowane para-podstawione pochodne dawaty

wyniki gorsze.
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5mol% kat.
NaOH, Toluen

/\)\ OOC
cIr N

Schemat 2.37. Reakcja prenylowania indolinonu wobec prostej pochodnej cynchoniny

kat. CQ

Co warto wspomnie¢, w reakcji wobec diastereomeru katalizatora, a wiec N-benzylowanej
pochodnej cynchonidyny, zarejestrowany nadmiar enancjomeryczny wynosit 39% ee.
W reakcji wobec innych 2-alkilowanych indolin-3-ondw rejestrowane nadmiary enancjomeryczne

byty bez wyjatku gorsze, nie przekraczajgc 50% ee.

Pokrewng reakcje arylowania B-ketoestrow poddali badaniom Bella i wspétpracownicy [72],
sprawdzajac regio- i stereoselektywnosci reakcji substytucji nukleofilowej w pierscieniu
aromatycznym (SnAr) pomiedzy  estrem kwasu B-cyklopentanonokarboksylowego,
a 2,4-dinitrofluorobenzenem (Sch. 2.38). Pierwszym czynnikiem, ktérego optymalizacja byta
dla badaczy istotna, to regioselektywnos¢ O- i C-podstawienia B-ketoestru przez zwigzek
aromatyczny. Wobec poczatkowo uzywanego, achiralnego katalizatora PTC, czyli jodku
tetrabutyloamoniowego, regioselektywnos¢ C:0O wynosita 1,5:1, ktdrej nie udawato sie poprawic
stosowaniem wczesniej znanych katalizatoréw chinowcowych. Poprawa w zakresie
regioselektywnosci zostata uzyskana wobec nowego, opracowanego przez autoréw katalizatora
N-benzylowanego, na atomie tlenu zestryfikowanego kwasem benzoesowym, zamiast czesto
przytaczanego w poprzednich publikacjach eteru allilowego. Wobec takiego katalizatora,
juz w temperaturze pokojowej regioselektywnos¢ wynosita 4:1, a po znacznym obnizeniu

temperatury przekroczyta 50:1.

0]
COOEt
)

+ 15mol% kat. +
Toluen, CsOH
Oy5N -40°C O,N NO,
89%, 97% ee
F NO, A 50:1 kat. CQD

Schemat 2.38. Reakcja SnAr B-ketoestru z fluorkiem arylowym wobec katalizatora chinowcowego
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Rowniez w kwestii enancjoselektywnosci, katalizator ten pozwolit na uzyskanie znacznie lepszego
wyniku, po optymalizacji temperatury pozwalajgc na uzyskanie nadmiaru enancjomerycznego
w  wysokosci 87% ee, co w przypadku na tyle ztozonej reakcji bylo wynikiem wiecej
niz zadowalajgcym. Reakcje arylowania sprawdzono wobec innych B-ketoestréw, w wiekszosci
obserwujgc dobre enancjoselektywnos$ci, choé czasy reakcji niekiedy wynosity nawet 72 godziny.
Opracowanie tych reakcji postuzyto autorom jako podstawa do kilku interesujacych syntez [73],
miedzy innymi utworzenia z odpowiedniej arylowanej pochodnej ketoestru, pochodnej spiro,
otwarcia pierscienia ketoestru czy asymetrycznej redukcji ketonu. Autorzy zwrdcili uwage
na zalezno$¢ struktury/aktywnosci katalizatora twierdzac, ze N-podstawnik odpowiada
za enancjoselektywnos¢, natomiast odpowiedni O-podstawnik ma réwniez znaczenie w kwestii
regioselektywnosci reakcji. W artykule tym autorzy przeprowadzili réwniez optymalizacje
rozpuszczalnika (w wiekszosci przypadkéw mieszanina toluen/dichlorometan 4:1 pozwalata
na uzyskanie lepszych wynikéw niz sam toluen) i zasady (wobec wodorotlenku potasu uzyskiwano
nadmiary wyzsze niz wobec wodorotlenku cezu). Co warto podkreslié, autorzy przeprowadzili
wspomniang reakcje SnAr réwniez wobec pochodnej indan-1-onu (Sch. 2.39), jednak w tym
przypadku nie dosé, ze reakcja trwata 21 godzin, w pordwnaniu do 2 godzin dla pochodnej

cyklopentanonu, to uzyskany nadmiar enancjomeryczny wynosit zaledwie 35% ee.

15mol% kat. .
Toluen, CsOH
O,N -40°C

|=4%;>—No2 kat. CQD

Schemat 2.39. Enancjoselektywna reakcja estrowej pochodnej indanonu z fluorkiem arylu.

Zastosowanie B-ketoestréw jako nukleofili w reakcjach asymetrycznych byto badane wobec
innych nietypowych substratéw, jak na przyktad halogenkdéw winylowych (Sch. 2.40) sprzezonych z
grupami karbonylowymi. Badacze z grupy Poulsena [74], stosujgc w zoptymalizowanych warunkach
rozne O-podstawione N-(antracenylo)metylo-cynchonidyny, byli w stanie osiggng¢ konwersje
przekraczajacg 95% i enancjoselektywnosé na poziomie 94% ee. Co istotne, otrzymane w ten sposdb
enonowe pochodne posiadaty konfiguracje (Z) tak samo jak odpowiedni halogenek winylowy
(selektywnos¢ E/Z tej reakcji przekraczata wartos¢ 5:95). Mozliwa byta réwniez izomeryzacja
otrzymanego produktu do konfiguracji (E) w prostej reakcji z katalityczng iloscig tributylofosfiny,
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bez utraty enancjoselektywnosci. Badaniom poddano réwniez inne B-halopochodne enondw,

uzyskujgc w wiekszosci przypadkédw nadmiary enancjomeryczne przekraczajgce 90% ee.

0
é/cootsu
2.5mol% kat.
+ 33% K,CO3
c o 0-Xy/CHCI3 7:1
NS
Ph 95%, 94% ee kat. CQ

Schemat 2.40. Enancjoselektywna reakcja halogenku winylowego z B-ketoestrem,

badana przez Poulsena

Inng ciekawg reakcja byto alkynylowanie ketoestréw bedacych pochodnymi indan-1-onu [75]
za pomocy odpowiednich sprzezonych z grupami wyciggajgcymi elektrony alkindéw (Sch. 2.41),
otrzymywanych z estrow kwasu propiolowego. Stosujac niemal identyczne warunki reakcji
(ilos¢ katalizatora, zasada, rozpuszczalnik) osiggnieto ilosciowe konwersje i nadmiary

enancjomeryczne dochodzgce do 97% ee.

0

@ngcootsu
0
+ 3mol% kat. _——COOR
33% K,CO3 —
0-Xy/CHClj 7:1 ‘COO'Bu

Br—=——COOR

>99%, 97% ee

kat. CQ

Schemat 2.41. Alkynylowanie pochodnej indanonu za pomoca propiolanéw

Zastosowanie B-ketoestréow w 1,4-sprzezonych addycjach pokazuje dodatkowo jak szerokie
zastosowanie majg te zwigzki. Szczegdlnie istotne dla niniejszej pracy pochodne indanonu,
w roku 2009 byty badane w reakcjach z metylowinyloketonem (Sch. 2.42) przez Najere i innych [76].
Uwage zwraca w cytowanym artykule kilka szczegétéw. Po pierwsze, jako zasade wykorzystano
diizopropyloetyloamine, rezygnujgc z warunkéw PTC, uzywajgc odpowiedniego katalizatora
chinowcowego tylko do uzyskania indukcji asymetrycznej. Po drugie, stosowano wyfgcznie
katalizatory dimeryczne. Po trzecie, proby zastosowania innego przeciwjonu katalizatora

(BF4 lub PFs zamiast wyjsciowego Cl) powodowaty obnizenie enancjoselektywnosci.
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QD*

DIPEA, CH,Cl, "o/yph
-40°C, 14h 2 Br

kat.

0
t
1mol% kat. ©:[§/COO Bu
+ -
o
NP

Ph

Schemat 2.42. Enancjoselektywna reakcja Michaela miedzy pochodng indanonu

a ketonem fenylowo-winylowym

Po czwarte, istotnymi czesciami katalizatora potrzebnymi do uzyskania zadowalajagcych wynikéw
byty wolne grupy hydroksylowe oraz obecnos¢ podstawnikow metoksylowych w pierscieniu
chinolinowym. Niestety, autorzy nie wyjasnili mechanizmu w jaki te elementy wptywaty
na enancjoselektywnosé. Ostatecznie wybrany katalizator, zastosowany w ilosci 1mol% pozwolit
na uzyskanie nadmiaru enancjomerycznego 73% ee w czasie 14 godzin. Przetestowano réwniez inne

akceptory Michaela, osiggajgc w wiekszosci przypadkdédw enancjoselektywnosci podobne lub lepsze.

Cykliczne B-ketoestry bedace pochodnymi indanonu w reakcjach Michaela badat miedzy
innymi Jorgensen, dokonujac addycji do sprzezonych zwigzkéw nienasyconych takich jak dieny [77]
czy alleny [78]. W przytaczanych artykutach N-(antracenylo)metylowane i O-estryfikowane
kwasem 1-adamantylokarboksylowym pochodne dihydrocynchoniny lub dihydrocynchonidyny
byty uzywane w ilosci 3mol% do przeprowadzenia enancjoselektywnych reakcji 1,6-addycji
do dienondéw (Sch. 2.43) lub 1,4-addycji do allenonéw z enancjoselektywnosciami do 96% ee

oraz rownie wysokimi wydajnosciami.

3mol% kat.
50% K,HPO,

P 0-Xy/CHCl, 7:1
-20°C, 17h

kat. CQD

Schemat 2.43. Enancjoselektywna addycja Michaela do dienonu

katalizowana pochodng cynchonidyny

Co ciekawe, w przypadku gdy donorem Michaela byt B-ketoester niearomatyczny, rejestrowano

wysokie enancjoselektywnosci, a addukty z allenami mogty by¢ w prosty sposdb przeksztatcone
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do zwigzkow opartych na motywie benzopiranonu. W przytaczanej publikacji, dotyczgcej addycji
do dienondéw, jako donor przetestowano réwniez ester iminoglicyny, stosujac katalizator
w ilosci 10mol%, i rdwniez w tym przypadku enancjoselektywnosci byty wiecej niz zadowalajace

(do 98% ee).

Wspotpracujagcy z Jorgensenem badacze opracowali réwniez reakcje sprzezonej
addycji-eliminacji prowadzacej do produktéw, ktdrych struktura pozwala sadzié, ze addycja zaszta
w pozycji a, co autorzy ujeli jako ,reakcje anty-Michaela” [79]. Pomiedzy otrzymanym z indanonu
B-ketoestrem tert-butylowym a pochodng akrylonitrylu, wobec katalizatora chinowcowego
w ilosci 6mol%, przeprowadzono reakcje zmierzajgcg do wielofunkcyjnego zwigzku nienasyconego

Sch. 2.44) z nadmiarem enancjomerycznym 86% ee.
( j yczny

O
t
@écoo Bu o
¥ _6mol% kat. £O0Bu
66% Cs,CO3,

NC/\/SOZPh CHCI3, -20°C NC

86% ee

kat. CQD

Schemat 2.44. Reakcja anti-Michaela opisana przez Jorgensena

Uzycie pochodnych indanonu jako prekursoréw donordw Michaela w skali
¢wieré/pottechnicznej byto badane przez grupe Scotta [80]. Katalizatora, bedgcego pochodng
cynchoniny uzyto w tych badaniach w ilosci ponad trzech kilograméw (co stanowito 15mol%)

i w reakcji z ketonem metylowinylowym (Sch. 2.45) uzyskano nadmiar enancjomeryczny 54% ee.

O
MeO
cl PhO
15mol% kat.
+ 50% NaOH,
o Toluen, rt MeO

AL

Schemat 2.45. Synteza modulatora receptora estrogenowego

oparta na enancjoselektywnej reakcji Michaela
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Wobec takiej enancjoselektywnosci opracowano metode izolacji bedacego w przewadze
enancjomeru przez krystalizacje z octanu izopropylu, uzyskujac produkt z finalng czystoscia
enancjomeryczng powyzej 95% ee. Autorzy sprawdzili mozliwos¢ odzyskania katalizatora,
co osiggneli poprzez prostg ekstrakcje toluenem. Enancjoselektywna reakcja stanowita jeden

z etapdéw syntezy modulatora receptora estrogenowego f.

Ciekawym przypadkiem addycji Michaela jest reakcja, w ktdrej ten sam zwigzek moze petnic¢
funkcje elektrofila i nukleofila, a wiec dimeryzacja. Takg reakcje wobec cykloheksenonu (Sch. 2.46)
badali Bella i wspotpracownicy [81]. Uzywajagc odpowiednich pochodnych cynchoniny

i cynchonidyny uzyskiwali oni nadmiary enancjomeryczne do 92% ee i wysokie wydajnosci.

(0]
e} OBn
12.5mol% kat. O
KOH, Toluen OBn
OBn

N~ kat. CQ

72%, 92% ee

Schemat 2.46. Dimeryzacja cykloheksenonu w enancjoselektywnej reakcji Michaela

Réwniez inne sprawdzone dla tej reakcji a,f-nienasycone cykliczne ketony, pozwalaty w wiekszosci
na uzyskanie zadowalajgcych enancjoselektywnosci. Warto wspomniec, ze zwigzki te prébowano
poddawac reakcji z innymi, acyklicznymi enonami w charakterze akceptoréw Michaela,

jednak wéwczas nadmiary enancjomeryczne nie przekraczaty 65% ee.

Badania nad addycjg Michaela pochodnych acetofenonu do akrylanéw badali Andrus i Ye
[82], stosujgc  wielokrotnie przytaczang N-(antracenylo)metylo-O-allilocynchonidyne,
czyli katalizator Lygo. W tym przypadku (Sch. 2.47) do wuzyskania zadowalajacej
enancjoselektywnosci konieczne byto uzycie 20mol% katalizatora i obnizenie temperatury do -40°C.
Uzyskano wéwczas nadmiar enancjomeryczny w wysokosci 82% ee, jednak wydajnos¢ w wysokosci
54% zdecydowanie nie nalezata do zadowalajgcych. Co wiecej, wobec innych substratéw majgcych
stuzy¢ za donory Michaela, nie udawato sie uzyskaé lepszych enancjoselektywnosci, a wyzsze

wydajnosci w wiekszosci przypadkdw byty powigzane z nizszymi nadmiarami enancjomerycznymi.
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OMe O

ODPM
OMe O
COOMe
OMe + 20mol% Kat. Y
CsOH*H,0 ODPM
THF, -40°C
OMe
X COOMe
N 54%, 82% ee kat. CQ

Schemat 2.47. Reakcja Michaela pochodnej acetofenonu z akrylanem

Ta zaleznos¢ potwierdzita sie szczegdlnie wyraznie w przypadku jednego z testowanych elektrofili —
dla akrylonitrylu zarejestrowany nadmiar enancjomeryczny wynosit 90% ee, a wydajnos¢ spadta

do 25%.

Przytaczane juz kilkukrotnie [B-ketoestry byty uzywane réwniez w innych
enancjoselektywnych reakcjach, na przyktad otwarcia pierscienia, gdzie produktem byt zwigzek
a-podstawiony przez liniowg grupe. Badania takie prowadzit miedzy innymi Dixon [83],
poddajgc B-ketoestry reakcjom z N-sulfonyloazyrydynami, otrzymujac uzyteczne syntetycznie
pochodne a-etyloamino-B-ketoestréw (Sch. 2.48). Wobec odpowiedniego katalizatora,
zawierajgcego grupy: N-(antracenylo)metylowg oraz O-adamantoilowg, znaleziono odpowiednig
kombinacje grupy arylowej sulfonu, temperatury (-20°C) oraz zasady (50% roztwér dwuzasadowego
fosforanu potasu), wobec ktérych obserwowano petng konwersje oraz doskonaty

enancjoselektywnos¢ (97% ee), jednak czas reakcji wynosit wéwczas az 72 godziny.

0
@i}coo‘m 0
.COO'Bu
+ 10mol% kat. \
0% K.HPO. o}
50% K,HPO, I
o Tol/CHCI; 9:1 HN=S—Ar
DN_g_ Ar -20°C 97% ee o
1l
o}
Ar = 0-CF3-Ph

Schemat 2.48. Reakcja otwarcia pierscienia pochodnej azyrydyny

Warto dodaé, ze wobec [-ketoestru niearomatycznego wyniki byty nieznacznie gorsze
(wydajnos¢ 78%, 82% ee). Co wiecej, wobec chiralnych a-alkilowanych azyrydyn, obserwowano

powstawanie produktu z diastereoselektywnoscia do 30:1 (czyli ponad 96% de).
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Podobnie wysokie wyniki w swojej publikacji ogtosita grupa Jorgensena, korzystajgc z identycznego

katalizatora [84].

Kolejng grupg zwigzkéw poddawanych reakcjom z B-ketoestrami byly cykliczne
sulfamidoniany, ktére w reakcji otwarcia pierscienia pozwalaty otrzymac¢ a-alkilowane pochodne
B-ketoestréw. Zagadnienie to badat Dixon i wspodtpracownicy [85], wobec tert-butylowej
pochodnej B-karboksyloindanonu i pochodnych sulfamidoniandw o rdznych grupach
zabezpieczajgcych amid oraz réznych wielkosSciach pierscienia. W reakcji tej, 10mol% odpowiedniej
pochodnej alkaloidu chinowca pozwolito na uzyskanie nadmiaréw enancjomerycznych

przekraczajgcych w wiekszosci przypadkow 90% ee, przy wydajnosciach 50-80%.

Réowniez hydroksylowanie B-ketoestrow w pozycji a prowadzi do uzytecznych syntetycznie
zwigzkéw wielofunkcyjnych, co badata grupa Gao [86]. W tym przypadku, jako utleniacz
zastosowany zostat nadtlenek kumenu, katalizatora chinowcowego zastosowano 5mol%,

a jako zasady uzyto dwuzasadowego fosforanu potasu (Sch. 2.49).

(@] Ph‘éOOH o

o 5mol% kat. /(Z
Oi@ 50% K,HPO,

Toluen, -5°C OH

kat. HCQ

Schemat 2.49. Enancjoselektywne a-utlenienie B-ketoestru wobec pochodnej hydrocynchoniny

Najlepszg enancjoselektywnosé (62% ee) uzyskano wobec katalizatora opartego na N-podstawniku
3-(trifluorometylo)benzylowym, przy wydajnosci 71%. Autorzy sprawdzili rowniez wptyw grupy
estrowej substratu na wyniki, i w dwdéch przypadkach uzyskano lepsze enancjoselektywnosci,
jak réwniez wydajnosci: byty to estry 1- i 2-adamantylowe (odpowiednio 72% ee i 66% ee).
Wobec tego, do kolejnego badania wykorzystano ester 1-adamantylowy i przebadano pochodne

indanonu podstawione w pierscieniu.

Reakcji a-hydroksylowania tych substratéw, oraz reakcji pokrewnych, dotyczy znaczna czes¢
literatury opisujgcej enancjoselektywne modyfikacje B-ketoestrow po 2012  roku.
Jednym z przyktadéw takich opracowan jest artykut autorstwa Menga i wspotpracownikéw [87],
w ktérym autorzy poddawali B-estrowe oraz B-amidowe pochodne indanonu reakcjom utlenienia

przy uzyciu tlenu z powietrza, $wiatta LED lub halogenowego oraz tetrafenyloporfiryny (TPP),
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stosujgc jednoczesnie wybrane katalizatory chinowcowe. Reakcja przebiegata szybko (w wiekszosci
przypadkédw w czasie jednej godziny) i produkt otrzymywano ilosciowo, jednak
enancjoselektywnosci nie spetnialy oczekiwain. Opracowano wobec tego katalizatory,
w ktorych dokonano utlenienia azotu chinolinowego do N-tlenku, i wdwczas najwyzsza
zaobserwowana enancjoselektywnos$¢ wynosita 81% ee (Sch. 2.50). Reakcje te przetestowano
réwniez wobec podstawionych w pierscieniu pochodnych substratu, i enancjoselektywnosci wahaty
sie  w granicach 50-80% ee, natomiast gdy substratami zamiast estréw byty amidy,

nadmiary enancjomeryczne byly nizsze: 37-70% ee.

1% TPP Br
o o 100W halogen 0 o
@é—( 5mol% kat. Gé\”\/(
0 50% K,HPO,4 \ (@]
i@ Toluen, 15°C OH Br

kat. CQ

Schemat 2.50. Reakcja utlenienia pochodnej indanonu przy uzyciu tlenu atmosferycznego.

Ci sami autorzy testowali rdwniez w tej reakcji katalizatory chinowcowe oparte na podstawieniu
w pierscieniu chinolinowym [88], uzyskujac nadmiary enancjomeryczne do 90% ee,
jak réwniez poddali badaniu modyfikacje tej reakcji, gdzie czynnikiem utleniajgcym byt
nadtlenek benzoilu (BPO) [89], w wyniku czego w jednej reakcji otrzymywano ester benzoesowy

a-hydroksylowej pochodnej indanonu (Sch. 2.51).

Br

o 1.5eq BPO
5mol% kat. \/4 MeO
[ I g Z()g@ 30% K,CO5 ©i§\ Q
Toluen, rt

kat. QD

Schemat 2.51. Enancjoselektywna reakcja a-utlenienia pochodnej indanonu

z jednoczesng estryfikacjg

Pozgdang syntetycznie metodg hydroksylacji, ze wzgledu na prostote, jest utlenienie

za pomocg molekularnego tlenu z powietrza, co eliminuje koniecznos$¢ stosowania kosztownych
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i czesto niestabilnych utleniaczy typu nadtlenkéw. Itoh i wspodtpracownicy wykorzystali jako
substraty do wspomnianego utlenienia pochodne 2-oksoindolu (Sch. 2.52). Do przeprowadzenia
tej reakcji koniecznym okazato sie uzycie roztworu wodorotlenku potasu, jak rdéwniez
trietoksyfosfiny. W wyjsciowych warunkach najwyzszy zanotowany nadmiar enancjomeryczny

wynosit 83% ee, a wydajnos¢ 86%.

Powietrze, \
(EtO)sP, \\,__ OH
20mol% kat. -
O " 50% KOH o)
\ Toluen, -20°C N\
PMB PMB
86%, 83% ee kat. CQD

Schemat 2.52. Hydroksylacja pochodnej oksoindolu za pomocg tlenu z powietrza

Wydajnos¢ udato sie autorom zwiekszy¢ do ilosciowej stosujac katalizator O-allilowany, jednak
wowczas enancjoselektywnosc spadata do zaledwie 20% ee. llos¢ zastosowanej fosfiny, katalizatora,
jak i rodzaj rozpuszczalnika podlegaty optymalizacji — poprzez zastosowanie czterech ekwiwalentow
fosfiny uzyskano nadmiar enancjomeryczny w wysokosci 85% ee , a wydajnos¢ podniosta sie do 98%.
Zmiana innych czynnikéw miata wytacznie negatywny wptyw na wyniki. Otrzymane hydroksylowane

pochodne mogty by¢ poddawane cyklizacji, co zaprezentowali autorzy (Sch. 2.53).

HO \\\/ HO \\/ MeO
wo — ©f¥o — w\
N N N H
PMB H \

Schemat 2.53. Deprotekcja otrzymane] enancjoselektywnie hydroksylowej pochodnej indolu

z nastepcza cyklizacja

Na podstawie struktury alkaloidéw chinowca, niektdérzy badacze prébowali zbudowad
zmodyfikowane  katalizatory [90], na przyktad posiadajgce pierscien  naftylowy
zamiast chinolinowego (Sch. 2.54). Odpowiednie katalizatory budowano poprzez chemiczne
usuniecie czesci aromatycznej z chininy lub chinidyny, a nastepnie dobudowanie pierscienia

naftylowego.
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MeO

Schemat 2.54. Synteza katalizatoréw opartych na pierscieniu naftylowym zamiast chinolinowego

Autorzy postanowili przebadac tak uzyskane katalizatory w kilku reakcjach a-modyfikacji cyklicznych
zwigzkéw karbonylowych. Trzy reakcje jakie postanowiono zbadaé, to a-hydroksylowanie,
a,B-epoksydowanie nienasyconych ketonéw oraz najistotniejsze a-alkilowanie.
W przeprowadzonych badaniach uwage zwraca kilka obserwacji. Przede wszystkim, reakcje
z uzyciem katalizatoréw chinowcowych charakteryzowaty sie statg przewagg pod wzgledem
wydajnosci, w niektérych przypadkach réznica wynosita ponad 70%. W wiekszosci przypadkow
osiggane enancjoselektywnosci obu grup katalizatoréw byty zblizone, w przypadku tej samej grupy
bocznej wahania wynosity okoto 10% ee. W przypadku szczegdlnie istotnego benzylowania
B-ketoestréw, niezaleznie od uzytego katalizatora enancjoselektywnosci nie przekraczaty 50% ee.
Autorzy obserwowali rowniez odwrdcenie konfiguracji otrzymanego zwigzku przy uzyciu

diastereoizomeru katalizatora (np. pochodnej chinidyny zamiast chininy).

Zamknieciem podrozdziatu dotyczacego ketondw i ketoestréw, s niezmiernie istotne
dla niniejszej pracy reakcje halogenowania, w tym przypadku fluorowania pB-ketoestréw,
opisane przez Kima i Parka [91]. W wyjsciowych warunkach, Zzrédtem elektrofilowego fluoru
byto NFSI, a fluorowanym zwigzkiem — indan-1-ono-2-karboksylan metylu. Reakcje te katalizowano
zarowno zwigzkami znanymi z prac Lygo, jak i opracowanymi dla tej reakcji (Sch. 2.55),

w obu przypadkach stosujgc ich 10mol%.

\ A
0 0 nd
i i/f NFSI, 10mol% kat. _ @é’coom "
COOMe K,COj3, Toluen, rt /
F

92%, 69% ee N™ kat. CQ

OMe

Schemat 2.55. Asymetryczne a-fluorowanie pochodnej indanonu
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Jak zanotowali autorzy, podwyiszenie tej ilosci do 30mol% nie spowodowato polepszenia
enancjoselektywnosci. W temperaturze pokojowej przeprowadzono przeglad mozliwych
do zastosowania statych zasad, jak rowniez katalizatoréw, najwyzszy wynik osiggajac wobec
weglanu potasu, katalizator natomiast wyrdzniat sie podstawnikiem propargilowym na atomie
tlenu, zamiast typowo uzywanego eteru allilowego. Zoptymalizowane warunki reakcji
przetestowano wobec innych estrow kwasu indanonokarboksylowego, jak réwniez wobec
ich tetralonowych analogéw. Jednak co ciekawe, zarowno w przypadku powiekszenia pierscienia
fluorowanego zwigzku, jak i gdy ester zmieniono z metylowego na etylowy (co w wyniku zwiekszenia
zawady sterycznej, teoretycznie powinno wptyngé na podwyziszenie enancjoselektywnosci),
obserwowano nie tylko obnizenie nadmiaru enancjomerycznego (o okoto 10% ee
w obu przypadkach), ale réwniez spadek wydajnosci (5-10%). Autorzy sprawdzili réwniez
enancjoselektywnosc¢ reakcji B-ketoestréw acyklicznych, wobec ktérych zgodnie z przewidywaniem

indukcja asymetryczna byta znacznie stabsza.

Reakcje fluorowania byty dalej rozwijane, o czym $wiadczy miedzy innymi artykut autorstwa
Gilmoura i wspotpracownikéw [92], w ktorym szczegdlng uwage skierowano na uzyskanie
odpowiedniej konformacji katalizatora dla wtasciwej indukcji asymetrycznej, i na podstawie danych
teoretycznych opracowano katalizator posiadajgcy grupe fluorkowg w miejsce hydroksylowe;j.

Katalizator ten zastosowano w reakgcji a-fluorowania pochodnej indanonu za pomocg NFSI (Sch. 56).

Br
0] @]

t (N:FSEI:C; OnTwoll% katJ.[= COO0Bu
COO'Bu $2L03, Toluen, r . MeO

88%, 80% ee

Schemat 2.56. Reakcja fluorowania pochodnej indanonu

wobec pochodnej fluorowej pochodnej chinidyny

Reakcja okazata sie byé stosunkowo wrazliwa na zmiane warunkéw — zmiana zasady badz
rozpuszczalnika powodowata otrzymywanie racematu. Maksymalna enancjoselektywnos$é
dla tej reakcji wobec fluorowanego katalizatora wynosita 80% ee, a krystalizacja produktu reakc;ji
pozwalata na jego otrzymanie z nadmiarem enancjomerycznym do 91% ee. Zastosowanie
B-ketoestru adamantylowego spowodowato nieznaczne podwyzszenie enancjoselektywnosci,

w zaleznosci od przeciwjonu katalizatora byto to 81-82% ee.
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2.3.3. Reakcje z malonianami i zwigzkami pokrewnymi

Maloniany oraz podobne im diamidy, cyjanoestry itp., stanowig substraty w obszernym
dziale badan reakcji enancjoselektywnch, zaréwno jako zwigzki na ktérych zostaje wygenerowane
centrum stereogeniczne, jak réwniez jako sgsiadujgce z nim. Jednakze w tym przypadku reakcje
enancjoselektywnego alkilowania za pomocg halogenkéw alkilowych wobec pochodnych
alkaloidéw chinowca, nie cieszg sie wsrdd badaczy szczegdlnym zainteresowaniem.
W znacznej czeéci znalezionych publikacji autorzy stosowali katalizatory Maruoki.
Jednym z przypadkéw, gdzie w takich reakcjach porédwnano katalizatory z obu grup,
jest praca autorstwa Itoh i wspdtpracownikow [93]. Zastosowanym przez nich substratem
byt niesymetryczny ester kwasu 2-benzylomalonowego, ktéry alkilowano za pomoca jodku allilu
w warunkach PTC (Sch. 2.57). Najlepszy nadmiar enancjomeryczny (60% ee) zarejestrowano
wobec katalizatora Lygo, a wiec N-(antracenylo)metylowej pochodnej alkaloidu chinowca.
Natomiast wobec katalizatoréw Maruoki zarejestrowane enancjoselektywnosci nie przekraczaty
45% ee. Wobec wybranego katalizatora autorzy przeprowadzili szeroka optymalizacje warunkéw

reakcji, uzyskujac maksymalnie 94% ee.

ﬂ\ 0O O
O)kfko
Ph

/\/'

10mo|% kat. j\ OMe
KOH Tol, rt

kat. CQ

Schemat 2.57. Reakcja enancjoselektywnego alkilowania

niesymetrycznego estru kwasu malonowego

W zoptymalizowanych warunkach sprawdzono reakcje wobec innych czynnikéw alkilujgcych,
uzyskujgc podobnie dobre wyniki. Z otrzymanych malonianéw w dwéch etapach mozliwe byto
uzyskanie o,a-dialkilowanych aminokwaséw. Pozwala to wysnué wniosek, Zze katalizatory
chinowcowe charakteryzujg sie wysokg aktywnoscia nie tylko wobec sztywnych struktur
karbonylowych, ale réwniez wobec zwigzkéw o znacznie wiekszej swobodzie przestrzennej.
Potwierdza to praca, w ktérej grupa Andrusa [94] poddata reakcji alkilowania 2-acylowang
pochodng 1-metyloimidazolu, otrzymujac produkt reakcji z czystoscia enancjomeryczng

w wysokosci 99% ee i rownie doskonatg wydajnoscia.
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Park i wspotpracownicy ogtosili w roku 2015 wyniki swoich badan nad kolejng reakcja
alkilowania [95], gdzie substratami tych reakcji byty potgczone z oksymem benzofenonu maloniany
(Sch. 2.58). Autorzy poréwnujgc substrat ten do typowo uzywanego estru iminoglicyny stwierdzili,
ze proponowane pochodne malonianéw charakteryzuja sie lepszg chemoselektywnoscig hydrolizy
— mozliwe byto, zaleznie od uzycia kwasu/zasady, usuniecie grupy estrowej badz oksymu

bez naruszania drugiej grupy.

o O

Ph N
7 \OMOtBu
Ph
" 5mol% kat.
50% KOH
/\/Br Toluen, 0°C
81%, 45% ee N
kat. CQ

Schemat 2.58. Reakcja allilowania niesymetrycznego malonianu przy uzyciu pochodnej cynchoniny

W wyjsciowe] reakcji wobec bromku allilu poréwnano aktywnos¢ katalizatoréw Maruoki
i chinowcowych, i w tym przypadku katalizatory chinowcowe sprawdzity sie o wiele gorzej —
maksymalny nadmiar enancjomeryczny wobec katalizatora chinowcowego wynosit 45% ee,
natomiast wobec katalizatorow  Maruoki  enancjoselektywnosci  siegaty 80% ee,
i dalsze optymalizacje byty prowadzone z ich udziatem. Wspomniani autorzy notowali podobne
réznice w enancjoselektywnosciach w innych artykutach dotyczgcych enancjoselektywnych reakcji

malonianéw [96,97] czy ich pochodnych — karboksylaktaméw [98]

Karboaniony mozna wygenerowac w pozycji a innych acyklicznych zwigzkéw karbonylowych,
na przyktad 2-cyjanoestréw. Reakcje tych zwigzkdéw ze zubozonymi elektronowo chlorkami
winylowymi w warunkach katalizy asymetrycznej badat miedzy innymi Jorgensen [99],
stosujagc monomeryczne i dimeryczne pochodne cynchoniny (Sch. 2.59). Istotny jest tutaj fakt,
ze reakcja przebiega przez posredni enolan, przez co konieczna jest kontrola stereochemii reakgji
nie tylko na etapie tworzenia centrum stereogenicznego, ale réwniez na etapie eliminacji halogenku.
Katalizatory chinowcowe sprawdzity sie w przytaczanej publikacji w obu wspomnianych rolach,
nie tylko pozwalajgc na uzyskanie (po optymalizacji warunkéw reakcji) nadmiaru
enancjomerycznego w wysokosci 93% ee, ale rowniez prowadzac z wysoky selektywnoscig

do produktu o konfiguracji (Z).

58



(0]
NC
O'Bu
Ph
+ 3mol% kat.
66% Cs,CO4
-350 “,
cl O CHCI5, -35°C e TN
NN

Ph 99%, 93% ee kat. HCQ

Schemat 2.59. Reakcja cyjanoestru z chlorkiem winylowym, sprzezonym z ketonem,

wobec dimerycznego katalizatora

Autorzy stwierdzili, ze produkt o konfiguracji przeciwnej, a wiec (E), mozna uzyskaé w prostej reakcji
izomeryzacji produktu (Z). Co wiecej, reakcja w tych warunkach wykazywata dobrg tolerancje
zarowno wobec a-podstawionych innymi arenami cyjanooctandéw, jak rdéwniez wobec

réznych ketondw.

Enancjoselektywne addycje Michaela maloniandw s3 badane niezmiernie czesto,
miedzy innymi ze wzgledu na ekonomie tych reakcji — w addycjach tych w zatozeniu nie powstaja
inne produkty w poréwnaniu do na przyktad soli halogenkédw powstajgcych w reakcjach alkilowania.
W pracy z 2000 roku [100] wspomniane reakcje Michaela stuzyty do utworzenia adduktow
miedzy pochodng cyklopentenonu a malonianami w celu otrzymania pochodnych
kwasu jasminowego (Sch. 2.60). Nie byto to zadanie tatwe ze wzgledu na epimeryzacje opisywanych
pochodnych  zaréwno w  warunkach  tagodnie  kwasnych jak i  zasadowych.
Stosujac 11mol% katalizatora, 30 ekwiwalentéw malonianu dimetylu (stuzgcego jako reagent
i rozpuszczalnik, poniewaz nawet niewielki dodatek innego rozpuszczalnika powodowat
zahamowanie reakgcji) i staty weglan potasu jako zasade (a wiec reakcja zachodzita w warunkach PTC

ciecz-ciato state) w temperaturze -20°C.

ol

0
m O
11mol% kat. ! — ‘n//\7
—_— — !

K,CO3, DMC
COOMe

o O -20°C
MeOOC COOMe

MeO OMe
Schemat 2.60. Enancjoselektywna addycja Michaela jako etap syntezy

pochodnych kwasu jasminowego
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Autorom udato sie wuzyska¢ enancjoselektywnos¢ 90% ee, natomiast stosujgc
diastereoizomer katalizatora uzyskano przeciwny enancjomer produktu reakcji Michaela
z wynikiem 80% ee. Istotne wnioski autorow na temat zastosowania katalizatoréw chinowcowych
w tej reakcji, to miedzy innymi: konieczno$¢ utworzenia wigzania wodorowego pomiedzy tlenem
grupy karbonylowej enonu a wolng grupa hydroksylowa katalizatora, czego potwierdzeniem
byto obnizenie enancjoselektywnosci wobec katalizatoréw O-allilowanych. Drugim istotnym
czynnikiem byfo zaistnienie oddziatywan van der Waalsa miedzy karbonylowym atomem wegla
enonu a grupg metoksylowg katalizatora, o czym $wiadczyta réznica w sile indukcji asymetryczne;j
miedzy pochodng chininy a cynchonidyny na korzys¢ chininy. Wniosek trzeci natomiast potwierdzat
wczesniejsze obserwacje na temat wielu innych reakcji, Zze znacznie wieksza sterycznie grupa boczna
N-(antracenylo)metylowa generuje lepsze nadmiary enancjomeryczne niz prosty podstawnik

N-benzylowy.

Temat reakcji Michaela ~malonianéw badali réwniez naukowcy koreanscy
pod kierownictwem Kima [55], ktérzy reakcjom tym poddali trans-chalkony. Zoptymalizowali oni
szereg czynnikéw, od rozpuszczalnika, przez zasade i temperature, na grupach estrowych malonianu
konczac. Te ostatnie okazaty sie mieé¢ zasadniczy wptyw na nadmiar enancjomeryczny,
wahajacy sie od 27% ee dla malonianu dimetylu, az po 70% ee dla malonianu dibenzylu.
Jednakze reakcja ta wymagata zastosowania bardziej zaawansowanego strukturalnie katalizatora
chinowcowego (Sch. 2.61), poniewaz zastosowanie pochodnych N-benzylo Ilub
N-(antracenylo)metylowych wptywato negatywnie nie tylko na enancjoselektywnosc,

ale réwniez na wydajnosé.

0
ph/\)LPh BnOOC.__COOBn
10mol% kat.
+ »
K,COs, PhMe, rt Ph OMe
o O 0~ ~Ph
N
BnOMOBn 91%, 71% ee kat. CQD

Schemat 2.61. Reakcja addycji Michaela do trans-chalkonéw badana przez Kima

Zoptymalizowane warunki autorzy zastosowali wobec szeregu innych chalkondw, jednak w kazdym

przypadku uzyskiwane nadmiary enancjomeryczne byty nizsze.

Jeszcze innym czynnikiem jaki byt w przesztosci badany w enancjoselektywnych addycjach,

byt wptyw cieczy jonowych w charakterze rozpuszczalnikdw, na wydajnos¢ i enancjoselektywnosc
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reakcji [101]. W przytaczanym artykule poréwnano trzy ciecze jonowe wobec standardowych
rozpuszczalnikdw, jednakie w zadnym z przypadkdw nie udato sie uzyskaé wyzszej
enancjoselektywnosci. Autorzy nie podjeli sie wyjasnienia przyczyn takiego wyniku,
przekonujgc natomiast o uzytecznosci cieczy jonowych jako rozpuszczalnikdw ze wzgledu na krétsze

czasy trwania reakcji oraz mozliwos¢ ponownego zastosowania.

Wspomniany wczesniej malonian potgczny z oksymem benzofenonu, byt testowany wobec
katalizatoréw Cinchona w reakcji a-sulfenylowania [102], a wiec tworzenia siarczkowych
pochodnych malonianéw za pomocg zwigzkdw posiadajgcych elektrofilowy atom siarki,
w tym przypadku pochodnych ftalimidu. W tej reakcji jednak, katalizatory chinowcowe wykazaty sie
bardzo niskg zdolnoscig do indukcji asymetrycznej — w poréwnaniu do katalizatorow Mauroki,

testowanych w tych samych warunkach, wyniki byty nawet trzykrotnie nizsze.
2.3.4. Reakcje wobec innych substratow

Reakcjg wartg przytoczenia, miedzy innymi ze wzgledu na to, ze byta badana réwniez przez
Zespot VIIIIChO PAN, w ramach ktérego prowadzitem badania do niniejszej pracy, jest epoksydacja.
Pierwsze prace, w ktérych reakcje prowadzono wobec organokatalizatoréw, byty publikowane
juz w roku 2002. W przytaczanej publikacji [103] opisano mechanizm reakcji, zgodnie z ktérym
jon OOH" byt przenoszony z warstwy wodnej, zawierajgcej 30% roztwér nadtlenku wodoru, do
warstwy organicznej przez czwartorzedowg sél amoniowg otrzymang z odpowiedniego alkaloidu
chinowca. Substratem do przeprowadzonej nastepnie optymalizacji byt trans-chalkon, natomiast
najlepsze wyniki uzyskano stosujgc jako rozpuszczalnik eter di-n-butylowy, a jako zasade
wodorotlenek litu, w temperaturze 4°C — nadmiar enancjomeryczny wynioést wéwczas 73% ee
(Sch. 2.62). Silny wptyw na enancjoselektywnos$é reakcji miato réwniez podstawienie w pozycji para
bocznej grupy benzylowej katalizatora, gdzie wobec grupy p-jodobenzylowej uzyskano wynik

84% ee wobec 5mol% katalizatora.

5mol% kat
o 30% H,0 o
202 (o)
Ph/\)J\Ph LiOH, n-Bu,O Ph/<‘)J\Ph
4°C

kat. CQ

Schemat 2.62. Asymetryczna epoksydacja trans-chalkonu za pomocg perhydrolu

wobec katalizatora chinowcowego
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Probowano réwniez sprawdzi¢, czy reakcja zajdzie wobec katalizatora pozbawionego pierscienia
chinolinowego lub z grupg hydroksylowa zabezpieczong estrem — w obu przypadkach notowano
powstanie mieszaniny racemicznej. Reakcji poddano nastepnie rézine a,B-nienasycone ketony,
uzyskujgc w wiekszosci zadowalajgce nadmiary enancjomeryczne. Reakcji epoksydacji
poddano réwniez zwigzki usztywnione — pochodne naftochinonu, jednak w wiekszosci przypadkow

nie udato sie uzyskaé zadowalajgcej indukcji asymetrycznej.

Reakcje te badat roéwniez Lygo [104], stosujagc opisane juz wczesniej
N-(antracenylo)metylowe pochodne alkaloidéw (Sch. 2.63). Wychodzac z 10mol% katalizatora,
autor byt w stanie bez utraty enancjoselektywnosci obnizy¢ jego ilos¢ do 1mol%, kosztem znacznego
wydtuzenia czasu reakcji (z czterech do 24 godzin). Jako czynnik utleniajgcy zamiast perhydrolu
zastosowano 15% roztwdr podchlorynu sodu, ttumaczac to mozliwoscia prowadzenia reakcji

W nizszej temperaturze, co potencjalnie miatoby podwyzszy¢ enancjoselektywnosc.

O O
10mol% kat ')
—_—
Ph/\)J\ph 15% NaOCl,q PhMPh

Toluen, rt

98%, 86% ee

kat. CQD

Schemat 2.63. Epoksydowanie trans-chalkonu przy uzyciu pochodnej cynchonidyny

i roztworu podchlorynu sodu

Zoptymalizowane warunki opieraty jednak sie na prowadzeniu reakcji w temperaturze pokojowe;j.
W tych warunkach epoksydacji poddano kilka réinych enondw, uzyskujgc z wysokimi
nadmiarami enancjomerycznymi odpowiednie a,B-epoksyketony. Lygo poddawat utlenieniu
rowniez alkohole allilowe bedace analogami opisywanych wyzej enonéw [105],

uzyskujgc epoksyketony z zadowalajgcymi wydajnosciami i nadmiarami enancjomerycznymi.

Jew i Park do przeprowadzenia reakcji epoksydacji w wariancie asymetrycznym [106],
wykorzystali opracowane przez siebie dimeryczne pochodne alkaloidow chinowca.
Pomimo iz wyjsciowe nadmiary enancjomeryczne (48% ee) jak i czasy reakcji (48 godzin)
nie stanowity na tym polu badan przetomu, autorom udato sie osiggng¢ znaczne polepszenie
obu parametréow poprzez zastosowanie 5mol% Srodka powierzchniowo czynnego Triton X-100,

dzieki czemu czas reakcji ulegt czterokrotnemu skréceniu (np. z 48 do 10 godzin),
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a nadmiary enancjomeryczne zaczety wobec odpowiednich katalizatorow przekracza¢ 90% ee

(Sch. 64). Co istotne, wobec katalizatoréow monomerycznych otrzymywano mieszanine racemiczna.

Br Br
1mol% kat F
0 30% H,0, O

“2 o Q* Q'
Ph/\)J\Ph 50% KOH, Pr,0 PhMPh

H [0}

kat.

Schemat 2.64. Epoksydowanie trans-chalkonu wobec dimerycznej pochodnej chininy.

Autorzy poddali wiec badaniu rézne surfaktanty, w wyniku czego w temperaturze pokojowej
praktycznie nie obserwowano powstawania niepozgdanego enancjomeru.
Doskonatg enancjoselektywnos$¢ udawato sie utrzymac réwniez wobec innych enondéw niz chalkon.
Dobre nadmiary enancjomeryczne uzyskiwali rowniez badacze poddajacy epoksydacji inne zwigzki
a,B-nienasycone, miedzy innymi sulfony [107], ktére utleniano przy uzyciu podchlorynu potasu,
czy zwigzki 1,4-ketoamidowe [108], ktére mozina byto wykorzystaé jako bloki budulcowe

przy syntezie naturalnych peptydow.

Tworzenie epoksydow na drodze prostego utlenienia, przy uzyciu katalizatoréw
chinowcowych bylo badane réwniez przez Lygo [109], ktéory wuzywajagc 1mol%
N-(antracenylo)metylowanej i O-benzylowanej pochodnej hydrocynchonidyny, poddawat
trans-chalkon reakcjom utlenienia wobec rdéznych czynnikéw utleniajgcych, najlepszy wynik
(konwersja >95% i enancjoselektywnos¢ 89% ee) rejestrujagc dla uzycia 15% roztworu
podchlorynu sodu w temperaturze 0°C. Uwage zwraca w tej reakcji kilka szczegotow:
przede wszystkim bardzo niewielka ilos¢ katalizatora konieczna do uzyskania zadowalajgcego
nadmiaru enancjomerycznego. Po drugie, wiekszo$¢ reagentéw, wobec ktorych uzyskano
zadowalajgce enancjoselektywnosci, to utleniacze na bazie chloru (m.in. symklozen,
N-chlorosukcynimid). W  zoptymalizowanych warunkach reakcji epoksydacji poddano
inne karbonylowe zwigzki o,B-nienasycone, uzyskujgc w wiekszosci dobre nadmiary
enancjomeryczne. Co wiecej, oczyszczanie niektérych produktdow przez krystalizacje pozwolito

na podniesienie enancjoselektywnosci do granic wykrywalnosci niepozgdanego enancjomeru.

Wang i wspotpracownicy [110] stosowne olefiny stanowigce substraty do epoksydacji,
otrzymywali w reakcji kondensacji Claisena bez przerobu, catg sekwencje przeprowadzajgc

w jednym naczyniu (ang. one-pot). Jako utleniacza uzywano kwasu trichloroizocyjanurowego
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(TCCA, symklozenu), jako katalizatora N-(antracenylo)metylowej i O-benzylowanej pochodnej
cynchonidyny. W reakcji, ktérej substratami byly benzaldehyd i acetofenon (Sch. 2.65),
najwyzszg konwersje (>99%) i enancjoselektywnos¢ (87% ee) uzyskano, uzywajgc szesciu
ekwiwalentéw 50% roztworu wodorotlenku potasu, jednego ekwiwalentu TCCA i 5mol%
katalizatora. Reakcja trwata wéwczas osiem godzin. W tych warunkach testowano inne aromatyczne

aldehydy i pochodne acetofenonu, uzyskujgc nadmiary enancjomeryczne od 75% ee do 96% ee.

0
Ph)J\
1.50% KOH, H,0 0

+ o)
2. 5mol% kat., Ph/Q)J\Ph
o)

TCCA, Toluen, rt
>99%, 87% ee

Ph)J\H kat. HCQD

Schemat 2.65. Reakcja kondensacji Claisena i enancjoselektywna epoksydacja,

przeprowadzone w wariancie one-pot

W  przypadku zwigzkédw, ktérych podwdjne wigzanie ma konfiguracje (2),
uzyskanie epitlenkdw z zadowalajgcg enancjoselektywnoscig jest zdecydowanie trudniejsze,
co zostato wspomniane we wczesniejszej literaturze. Jednakze grupa Berkessela [111] w reakcji
epoksydacji witaminy Ks, stanowigcej pochodng naftochinonu byta w stanie, wobec 2,5mol%
katalizatora, uzyskaé nadmiar enancjomeryczny w wysokosci 85% ee (Sch. 2.66). Autorzy zwrdcili
uwage, ze do uzyskania zadowalajgcej indukcji asymetrycznej konieczne jest utworzenie dwéch
wigzan wodorowych substratu z katalizatorem. W tym celu zastosowano O-demetylowang
pochodng hydrochininy. Co wiecej, zastosowanie innych utleniaczy (nadtlenek wodoruy,

nadtlenek tert-butylu) powodowato znaczne obnizenie enancjoselektywnosci reakcji.

15% NaOCl,,q
2.5mol% kat.
PhCl, -10°C

0]

kat. HQ

Schemat 2.66. Epoksydacja pochodnej naftochinonu przy uzyciu

O-demetylowanej pochodnej hydrochininy
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Inng reakcjg prowadzgcg do epoksyddow, i mozliwg do przeprowadzenia w wariancie
enancjoselektywnym, jest reakcja Darzens. Miedzy innymi grupa Denga [112] uzywata
jako substratéw tej reakcji a-chloroketondéw, uzyskujgc enancjoselektywnie a,B-epoksyketony
(Sch. 2.67). Uzyty katalizator chinowcowy zostat zabezpieczony na atomie tlenu grupa
fenantrenylowga. W testowej reakcji miedzy chloroacetofenonem a benzaldehydem, wobec 5mol%
katalizatora uzyskiwano nadmiary enancjomeryczne do 96% ee, cho¢ do uzyskania takiego wyniku
byto konieczne obnizenie temperatury z pokojowej do 0°C, a czas reakcji ulegt wydtuzeniu

z pieciu godzin do jednej doby.

0]

5mol% kat. O

+ . 0
LiOH*H,0O PhMPh

<|) CH,Cl,, 0°C
©) >99%, 96% ee

Schemat 2.67. Reakcja Darzens miedzy chloroacetofenonem a benzaldehydem

kat. QD

wobec katalizatora chinowcowego

Wobec pochodnych chloroacetofenonu podstawionych w pierscieniu, nadmiary enancjomeryczne
byty podobnie wysokie. Natomiast ciekawym wariantem tej reakcji jaki autorzy zbadali,
byty reakcje aldehyddéw aromatycznych z a-chlorotetralonem, a wiec ketonem cyklicznym.
W celu uzyskania zadowalajgcych enancjoselektywnosci ilo$¢ katalizatora zwiekszono do 10mol%.
Wobec wiekszosci aldehydow uzyskiwano nadmiary enancjomeryczne przekraczajgce 90% ee.

Uwage zwraca jednak bardzo dtugi czas tych reakcji, wynoszacy trzy doby.

Inng grupe substratow dla reakcji Darzens, a-chlorosulfony, badat Park i wspdtpracownicy
[113]. W przytaczanej publikacji substraty te wobec wybranych katalizatorow chinowcowych
prowadzity do a,B-epoksysulfondw (Sch. 2.68). Wobec 50% roztworu wodorotlenku rubidu,
reakcja chlorosulfonu z benzaldehydem przebiegta w ciggu oSmiu godzin z wydajnoscia 91%

i enancjoselektywnoscig 90% ee.
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O\\ PN
S\\ Cl Br
e F
10mol% kat. o
+ _1VMol7 Rdl. SO,Ph F
30% RoOH,. or LSOz MeO
@O Toluen, rt. 91%, 90% ee F
kat. QD

Schemat 2.68. Reakcja Darzens benzaldehydu z a-chlorosulfonem wobec pochodnej chinidyny

Czas reakcji mozna byto skrécié do dwdch godzin wobec statego wodorotlenku potasu,
jednak wodwczas nadmiar enancjomeryczny ulegat znacznemu pogorszeniu (60% ee).
Reakcja dawata oscylujgce wokét 90% ee enancjoselektywnosci réwniez wobec innych

aromatycznych aldehydéw.

Przy uzyciu pochodnych alkaloidéw chinowca mozliwe sg réwniez inne reakcje tworzenia
tréjcztonowych heterocyklicznych pierscieni, miedzy innymi azyrydyn, otrzymywanych w reakcji
zwigzanych z grupami wyciggajacymi elektrony olefin z N-chlorokarbaminianami [114].

Najlepszy wynik (87% ee) otrzymywano, gdy olefiny potaczone byty z pochodng pirazolu.

Obok epoksydowania, pokrewng reakcjg utlenienia jest chiralne 1,2-dihydroksylowanie.
Zbadania tej reakcji wobec a,B-enondw podjeli sie Bhunnoo ze wspdtpracownikami [115].
W celu uzyskania akceptowalnej enancjoselektywnosci (63% ee) w utlenieniu fenyloheptenonu
za pomocg nadmanganianu potasu (Sch. 2.69) konieczne byto uzycie 100mol% katalizatora
chinowcowego, jednak reakcja nawet w temperaturze -60°C przebiegata w ciggu 30 minut.
Po obnizeniu ilosci katalizatora do 20mol%, udato sie utrzymac enancjoselektywnosé,
jednoczesnie czas reakcji ulegt wydtuzeniu do siedmiu godzin. Natomiast spowodowato to obnizenie
wydajnosci do 33%. Autorzy ttumaczyli niskie wyniki prawdopodobiefstwem rozktadu katalizatora

w silnie utleniajgcych warunkach reakgji.

(0] OH
o 20mol% kat. :
Ph)J\/\BU Kl\/ll"lO4Y CH2C|2, Ph)K:/\BU
-60°C OH

33%, 67% ee

kat. HCQD

Schemat 2.69. Asymetryczna dihydroksylacja fenyloheptenonu
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Chalkony stanowig réwniez ciekawe i wartosciowe akceptory w enancjoselektywnych
reakcjach Michaela. W przytaczanej publikacji [116] zwigzki te poczagtkowo poddawano reakcji
z nietypowymi donorami Michaela, B-disulfonami. Wobec 10mol% katalizatoréw chinowcowych,
osiggano nadmiary enancjomeryczne do 97% ee, najlepszy wynik uzyskujagc wobec
rozbudowanej pochodnej chinidyny (Sch. 2.70). Nadmiar ten utrzymat sie, gdy katalizatora uzyto

o potowe mniej — a wiec 5mol%.

O
O Ph

Ph)% Ph
5mol% kat. F

+ > Ph
©52C0; PhO,S SOPh | O
2 2
PhO,S._SO,Ph CHzClz, -40°C

.

kat. QD F3C

Schemat 2.70. Enancjoselektywna reakcja Michaela miedzy trans-chalkonem a B-disulfonem

Podobnie wysokie enancjoselektywnosci notowano w przypadku uzycia innych chalkonéw
oraz enondw aromatyczno-alifatycznych. Pewnymi niedogodnosciami tej reakcji sg koniecznos¢
prowadzenia jej w temperaturze -40°C oraz trwajgce do dwdch dni czasy reakcji. Natomiast zaletg
jest tatwa przeksztatcalnos¢ produktéw takiej reakcji w zwigzki karbonylowe zawierajgce
grupe monofluorometylowgq. Autorzy za pomocg metod obliczeniowych jak i rentgenowskich badan
strukturalnych, doszli do wniosku, ze szczegdlnie pozytywny wptyw na enancjoselektywnos$é
tych reakcji miata obecnos¢ wolnej grupy hydroksylowe]j katalizatora, ktéra tworzyta kluczowe

wigzanie wodorowe z atomem tlenu enonu.

Zwigzkami ktére rowniez doskonale sprawdzajg sie jako donory Michaela, sg nitroalkany.
W wyjsciowe]j reakcji Baschieri i wspotpracownicy [117] poddawali reakcji z nitrometanem
odpowiednie pochodne styrylo-izoksazolin (Sch. 2.71), z ktérych w prosty sposéb mozliwe byto
uzyskanie y-aminokwaséw lub y-nitroestréw. Uzycie 10mol% katalizatora chinowcowego pozwalato
na uzyskanie nadmiarow enancjomerycznych w granicach 70-90% ee. Jednak w znacznej czesci
przypadkéw po uptywie 48 godzin nie rejestrowano petnej konwersji. Ostatecznie wybrano
katalizator, ktory gwarantowat konwersje ponad 95% przy enancjoselektywnosci 97% ee, ktéra

nie ulegta pogorszeniu nawet po obnizeniu ilosci katalizatora do 5mol%. Stosowanie innych arenéw
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w akceptorze Michaela w wiekszosci nie miato zauwazalnie negatywnego wptywu

na enancjoselektywnos¢, jednak w niektérych przypadkach czasy reakcji przekraczaty 10 dni.

FsC CF;3

o-N CHsNo,  ON

s s ) 10mol% kat.
Ph K2COs, Ph

NO, Toluen, rt

MeO
kat. Q

Schemat 2.71. Reakcja Michaela nitrometanu z pochodnymi izoksazolu

wobec katalizatora opartego na chininie.

Jedng z syntez istotnych z punktu widzenia farmacji, w ktérych poddano poréwnaniu
katalizatory Maruoki z chinowcowymi, byto chiralne otrzymywanie (S)-naproksenu [118].
Odpowiedni ester (Sch. 2.72) poddano deprotonowaniu wobec tert-butanolanu potasu,
stwierdzajgc ze wszelkie stabsze nieorganiczne zasady typu wodotlenek sodu lub potasu
nie pozwalajg nawet na osiggniecie zadowalajgcej wydajnosci, o nadmiarze enancjomerycznym
nie wspominajgc. Wygenerowany karboanion metylowano wobec odpowiedniej chiralnej
czwartorzedowej soli jodkiem metylu. Optymalizacji poddano po pierwsze grupe estrowa
prekursora naproksenu, gdzie najwyzszy nadmiar enancjomeryczny uzyskano wobec estru
tert-butylowego. Nastepnie sprawdzono wptyw rozpuszczalnika (najlepszy  nadmiar

enancjomeryczny uzyskano dla mieszaniny toluen/dichlorometan 3:7).

O'Bu t
OO Mel, 10mol% kat. _ O'Bu
o Tol/CH,Cl, 3:7 o
MeO MeO

'BuOK, -50°C

78%, 60% ee

kat. CQD

Schemat 2.72. Chiralna synteza (S)-naproksenu wobec katalizatora Lygo.

Na zakoriczenie poréwnano katalizatory Maruoki z chinowcowymi, uzyskujgc podobne wydajnosci

i indukcje asymetryczne. Pozwala to na wysnucie wniosku, ze wobec zblizonej aktywnosci,
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katalizatory oparte na alkaloidach chinowca uzyskujg znaczng przewage dzieki cenie

i tatwosci otrzymywania.

Nastepng grupa reakcji, w ktérych testowane byty pochodne alkaloidéw chinowca,
s kondensacje aldolowe. Jednym z przyktadéw jest praca Andrusa z 2005 roku [119],
gdzie odpowiednie pochodne enolizowanych ketonéw arylowych poddawano reakcji ze sobag,
otrzymujac syn-wicynalne diole (Sch. 2.73). Poczatkowo zaréwno selektywnos$¢ syn/anti,
jak réwniez enancjoselektywnosc¢ byty znacznie ponizej oczekiwan, jednak problem ten rozwigzano
poprzez otrzymanie w osobnej reakcji eteru sililowego enolu, ktéry miatby stanowi¢ nukleofil w
reakcji aldolowej. Wowczas selektywnos¢ syn/anti wzrosta do 99:1, natomiast enancjoselektywnosé
w wyjsciowej reakcji wobec benzaldehydu wyniosta 80% ee. Autorzy w tej samej pracy przetestowali

réwniez o reakcje benzylowania w pozycji a wobec odpowiedniego arylowo-alkilowego ketonu,

osiggajac nadmiar enancjomeryczny w wysokosci 86% ee.

T™S ire
- OMe O  OH <
OMe O PhCHO 5
X O\(Ph 20mol% kat. _ CsF =~ “Ph N
—_— > ———» z F
Ph THF, -55°C  H0 ODPM

OMe
76%, 80% ee

OMe

N™ kat. cQ

Schemat 2.73. Asymetryczna reakcja aldolowa aldehydu z eterem sililowym enolu.

Reakcjami pokrewnymi do kondensacji aldolowych, sg reakcje Mannicha, ktdre przy uzyciu
katalizatoréw chinowcowych badat miedzy innymi Bernardi i wspotpracownicy [120], uzywajac jako

substratéw  reakcji N-Boc-imin, generowanych z a-amidosulfonowych prekursoréw.

Uzywajgc katalizatorow zawierajgcych w strukturze motyw N-tlenku pirydyny w pilotowej reakcji

wobec iminy fosfoglicyny otrzymywali oni chiralng a,B-diamine (Sch. 2.74) z enancjoselektywnoscia

do 80% ee.
NHBoc
cr
Ph”” > SO,Ph BOCs\H © =
+ _10mol% kat. _ )\‘/%_OE’[ QA +|
CsOH*H,0 Ph OFEt v
o Tol/MTBE 9:1 thc”N ©
_N_ _P-OEt  .550C kat.
2R
Ph,C Ot

Schemat 2. 74. Reakcja Mannicha katalizowana pochodng chininy z grupg boczng

zawierajgcg motyw N-tlenku pirydyny.
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Niestety, do uzyskania takiego wyniku konieczne byto stosowanie obnizonej do -55°C temperatury,
a czas reakcji wynosit 48 godzin. Wobec a-amidosulfonédw posiadajgcych inne grupy aromatyczne,
rejestrowane nadmiary enancjomeryczne byty czesciowo nizsze, a czesciowo lepsze, najlepszy wynik

wobec pochodnej o-bromobenzenu wynosit 94% ee.

Bernardi i wspotpracownicy poddawali N-Boc-iminy, otrzymywane z kwaséw
a-amidosulfonowych, reakcji Mannicha w wariancie enancjoselektywnym rdéwniez z estrami
kwasu sulfonylooctowego [121], otrzymujgc a-sulfonylo-B-aminoestry, z ktérych potem
w prostej redukcji za pomocg metalicznego magnezu usuwano grupe sulfonowg, w wyniku czego
powstawaty B-aminoestry (Sch. 2.75). Wobec 2,6-difluorobenzylowej pochodnej chinidyny
w testowe]j reakcji uzyskano nadmiar enancjomeryczny w wysokosci 92% ee, ktéry utrzymat sie

nawet po obnizeniu ilosci katalizatora z 10 do 5mol%.

B ~
oC NH /@/
Ph/\)\,s\ Br
o’ "o Boc..
5mol% k ” A
mol% kat. -
+ o B . COOMe
KsPOy aq P " MeO
0 Toluen, -30°C SO,Ph
PhO,S >95%, 92% ee
\)ko'\"e kat. QD

Schemat 2.75. Reakcja Mannicha z estrem kwasu sulfonylooctowego

Co prawda, w reakcji tej otrzymywano mieszanine diastereoizomerdw, jednak fatwos$¢ usuniecia
grupy sulfonowej w prostej reakcji redukcji sprawiata, ze fakt ten tracit znaczenie. Co wazne, autorzy
zaznaczyli, ze z pierwotnych produktéw reakcji (a-sulfonéw) mozna otrzymywac jednoetapowo
nie tylko aminoestry, ale rdéwniez a-keto-B-aminoestry i a-hydroksy-B-aminoestry
poprzez utlenienie lub zwigzki winylowe w reakcji olefinacji typu Julia — wszystkie te zwigzki
w  wyniku odpowiednich przeksztatcen otrzymywano 1z sulfonowego produktu reakcji

z zachowaniem enancjoselektywnosci powyzej 90% ee.

Wigzania C-C mozna wytworzyé réwniez w podobnej reakcji nitro-Mannicha znanej rowniez
jako reakcja aza-Henry’ego, w wyniku czego uzyskuje sie 1,2-nitroaminy. Pod kierunkiem
tego samego autora [122], badacze korzystajgc z tych samych generowanych in situ N-Boc-imin,
sprzegali je z nitrometanem, uzyskujac a-aminoarylo-B-nitroetany (Sch. 2.76). Stosujac prosta
N-benzylowang pochodng chininy, wobec statego wodorotlenku potasu w temperaturze -45°C

w ciggu 40 godzin uzyskano produkt z doskonatg wydajnoscia (95%) i zadowalajaca
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enancjoselektywnoscig (84% ee). Testowano réwniez jako zasade fluorek potasu w temperaturze

pokojowej, jednak wéwczas enancjoselektywnosé byta znacznie nizsza (68% ee).

CH3NO, Cl
NHBoc 10mol% Kat. _ NHBoc +\/©
Ph SO,Ph KOH, Toluen, -45°C Ph/k/ NO, Q

95%, 84% ee

kat.

Schemat 2.76. Reakcja nitro-Mannicha badana przez Bernardiego

W wyjsciowych warunkach sprawdzono inne a-amidosulfony, i ponownie zardwno czasy wymagane
do osiggniecia petnej konwersji, jak i enancjoselektywnosci oscylowaty wokét tych, jakie uzyskano
w wyjsciowej reakcji. Co istotne, jednokrotna krystalizacja uzyskanego enancjoselektywnie
produktu pozwalata na dodatkowe podwyzszenie nadmiaru enancjomerycznego do ponad 99% ee.
Dobre wyniki w tego typu reakcjach uzyskiwano réwniez stosujgc katalizatory zawierajgce motyw
benzotriazolu [123], w wyjsciowej reakcji obserwujgc enancjoselektywno$¢ do 87% ee,
a wobec analogicznych kwaséw a-amidosulfonowych zawierajacych inne grupy arylowe

(lub cykloalkilowe), nadmiary siegaty 99% ee.

Reakcje nitro-Mannicha w organokatalitycznym wariancie asymetrycznym testowali réwniez
badacze wtoscy [124], jako substrat stosujgc a-amidosulfony, z ktérych in situ generowane byty
zwigzki azometinowe, poddawane reakcji z nitrometanem (Sch. 2.77). W pierwszej kolejnosci
autorzy musieli rozwigzaé problem polegajgcy na zachodzeniu wobec roztworu zasady, reakcji
chiralnie nieselektywnej. Rozwigzaniem okazato sie zastosowanie zasady statej, nierozpuszczalnej
w stanowigcym rozpuszczalnik reakcji toluenie w tandemie z katalizatorem przeniesienia fazowego,
ktorym byty pochodne alkaloidéw chinowca — ponownie wiec przeniesienie fazowe zachodzito
miedzy fazg ciektg a statg. Autorzy wykonali przeglad mozliwych do zastosowania zasad,
uzyskujgc wysokie konwersje tylko w przypadku monohydratu wodorotlenku cezu.
Réwniez enancjoselektywnosci byty wéwczas najwyzsze (96% ee). Jedng z waznych obserwacji,
byt zauwazalnie pozytywny wptyw katalizatora posiadajagcego wolng grupe hydroksylowa
na enancjoselektywnos¢, co ttumaczono korzystnym wptywem wigzania wodorowego na strukture

aktywnego kompleksu substrat-katalizator.
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Ccr

CH3NO,
O,N
12mol% kat. 2N
* : MeO
CsOH*H,0 N
=S= Ph NHBoc
0=3=0 Toluen, -50°C
Ph NHBoc 83%, 96% ee

kat. Q

Schemat 2.77. Asymetryczna reakcja aza-Henry’ego

W  zoptymalizowanych  warunkach  sprawdzono szereg réznych  a-amidosulfonéw,
uzyskujgc enancjoselektywnosci siegajgce 98% ee. Wspomniane kwasy poddawano réwniez

reakcjom z nitroetanem, uzyskujgc wéwczas diastereoselektywnosci syn:anti 95:5 (czyli 90% de).

Podobne wyniki uzyskiwali réwniez inni badacze, miedzy innymi Fini [125], ktéry poréwnujac
wyniki zastosowania fluorku potasu zamiast wodorotlenku potasu zauwazyt, ze reakcja jest w stanie
zajs$¢ w znacznie krétszym czasie w temperaturze pokojowej, niestety kosztem obnizenia
enancjoselektywnosci. Natomiast rok pdzniej ci sami autorzy [126] opublikowali wyniki badan
nad reakcja Mannicha miedzy wspomnianymi juz amidosulfonami a estrami kwasu malonowego
(Sch. 2.78). Wobec odpowiedniego katalizatora w ilosci 10mol%, jako zasada najlepiej sprawdzit sie
wodny roztwdr weglanu potasu. W temperaturze -24°C, w reakcji z malonianem dimetylu osiggnieto

nadmiar enancjomeryczny w wysokosci 91% ee.

NHBoc
)\ Cr
Ph”” >SO,Ph NHBoG
+ 10mol% kat. _ Ph)\/COOMe Qr
50% K,CO4 e
o O Toluen, -24°C COOMe »
0, 0, )
MeO OMe >95%, 91% ee

Schemat 2.78. Enancjoselektywna reakcja nitro-Mannicha z malonianami

Dalsze badania tej reakcji [127] wobec rozbudowanych malonianéw di(p-metoksy)fenylu
zaowocowaty osiggnieciem enancjoselektywnosci na poziomie 93% ee w temperaturze pokojowej,
natomiast po obnizeniu temperatury do -20°C doskonaty nadmiar enancjomeryczny (98% ee)
osiggnieto juz przy uzyciu 1mol% katalizatora, a jedyng wadg tego wariantu reakcji byt dtugi czas

potrzebny do jej zajscia (48 godzin).

Inng niecodzienng grupg zwigzkdw mozliwych do otrzymania w reakcji asymetrycznej,
sg a-diazo-B-hydroksyestry, majgce zastosowanie jako prekursory aminoalkoholi lub aminokwasdw.
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W dwodch artykutach autorstwa Arai i wspodtpracownikéw [128,129], poczgtkowo reakcji
z azydkiem tosylu poddawano estry kwasu acetylooctowego, a wygenerowany in situ diazoester
reagowat z dodanym aldehydem tworzac diazohydroksyester z zadowalajacg wydajnoscia
(Sch. 2.79). W kolejnym etapie reakcje przeprowadzono w wariancie one-pot zaczynajgc od azydku
sodu i chlorku tosylu, utrzymujgc wydajnosci na poziomie 75-85%. Po opracowaniu tej reakcji
w wariancie racemicznym, diazoester tert-butylowy poddano reakcji z benzaldehydem
wobec 10mol% réznych katalizatoréw chinowcowych, notujgc po szerokiej optymalizacji nadmiary

enancjomeryczne do 56% ee przy wydajnosci 91%.

O

NZV}\O‘BU

OH O
+ 10mol% kat. _ M ‘
50% RbOH Ph 1 O'Bu
Toluen, -40°C 2
Ph" N0

91%, 56% ee

kat. CQD

Schemat 2.79. Enancjoselektywne otrzymywanie a-diazo-B-hydroksyestrow

Reakcje przebadano rowniez wobec roznych aldehydéw, wobec tert-butylowego osiggajac 81% ee,
jednakze w tym przypadku reakcja trwata trzy doby. Uzyskane a-diazo-B-hydroksyestry poddawano

nastepnie modyfikacjom chemicznym, uzyskujgc miedzy innymi B-hydroksyestry lub aminokwasy.

Jeszcze innymi zwigzkami ktére poddawano reakcji z N-Boc-iminami byty a-sulfonowe
pochodne acetonitrylu, co badata grupa Palomo [130], jednak w tym przypadku nadmiary
enancjomeryczne byly zauwazalnie nizsze (<76% ee) nawet w niskiej temperaturze (-70°C)
i mimo stosowania 20mol% katalizatora. Zastosowanie rozbudowanych dimerycznych katalizatorow
nie miato pozytywnego wptywu na wyniki. Dobre wyniki natomiast notowano [131] gdy nukleofilem
w reakcji Mannicha byt fluorobis(fenylosulfonylo)metan (Sch. 2.80). Wobec N-benzylowanych
katalizatoréw notowano nadmiary enancjomeryczne siegajace 97% ee, cho¢ udawato sie to dopiero
w temperaturze -80°C. Wobec innych a-sulfonyloamidéw enancjoselektywnosci w wiekszosci byty
o kilka procent gorsze, cho¢ na przyktad wobec amidu a-podstawionego grupgy izopropylowa,
nadmiar enancjomeryczny wynidst az 99% ee. Otrzymane addukty w prostej reakcji redukcji

przeksztatcano do B-aminofluorkéw alkilowych.
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NHBoc

Ph™ ~SO,Ph
NHBoc
+ 10mol% kat. oh - F
CsOH*H20

PhO,S SO,Ph
PhO,S.__SO,Ph CH,Cl,, -80°C 2 2

Schemat 2.80. Reakcja Mannicha wobec pochodnej chinidyny

Innymi substratami ktére testowano w charakterze elektrofili w reakcji Mannicha wobec
katalizatoréw chinowcowych, to na przyktad fosfonyloiminy [132] lub chlorki imidoilu [133],

a nukleofilami mogg by¢ na przyktad zwigzki B-karbonylofosfonowe [134] badz B-ketosulfony [135].

Kolejng wartg opisania reakcjg mozliwg do zrealizowania w wariancie enancjoselektywnym,
jest cyjanowanie metodg Streckera. W przytaczanej publikacji autorstwa Ricciego
i wspotpracownikéw [136] zwigzkiem petnigcym funkcje donora jonu cyjankowego

byta cyjanohydryna acetonu, a zastepowang grupa odchodzacg — arylosulfon (Sch. 2.81).

Br
HO_ CN
BOC\NH @/ Boc
10mol% kat. “NH
PhMS 50% K,CO34 o Ph/\/T\CN MeO
Za
o 0 Toluen, -20°C

95%, 68% ee

kat. Q

Schemat 2.81. Cyjanowanie w enancjoselektywnej reakcji Streckera wobec pochodnej chininy

Wobec odpowiedniego katalizatora uzyskano poczgtkowo nadmiar enancjomeryczny
w wysokosci 68% ee, nastepnie dokonano przeglagdu innych grup alkilowych i arylowych,
oraz grup zabezpieczajgcych amine. Inne Zrédta cyjanku powodowaty obnizenie nadmiaru
enancjomerycznego, a sama praca wskazuje na konieczno$é identyfikacji struktury kompleksu

aktywnego katalizator-substraty, a wiec réwniez znalezienia wtasciwego katalizatora do tych reakcji.

Cyjanowanie w reakcji addycji do aldehydu badata z kolei grupa Fenga [137], jako czynnika
cyjanujgcego uzywajac cyjanomréwczanu etylu. W testowej reakcji wobec benzaldehydu
(Sch. 2.82), rejestrowane nadmiary enancjomeryczne nie przekraczaty 44% ee. Pewng poprawe
uzyskano obnizajgc temperature reakcji z -15°C do -78°C, wodwczas enancjoselektywnosc

wzrosta do 67% ee, kosztem wydtuzenia czasu reakcji z jednej godziny do 17 godzin.
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Najwyzszy nadmiar enancjomeryczny (72% ee) uzyskano natomiast gdy akceptorem cyjanku byt
2-naftaldehyd, jednak reakcja trwata woéwczas 48 godzin. Warto réwniez wspomnie¢, ze pojedyncza

krystalizacja powodowata podwyzszenie czystosci enancjomerycznej uzyskanego produktu

do 95% ee.
\O AcO” 'f
O CF3

10mol% kat. )k K

+ (@] OEt
10mol% EtzN /'\ MeO

i CH,Cl Ph” CN CFs

>99%, 44% ee
EtO CN kat. QD

Schemat 2.82. Cyjanowanie benzaldehydu w reakcji addycji cyjanomréwczanu

Pokrewnymi reakcjami cyjanowania sg 1,4-addycje sprzezone do zwigzkéw nienasyconych
(Sch. 2.83). Reakcje te badat miedzy innymi Deng [138], uzyskujac wobec odpowiedniego

katalizatora w temperaturze pokojowej enancjoselektywnos$é na poziomie 95% ee.

Ph
HO CN
? 1omol%kat. _  § §N
ph)V\/ Tol/CHCI; 7:3 Ph)K/'\/
032003, rt Ph

77%, 95% ee

kat. QD

Schemat 2.83. Asymetryczna 1,4-addycja sprzezona cyjanku do enonu

Najskuteczniejsze katalizatory charakteryzowaty sie O-podstawieniem przez rozbudowany
heteroaren. Podobnie wysokie nadmiary uzyskiwano wobec innych enondw, a cyjankowe pochodne

w dwadch prostych reakcjach mozna byto przeksztatci¢ do dihydropirydazyn.

Oparty na grupach trifluorometylowych katalizator we wspomnianych 1,4-addycjach
testowat Ricci i wspotpracownicy [139]. Nienasyconym substratem w tym przypadku
byty nitroolefiny (nitrostyreny) (Sch. 2.84). Pierwszg trudnos$ciag jaka badacze napotkali
byta chemoselektywno$¢ tej reakcji, poniewaz obok 1,4-addycji dochodzito tez do przegrupowania
wigzania podwdjnego. Najwyzsza wydajnosé (75%) uzyskano wobec katalizatora posiadajacego

grupy 3,5-bis(trifluoro)benzylowe, jednak enancjoselektywnos¢ wynosita wéwczas zaledwie 53% ee.
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Wynik ten udato sie poprawi¢ obnizajgc temperature z pokojowej do -30°C — wydajnos¢ spadta

do 72%, natomiast nadmiar enancjomeryczny podnidst sie do 67% ee.

CF,4 -
HO CN CF
o CN /©\/O’ 3

xNO2  10mol% kat. _NO, | FsC -

K,CO4

Toluen, -30°C CF3

72%, 67% ee N

kat. QD

Schemat 2.84. Addycja 1,4-sprzezona cyjanku do nitroolefin

Dodatkowo wadg takiego rozwigzania byto wydtuzenie czasu reakcji z 18 do 72 godzin. Podobne
wydajnosci i nadmiary enancjomeryczne rejestrowano wobec wspomnianego katalizatora
dla innych a-alkilo-B-nitrostyrenéw. Natomiast w przypadku innych czynnikdw cyjanujgcych

(np. cyjanohydryny benzofenonu) uzyskiwane enancjoselektywnosci byty znacznie nizsze.

Grupa Shibaty [140] testowata natomiast reakcje cyjanowania wobec zawierajgcego grupe
trifluorometylowg substratu (Sch. 2.85). Funkcje donoru cyjanku petnita cyjanohydryna acetonu.
Autorzy dokonali przeglagdu warunkow reakcji i wobec weglanu cezu w eterze diizopropylowym,
prowadzac reakcje w temperaturze 0°C uzyskali enancjoselektywnosé 92% ee przy wydajnosci 90%.
Reakcja charakteryzowata sie doskonatg tolerancjg innych grup arylowych substratu,

w zadnym przypadku nadmiar enancjomeryczny nie spadf ponizej 90% ee.

HO CN
PhQ 10mol% kat Ph O
Fsc)\)Lph Cs,CO3, Pr,0, 1t F3C)éh/lkPh

90%, 92% ee

kat. QD

Schemat 2.85. Reakcja 1,4-addycji cyjanku do B-(trifluorometylo)enonu

Otrzymane addukty autorzy poddawali reakcjom cyklizacji wobec niklu Raneya, w odpowiednich
warunkach otrzymujac cykliczne iminy lub aminy zawierajgce grupe trifluorometylowg przytagczong

do centrum stereogenicznego, zachowujac uzyskang w reakcji cyjanowania enancjoselektywnosc.

Kolejng grupg reakcji w ktorych wobec katalizatoréw chinowcowych ogtoszono wyniki

warte przytoczenia, jest enancjoselektywna hydroliza, ktorg opisat miedzy innymi Jorgensen [141].
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Substratami tej reakcji byty racemiczne benzylowane pochodne zwigzkow Reisserta,

ktére poddawano reakcji z 10M roztworem wodorotlenku sodu wobec katalizatoréow
asymetrycznych (Sch. 2.86). W ten sposdb dochodzito do usuniecia grup amidowej i cyjanowej
z substratu, przy czym jeden z enancjomerdw ulegat tej reakcji szybciej, dzieki czemu udawato sie
uzyskac¢ zwigzek Reisserta z pewnym nadmiarem enancjomerycznym, jak réwniez produkt hydrolizy.
Najlepszg enancjoselektywno$¢ (79% ee) uzyskano dla p-(nitro)benzylowanej pochodnej
cynchoniny, i warto zauwazy¢ ze testowany w tej reakcji katalizator Maruoki pozwolit na uzyskanie

enancjoselektywnosci zaledwie 10% ee.

10mo|% kat.
10M NaOHgq
CH,Cl,

| X

CQ e &

Ph— CN QO
79% ee

Ph CNo

Schemat 2.86. Stereoselektywna hydroliza zwigzkdéw Reisserta

Wazng grupa reakcji hydrolizy, ktdre mogg by¢ przeprowadzone enancjoselektywnie,
sg deestryfikacje enoli z nastepczg tautomeryzacjg. W wyniku tych reakgcji, jesli podwdjne wigzanie
nie byto pofgczone z atomami wodoru, mozliwe jest enancjoselektywne otrzymanie na przyktad
a-alkilowanych ketonéw. Takie reakcje zostaty przetestowane miedzy innymi przez Tokunage [142].
W wyjsciowe] reakcji hydrolizy estru chlorooctowego pochodnej cykloheksenolu (Sch. 2.87),
testowano rézne pochodne N-(antracenylo)metylocynchoniny, osiggajgc najlepsze wyniki (84% ee)
wobec pochodnej, ktéra nie byta dodatkowo O-alkilowana, natomiast za rozpuszczalnik stuzyta

mieszanina chloroformu z mezytylenem w proporgcji 2:1. Reakcja trwata wowczas jedng godzine,

a wydajnos¢ wynosita 64%.

o)

oA,

@/\/

Schemat 2.87. Enancjoselektywna hydroliza chlorooctanu enolu wobec pochodnej cynchonidyny

10mol% kat.

0,5eq 2-chloroetanol .

50% KOHagq, -40°C
CHCI3:Mezytylen 2:1

0]

S

98%, 84% ee
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Autorom udato sie te wydajnos$¢ podwyzszyé do 98% bez utraty enancjoselektywnosci,
stosujgc pot ekwiwalenta chloroetanolu, kosztem wydtuzenia czasu reakcji do 12 godzin.
W  zoptymalizowanych warunkach zbadano enancjoselektywnosci pokrewnych reakcji

dla innych pochodnych cykloheksenolu i cykloheptenolu, osiggajac w wiekszosci dobre wyniki.

Synteza wielu zwigzkdéw organicznych o znacznej wartosci dla przemystu farmaceutycznego,
zawiera w sobie na pewnym etapie reakcje trifluorometylowania. Tego typu reakcje wobec imin
badata miedzy innymi grupa Shibaty [143]. Uzytym czynnikiem trifluorometylujgcym byt
trimetylo(trifluorometylo)silan, a wiec grupa CFs; byta w tej reakcji nukleofilem. Uzyty substrat

natomiast byt zwigzkiem cyklicznym (Sch. 2.88).

@) 0)
Me3SiCF3 CF3
N, 10mol% Kkat. HN_
N| KOH, -50°C N
Ph)\H Tol/CH,Cl, Ph/\CF3 CF4

80%, 91% ee

Schemat 2.88. Reakcja trifluorometylowania imin wobec pochodnej cynchoniny

Wobec 10mol% katalizatora, ktory réwniez zawierat grupy trifluorometylowe, poczagtkowo badano
wptyw zasady oraz rozpuszczalnika na enancjoselektywno$é — zadowalajgce nadmiary
enancjomeryczne notowano wobec wiekszosci uzytych zasad, natomiast zmiana rozpuszczalnika
z dichlorometanu na jego mieszanine z toluenem przyczynita sie do dodatkowego podwyziszenia
enancjoselektywnosci — ostatecznie najwyzszym wynikiem po optymalizacji byta wydajnosé
na poziomie 95% i nadmiar enancjomeryczny w wysokosci 90% ee. Reakcja charakteryzowata sie
dobrg tolerancjg grup funkcyjnych, enancjoselektywnosci w wiekszosci przypadkédw oscylowaty

wokot 90% ee.

Podobng nukleofilowg reakcje trifluorometylowania badali Bernardi, Ricci i
wspotpracownicy, generujac elektrofil (imine) in situ z odpowiedniego zwigzku sulfonowego [144].
Opisali oni szczegétowo mechanizm takiej reakcji, przekonujac o istotnosci zastosowania statych
fenolandéw jako zasad ze wzgledu na ich kluczowa role w mechanizmie reakcji. Utworzona sdl
amoniowa zawierajaca  przeciwjon fenolanowy miata wedtug autoréw  tworzyé
z trimetylo(trifluorometylo)silanem rodzaj kompleksu, ktéry wchodzit w reakcje z imina.

Jednakze reakcja ta wymagata optymalizacji zanim badano jg w wariancie enancjoselektywnym —
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ze wszystkich testowanych w tej reakcji zasad jedynie fenolan sodu, przy jednoczesnym uzyciu
sit molekularnych 5A, gwarantowat zadowalajgcg konwersje substratu. Natomiast wobec
katalizatora chinowcowego (Sch. 2.89) wydajnos¢ wynosita 59%, a nadmiar enancjomeryczny 61%

ee, co nie jest wynikiem spetniajgcym dzisiejsze standardy katalizy asymetrycznej.

TMS-CF, OMe
SO,Ph  _ 20mol%kat. _ CF3 oMo
e PhONa, MS 5A " MeO
SO,Mes  Tol/CH,Cly, -45°C SO,Mes

Mes = 2,4,6-Trimetylofenyl

Schemat 2.89. Enancjoselektywna reakcja trifluorometylowania imin generowanych in situ

ze zwigzkdéw sulfonowych

Katalizatory chinowcowe sprawdzajg sie nie tylko w reakcjach tworzenia wigzan C-C,
ale réwniez C-N. Kontrola stereochemii wowczas nie dotyczy, co oczywiste, atomu azotu,
a przylegtych struktur. Na przyktad Tomooka [145] wykorzystat te katalizatory w enancjoselektywnej
reakcji tworzenia dziewieciocztonowego pierscienia (Sch. 2.90). Reakcja charakteryzowata sie
niskg enancjoselektywnoscig (do 37% ee). Wartosci te prébowano poprawi¢ poprzez uzycie
alkoholanu litu uzyskanego z odpowiedniego katalizatora, co faktycznie spowodowato
podwyzszenie nadmiaru enancjomerycznego do 45% ee, jednak kosztem nieakceptowalnego

obnizenia wydajnosci i wydtuzenia czasu reakgji.

OMe
B —
r X 10mol% Kat.
> OMe
KzCO3, CH2C|2 NS N
NHTs 0°C Ts OMe

97%, 37% ee

kat.

Schemat 2.90. Otrzymywanie cyklicznego zwigzku o planarnej chiralnosci

wobec pochodnej cynchonidyny

Co wiecej, zastosowanie analogicznego alkoholanu sodu lub potasu nie pozwalato na uzyskanie
zauwazalnej indukcji asymetrycznej. Jednak wobec faktu, ze uzyskanie enancjoselektywnosci

planarnej jest zadaniem znacznie trudniejszym, praca ta i tak miata wysokg wartosc.
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Rowniez tworzenie wigzan C-S mozna prowadzi¢ w wariancie asymetrycznym — na przyktad
w syntezie chiralnych sulfotlenkéw. Perrio i wspdtpracownicy [146] syntezy te prowadzili poprzez
alkilowanie sulfeniandéw, a poniewaz zwigzki te sg niestabilne, generowano je in situ (Sch. 2.91).
Optymalizacja  warunkéw  reakcji pozwolita  otrzymywac¢ pozgdany sulfotlenek z
enancjoselektywnoscig 58% ee, a w warunkach tych autorzy przetestowali rowniez katalizator
Maruoki, wobec ktdérego nie dos$¢, ze reakcja trwata ponad dziesieciokrotnie dtuzej, to produkt
reakcji stanowit racemat. Natomiast reakcja wobec katalizatora chinowcowego charakteryzowata
sie dobrg tolerancjg grup arylowych substratu, dajgc w wiekszosci przypadkdéw zblizone nadmiary

enancjomeryczne.

o $0
o Mel o cap!
SL_~ 5mol% kat. ST O
@[ SOPh Zo% NaOH,, ©i
OMe Tol/CH,Cl, 8:2 OMe O

96%, 58% ee kat.

Schemat 2.91. Enancjoselektywne otrzymywanie sulfotlenkéw przez Perrio i wspotpracownikéw

Ostatni przytaczany artykut, autorstwa Jorgensena i wspotpracownikow [147], opisuje prace
nad nowg pochodng chininy posiadajagcg grupe aminowg zamiast hydroksylowe;j,
stuzagcg jako katalizator do enancjoselektywnych reakcji Dielsa-Aldera, gdzie funkcjg
takiego katalizatora byta nie tylko indukcja asymetryczna ale rowniez wygenerowanie z enonu
odpowiedniego dienu, ktéry mozna bylo podda¢ reakcji z wybranymi dienofilami.
Co warto wspomnieé, opisywany katalizator nie byt typowag czwartorzedowg solg amoniowa.

Do optymalizacji warunkow reakcji jako dienofila uzyto B-nitrostyrenu (Sch. 2.92).

o)
O
20mol% kat. O,N 0
N 20mol% EtCOOH _
Toluen, 40°C MeO
Ph
J/NOZ 65%. 90% ee, >95% de

Ph
Schemat 2.92. Enancjoselektywna reakcja Dielsa-Aldera przy uzyciu pochodnej chinidyny

zawierajgcej grupe aminowa.
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Nadmiar diastereomeryczny w kazdym przypadku, rowniez dla innych typéw katalizatoréw,
wynosit powyzej 95% de, jednak najwyzsza enancjoselektywnos$¢ (91% ee) osiggnieto stosujac
kombinacje toluenu jako rozpuszczalnika oraz dodatku 20mol% kwasu propionowego.
W tych warunkach réwniez analogi B-nitrostyrenu charakteryzowaty sie zblizonymi nadmiarami

enancjomerycznymi, jednakze wydajnosci zdecydowanie nie nalezaty do wybitnych.

2.4, Podsumowanie

Historia katalizy asymetrycznej przy uzyciu alkaloidéw chinowca, jak réwniez wszelkich ich
pochodnych, siega ponad stu lat. Modyfikacje chemiczne odpowiednich alkaloiddw opierajg sie
gtéwnie na czwartorzedowaniu atomu azotu pierscienia chinuklidynowego — a wiec otrzymywaniu
soli amoniowej, ale réwniez na estryfikacji lub eteryfikacji grupy hydroksylowej, czy redukgcji
grupy winylowej do etylowej. W wielu przypadkach uzyte katalizatory posiadaty wiecej niz jedng
z wymienionych modyfikacji. W szeregu reakcji katalizatory te poréwnywane byly do
katalizatoréw Maruoki, czesto pozwalajgc na osiggniecie lepszych rezultatow — szczegdlnie
enancjoselektywnosci, ale réwniez wydajnosci czy czasu reakcji. Natomiast wcigz istniejg reakcje,
w ktérych katalizatory Maruoki sprawuja sie znacznie lepiej, co wobec faktu, ze mozliwe jest
znacznie wiecej innych, jeszcze nie przetestowanych modyfikacji alkaloidow chinowca,
wskazuje na obszerne pole badan, ktére mogg by¢ kontynuowane w najblizszych latach,
lub nawet dziesiecioleciach. Dwa substraty tych reakcji cieszace sie najwiekszg popularnoscia,
to zasady Schiffa, szczegdlnie estry iminoglicyny, oraz B-ketoestry i pokrewne zwigzki karbonylowe.
Reakcje, w ktorych testowane byly wspomniane pochodne alkaloidéw, obejmujg zakres
od prostych alkilowan, przez sprzezone 1,4-addycje, po ztozone cyklizacje. W prostych reakcjach,
jak na przyktad benzylowanie wspomnianych zasad Schiffa badz ketoestréw, opisane w literaturze
enancjoselektywnosci wykraczajg poza mozliwosci pomiarowe nowoczesnej aparatury stuzgcej
do ilosciowej oceny nadmiaru enancjomerycznego. Jednakze w kwestii pozostatych parametréow
reakcji, takich jak temperatura, czas reakcji czy ilos¢ uzytego katalizatora, jak rowniez
w mniej przebadanych reakcjach, takich jak na przyktad a-halogenowania, nowe amidowe
i mocznikowe pochodne alkaloiddw opracowane przez Zespét VIII  IChO PAN,

w ktérym wykonywatem badania do niniejszej pracy, wykazujg wielki potencjat.
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3. BADANIA WtASNE

3.1. Wprowadzenie

Jednym z najistotniejszych osiggnie¢ badawczych wprowadzonych do literatury przez
Zespot VIII IChO PAN sg katalizatory chinowcowe, zawierajgce w swojej strukturze grupe amidowg
(Rys. 3.1). Wyrdzniajacy je motyw w zatozeniu miat odpowiadaé za tworzenie nowych wigzan
wodorowych z substratamii/lub reagentami — co, jak przewidywano, mogto mie¢ znaczny wptyw
na stabilnos¢ tworzonegow trakcie reakcji kompleksu aktywnego, a dzieki temu na wzrost

enancjoselektywnosci reakcji, w ktérych katalizatory te zamierzano testowac.

R2 = H, OMe

Rysunek 3.1. Typowa struktura katalizatora chinowcowego zawierajgcego amidowg grupe bocznag

W publikacji z 2019 roku [148] uzyskano i opisano dwadziescia jeden, rdznigcych sie grupami
bocznymi pochodnych cynchonidyny, z wydajnosciami w wiekszosci oscylujgcymi wokdt 90%,
a reakcjg, w ktérej przetestowano nowe katalizatory, bylo benzylowanie estru iminoglicyny,
w opracowanych przez nas warunkach. Obszernie opisany zostat wptyw zarédwno struktury,
jak i efektéw elektronowych podstawnikéw amidu, na obserwowane wydajnosci
i enancjoselektywnosci. Uzyskiwane przy uzyciu nowych katalizatoréw enancjoselektywnosci

w badanej reakcji na ogot przekraczaty 90% ee.

Na podstawie tych badan oraz wstepnych, nieopublikowanych wynikéw studiow
nad reakcjami epoksydowania trans-chalkonéw oraz fluorowania B-ketoestréw, postanowilismy
wybrac szes¢ amidow, dla ktérych spodziewalismy sie najwiekszej aktywnosci w szerokiej gamie
reakcji. Amidy te zdecydowaliémy potgczy¢ z rdzeniami alkaloidéw, ktdére nie byly testowane
wczesniej w naszym zespole — mianowicie cynchoniny, chininy i chinidyny oraz ich uwodorowanych

analogow.

Badania zastosowan zaprojektowanej w powyzszy sposéb, rozszerzonej biblioteki nowych
katalizatorow, stanowity sedno pracy badawczej, ktorej wyniki opisuje w niniejszej pracy. Znane w

literaturze reakcje alkilowania estrow iminoglicyny oraz alkilowania i halogenowania B-ketoestrow
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badane byty wobec katalizatoréw chinowcowych tzw. ,pierwszej generacji”, a wiec na przyktad
prostych N-benzylowanych pochodnych odpowiednich alkaloidéw. W reakcjach tych konieczne byto
stosowanie typowo 5-10mol% katalizatora, a zadowalajgce enancjoselektywnosci osiggano dopiero
po znacznym obnizeniu temperatury reakcji (na przyktad do -78°C). Istniato wiec dosy¢ szerokie pole
do udoskonalen, a opracowane przeze mnie w ramach Pracy Doktorskiej nowe katalizatory

wykazywaty potencjat do uzyskania wynikéw znacznie lepszych od tych znanych z literatury
3.2. Otrzymywanie nowych katalizatoréw

Po ustaleniu jakie katalizatory zamierzalismy przetestowa¢ w zaplanowanych reakcjach,
zaproponowatem skuteczng metode ich otrzymywania i rozpoczatem synteze. Pierwszy etap
stanowita prosta reakcja otrzymywania opartych na amidach czynnikéw czwartorzedujacych
(Sch. 3.1). Reakcje te prowadzitem w uktadzie dwufazowym, gdzie faze organiczng stanowit roztwor
odpowiedniej aminy w dichlorometanie, natomiast w fazie wodnej rozpuszczona byta potrzebna do

zajscia reakcji zasada — weglan potasu.

0]
0]
K,CO
+ H,N-R 2723
Br\)J\Br 2 DCM, H,0 Br\)kH'R
Schemat 3.1. Reakcja otrzymywania amidowych czynnikéw czwartorzedujgcych

Po dodaniu bromku bromoacetylu i prostym przerobie otrzymatem 2z zadowalajgcymi
wydajnosciami sze$¢ amidowych czynnikéw czwartorzedujacych (Tab. 3.1). Analiza widm NMR
otrzymanych zwigzkéw wskazywata na petng konwersje substratow oraz wysoka czystosé

uzyskanych produktow.

Produkt Wydajnos¢ Produkt Wydajnos¢

o o) 53%
BFJNQ 92% Br%m@
Ho o, H
o o F 86%
Br\)kuk 82% Br\)k”@;

o) o 92%
Br\)kN 97% BryLN
H

H Ph

Tabela 3.1. Wydajnosci reakcji otrzymywania czynnikow czwartorzedujacych
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Czes¢ alkaloiddéw, z ktérymi planowalismy reakcje wspomnianych czynnikéw czwartorzedujgcych,
byta dostepna komercyjnie — a mianowicie chinina, chinidyna, cynchonina i cynchonidyna,
odpowiednio oznaczone jako Q, QD, CQ i CQD. Natomiast ich zredukowane analogi musiaty by¢
otrzymane przeze mnie. Zadanie to zrealizowatem za pomocga reakcji uwodorowania gazowym

wodorem wobec palladu na weglu aktywnym (10% Pd/C) (Sch. 3.2).

Schemat 3.2. Reakcja redukcji wigzania podwdjnego alkaloidu za pomocg gazowego wodoru

Pewnga trudnosc na tym etapie stanowit brak mozliwosci szybkiego (np. za pomoca TLC) sprawdzenia
czy reakcja przebiegta do konca — substrat i produkt, niezaleznie od zastosowanych podtozy czy
eluentéw posiadaty identyczne wspotczynniki retencji. Wobec tego, przy zatozeniu, ze uzyty przeze
mnie zestaw do wodorowania jest szczelny, cyklicznie uzupetniatem woddér w przeznaczonym
do niego naczyniu, az do momentu gdy przestat by¢ pochtaniany. Srednio nastepowato to po uptywie
okoto 48 godzin. Wéwczas przeprowadzitem prosty przerdb zakonczony stragceniem otrzymanego
alkaloidu. Notowatem wydajnosci od 36% do 90% (Tab. 3.2), a w widmach NMR nie obserwowatem
charakterystycznych sygnatow wigzania podwdjnego, co Swiadczyto o tym, ze reakcja zaszta
ze stuprocentowg konwersjg. Wyraznie nizsza wydajno$é uzyskana wobec hydrochininy
byta spowodowana znacznie lepszg rozpuszczalnoscig uzyskanego alkaloidu w eterze dietylowym,
a wiec strgceniem tylko czesci produktu. Co wiecej, proby stracenia otrzymanego alkaloidu
za pomocy wkraplania roztworu w dichlorometanie do innych rozpuszczalnikéw, jak na przyktad

heksanu, nie powiodty sie — alkaloid pozostawat w roztworze.

Produkt MeO MeO

HQ HQD

Wydajnos
) 36% 81% 90%
¢

Tabela 3.2. Wydajnosci otrzymywania zredukowanych alkaloidéw
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Bedgc w posiadaniu odpowiednich reagentéow niezbednych do uzyskania petnej biblioteki
katalizatoréw, rozpoczatem ich synteze. Reakcje przeprowadzatem zgodnie z ogdlng procedury,
z ktorej korzystano w naszym zespole badawczym (Sch. 3.3). Zaczynatem od sporzgdzenia zawiesiny
wybranego alkaloidu w tetrahydrofuranie, a nastepnie dodawatem jeden z szesciu czynnikéw
alkilujacych i taka mieszanine utrzymywatem we wrzeniu przez noc — reakcje byty zakonczone,

wedtug TLC, kazdorazowo w czasie ponizej 12 godzin.

(0]
+ Br\)LN,R?)
H

—_—
THF, reflux

R1=H, OMe
R2 = CH=CH,, CH,-CH5

Schemat 3.3. Otrzymywanie katalizatoréw w reakcji czwartorzedowania

Nieco bardziej wymagajgcy pod wzgledem precyzji byt przeréb mieszaniny poreakcyjnej.
Mieszanine te po usunieciu rozpuszczalnikdw i osuszeniu pod proéznig, rozpuszczatem
w dichlorometanie, a nastepnie strgcatem poprzez wkraplanie tego roztworu do eteru dietylowego.
W wiekszosci przypadkow uzyskany w ten sposdb osad katalizatora udawato sie bez trudnosci
oddzielié¢ na lejku Schotta, uzyskujgc tatwy do odwazenia proszek. Natomiast niektére katalizatory
w tych samych warunkach, po poczagtkowym strgceniu ,serowatego” osadu, agregowaty do postaci
potptynnej, bezowej masy. Oddzielenie produktu w takiej postaci za pomoca filtracji trwato
kilkakrotnie dtuzej i wymagato zastosowania lejkéw Schotta o najmniejszych porach (G5).
Poniewaz oczyszczenie produktu za pomocg chromatografii kolumnowej nie bylo typowo
stosowang procedurg ze wzgledu na bardzo wysoka polarnos¢ uzyskiwanych czwartorzedowych soli,
w celu uzyskania zadowalajacej czystosci produktu, oddzielong mase suszytem pod gtebokg prdznia
(tj. ponizej 0.2mbar) przez co najmniej osiem godzin, nastepnie powtdrzytem cykl rozpuszczania
i wkraplania do eteru — uzyskujgc osad o zadowalajgcej sypkosci. Katalizatory otrzymywatem

z zadowalajgcymi wydajnosciami (Tab. 3.3 i 3.4), a ich czystosé potwierdzaty widma NMR.
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Br
MeO
O5N
= O |H
Wydajnos¢ 71% 79% 73% 82% 74% 90%
Br
MeO
O5N
= O |H
Wydajnos¢ 79% 86% 87% 90% 79% 70%
cQ
O2N Ph F F
RO RO HO G- as!
F
Wydajnos¢ 67% 82% 97% 93% 44% 83%

Tabela 3.3. Wydajnosci otrzymywania katalizatoréw opartych na alkaloidach niezredukowanych
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Br
MeO
O,N
" KO |
Wydajnos¢ 61% 61% 69% 69% 70% 76%
R= 5—€ ><
Wydajnos¢ 81%
R= a—g ><
Wydajnos¢ 71% 65% 82% 83% 75% 90%

Tabela 3.4. Wydajnosci otrzymywania katalizatoréw opartych na zredukowanych alkaloidach

W opisany powyzej sposdb otrzymatem wiec 36 nowych katalizatorow, ktdre nastepnie
wykorzystatem w moich badaniach.
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3.3. Otrzymywanie substratéw do badan.

Przygotowane w poprzednim podrozdziale katalizatory, jak i katalizatory wczes$niej uzywane
w naszym zespole, zamierzatem przetestowa¢ wobec substratéow, ktére mozina podzieli¢ na
dwie grupy — zasady Schiffa oraz B-ketoestry. Wséréd tych pierwszych, gtéwng role odgrywata
benzofenonowa imina estru tert-butylowego glicyny. Wyjsciowym zwigzkiem w tym przypadku byt
chlorowodorek estru glicyny, ktory rozpuscitem w dichlorometanie a nastepnie dodatem

imine benzofenonu. Reakcja zachodzita w temperaturze pokojowej w ciggu jednej doby (Sch. 3.4).

° o) NH O J<
wn A o L0 e o
Ph 919

Schemat 3.4. Otrzymywanie zasady Schiffa z chlorowodorku estru glicyny

Po uptywie tego czasu wykonatem prosty przerdb, i otrzymatem z wydajnoscia 91% imine estru
glicyny w postaci bezbarwnych krysztatéw ktére osuszytem pod gtebokg préznia. Zgodnosé widma

'H NMR z literaturg potwierdzato powodzenie reakgji.

Pokrewnym zwigzkiem, bedacym cykliczng zasadg Schiffa, byt 2-fenyloazlakton,
charakteryzujgcy sie obecnosciag kwasowych protonéw na atomie wegla pomiedzy grupg
karbonylowg a atomem azotu. Synteze tego zwigzku rozpoczatem od sporzadzenia roztworu
komercyjnie dostepnej glicyny oraz wodorotlenku sodu w wodzie destylowanej,
nastepnie wkroplitem chlorek benzoilu. Przeréb opierat sie na usunieciu nieprzereagowanej glicyny
za pomocg kwasu solnego, natomiast otrzymany amid stracit sie w postaci bladozielonych

krysztatéw. Krysztaty odsgczytem, otrzymujgc kwas hipurowy z wydajnoscig 56% (Sch. 3.5).

0
o 0 H
NaOH
HZN\)J\OH ’ Ph)kCI :20 PhTN%OH
o 56%

Schemat 3.5. Otrzymywanie kwasu hipurowego z glicyny i chlorku benzoilu

Nastepnie przeprowadzitem cyklizacje otrzymanego amidu, za pomocg bezwodnika octowego,
ktory petnit réwniez funkcje rozpuszczalnika. Reakcja zachodzita w temperaturze wrzenia
rozpuszczalnika w czasie pot godziny. Nieprzereagowany kwas hipurowy usungtem w przerobie
za pomocy roztworu wodoroweglanu sodu. 2-Fenyloazlakton otrzymatem z wydajnoscig 62%

(Sch. 3.6), a wiec wydajnos¢ catej syntezy wynosita 35%.
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Schemat 3.6. Cyklizacja kwasu hipurowego do azlaktonu

Drugg grupa substratéw wybranych do testéw, byty B-ketoestry. W gtdwnej mierze byly to
pochodne komercyjnie dostepnego indan-1-onu, ktéry stanowit wyjsciowy zwigzek do
otrzymywania tych substratdw. Zwigzek ten rozpuszczatem w mieszaninie toluenu i weglanu
dimetylu w stosunku objetosciowym 8:2, nastepnie dodawatem zawiesine 60% wodorku sodu
w oleju mineralnym. Reakcja (Sch. 3.7) wymagata ogrzewania we wrzeniu przez okoto 12-18 godzin,
zaleznie od skali, i typowo w tym czasie mieszanina reakcyjna cze$ciowo sie zestalata, co z pewnoscia
miato negatywny wptyw na wydajnos¢ reakcji, jednak préby wyeliminowania tego zjawiska

(np. za pomocy intensyfikacji mieszania) nie powiodty sie.

0]

0
O
S G - 2
MeO OMe ol, reflux
OMe
Schemat 3.7. Reakcja karboksymetylowania indan-1-onu za pomoca weglanu dimetylu

Po uptywie czasu reakcji dodatem najpierw wode destylowang w celu roztozenia wodorku sodu,
nastepnie roztwdr kwasu solnego w celu zobojetnienia powstatego wodorotlenku sodu.
Dalszy przeréb opierat sie na ekstrakcji, zatezeniu i odparowaniu ekstraktu organicznego.
Do uzyskania zadowalajgcej czystosci konieczne byto przeprowadzenie chromatografii kolumnowej
uktadami heksan-octan etyluu W ten sposdb otrzymywatem ester metylowy kwasu

2-karboksyloindan-1-onowego.

Z opisanego wyzej estru metylowego otrzymywatem inne poddane testom estry na drodze
transestryfikacji za pomocg odpowiedniego alkoholu wobec tlenku dibutylocyny w toluenie.
Typowa procedurg (Sch. 3.8) byto ogrzewanie mieszaniny reakcyjnej we wrzeniu przez 24-48 godzin
z monitorowaniem postepu reakcji za pomocg TLC. W ten sposdb otrzymatem estry: etylowy,
izopropylowy, tert-butylowy i benzylowy. Kazdorazowo otrzymane zwigzki oczyszczatem za pomocga

chromatografii kolumnowej.
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Schemat 3.8. Reakcja transestryfikacji katalizowana tlenkiem dibutylocyny

W reakcjach karboksymetylowania otrzymywatem nie tylko karboksylowe pochodne indan-1-onu,
ale réwniez tetral-1-onu, ktéry w identycznych warunkach poddawatem reakcji (Sch. 3.9)
z weglanem dimetylu w toluenie, otrzymujgc ester metylowy kwasu 2-karboksylotetralon-1-
onowego. Réwniez w tym przypadku doszto do niekorzystnego zestalenia mieszaniny reakcyjnej
w trakcie jej wrzenia. Przeprowadzony przerdb réwniez nie odbiegat od procedury,
ktérg zastosowatem dla pochodnych indanonu, a zwigzek wymagat oczyszczenia na drodze

chromatografii kolumnowej. Wspomniany ester otrzymatem z wydajnoscig 45%.

(0] (0]
+ i _ NaH OMe
MeO OMe Tol, reflux
45%

Schemat 3.9. Reakcja karboksymetylowania tetral-1-onu za pomocg weglanu dimetylu

Z uzyskanej w powyziszy sposéb pochodnej tetralonu otrzymatem rdéwniez na drodze
transestryfikacji ester tert-butylowy (Sch. 3.10), poniewaz wieksza zawada steryczna tego estru

w zatozeniu miata miec znaczgco pozytywny wptyw na enancjoselektywnosé.

Bu,SnO
—_—

OMe + HO-R OR

Schemat 3.10. Reakcja transestryfikacji estrow kwasu tetral-1-ono-2-karboksylowego

Warunki reakcji i przerobu byty analogiczne do tych zastosowanych wobec pochodnych indanonu,

jednak w chromatografii kolumnowej stosowano uktady heksan-octan etylu o mniejszej polarnosci.

Jeszcze jedng testowang podgrupg substratow byty B-ketoestry alifatyczne, pochodne
cyklopentanonu. Pochodna karboksymetylowa byta komercyjnie dostepna, jednak w tym przypadku
reakcja transestryfikacji nie zachodzita z zadowalajgcg konwersjg nawet przy uzyciu wiekszego
nadmiaru tert-butanolu. Wobec tego pochodng karboksytertbutylowg musiatem otrzymaé w inny

sposéb. Synteze przeprowadzitem w dwdch etapach, z ktorych pierwszy opierat sie na reakgji
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chlorku adypoilu z tert-butanolem (Sch. 3.11) w eterze dietylowym, natomiast funkcje zasady petnita

dimetyloanilina.

M OH EE’Z'Q ka

Schemat 3.11. Otrzymywanie adypinianu di-tert-butylu z chlorku adypoilu

Po przerobie otrzymany diester uzytem bez oczyszczania w drugim etapie, przeprowadzajac reakcje
kondensacji Dieckmanna (Sch. 3.12) za pomocg wodorku sodu w toluenie (mieszanina byta
ogrzewana we wrzeniu przez 12 godzin). Niestety oczyszczenie zwigzku za pomocg chromatografii
kolumnowej byto trudne ze wzgledu na brak chromoforu w otrzymanej czasteczce, wobec czego

zrezygnowatem z dalszego oczyszczania uzyskanego estru tert-butylowego.

e - o

Schemat 3.12. Reakcja kondensacji Dieckmanna adypinianu di-tert-butylu

Kolejnym eksperymentem w poszukiwaniu dogodniejszych w poréwnaniu do estréw
iminoglicyny, substratdw do reakcji alkilowania, byta préba otrzymania zwigzkéw ktére posiadajgc
kwasowe a-protony, mogtyby reagowaé wobec stabszych zasad. Ogdlnym zatozeniem byto
zbudowanie czgsteczki bedacej estrem posiadajgcym w pozycji beta grupe wyciggajgca elektrony,
ktérg tatwo mozna przeksztatcié w grupe aminowg, otrzymujgc w ten sposéb odpowiedni
aminokwas. Zwigzki takie mogtyby umozliwi¢ prostg enancjoselektywng synteze wielu
nienaturalnych aminokwaséw. Najlepiej spetniajgcy te zatozenia grupg zwigzkdéw byty estry kwasu
2-nitrooctowego. Postanowitem otrzymacd je w dwuetapowej syntezie, oparte]j na estryfikacji glicyny

i nastepczym utlenieniu grupy aminowej do nitrowej (Sch. 3.13).

0 0
ROH
HzN\)J\OH H,S0,  HoN QKOR H,0 oN_ o

Schemat 3.13. Préba otrzymania estrow kwasu nitrooctowego

Juz pierwszy etap sprawiat znaczne trudnosci, poniewaz zaden testowany przeze mnie alkohol nie
pozwolit na otrzymanie w reakcji estryfikacji pozadanego estru z wydajnoscig wiekszg niz 10%.

Otrzymane estry (metylowy i benzylowy) poddatem reakcji utlenienia za pomocg 30% roztworu
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nadtlenku wodoru wedtug naszej wtasnej procedury, niestety reakcja ta w szeroko testowanych

warunkach nie zachodzita, co spowodowato decyzje o porzuceniu tego kierunku badan.
3.4. Badania reakcji alkilowania zasady Schiffa

Opublikowana w 2019 roku praca naszego zespotu [148] opierata sie gtéwnie na uzyciu
pochodnych cynchonidyny w reakcji benzylowania estru iminoglicyny. Wobec tego, pierwszym
zadaniem jakie postanowitem zrealizowaé, byt przeglad wszystkich otrzymanych przeze mnie
katalizatorow w tej reakcji, w warunkach opisanych w naszej publikacji. Nastepnie, plan badan
nad tg reakcjg zaktadat optymalizacje jej warunkéw. Reakcje (Sch. 3.14) przygotowywatem

w grupach po sze$¢, kazdorazowo, badajac katalizatory oparte na jednym rdzeniu alkaloidowym.

j\h BnBr Ph Ph

~ oBu 8mol% kat. OB

Ph™ NN 50% KOH Ph/L\N .
0]

Tol, H,0 o)

Schemat 3.14. Reakcja benzylowania estru iminoglicyny wobec amidowych katalizatoréw chinowcowcych

Dzieki przygotowaniu zbiorczego roztworu w toluenie zawierajgcego ester iminoglicyny i bromek
benzylu, zapewnitem jednakowg ilo$¢ reagentow w kazdej prébce, co w zatozeniu miato eliminowac
wszelkie odchylenia w enancjoselektywnosci, ktére mogty wynikaé z wahan stezenia osobno
przygotowanych prébek. Dodatkowo, katalizatory do kazdej z reakcji odwazatem na precyzyjnej

wadze o doktadnosci 0,01mg.
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W pierwszej kolejnosci badaniu poddatem katalizatory otrzymane z chininy (Tab. 3.5).

Br
Ph BnBr Ph Ph
)\\ oiBu 8mol% kat. t
Ph NN 50% KOH Ph)\\N OBU | e
9 Tol, H,0, rt. o)
O,N Ph
s RO | KO | R
ee 37% S rac. 4% S 41% R 19% S rac.

Tabela 3.5. Enancjoselektywnos$ci uzyskane w reakcji benzylowania wobec pochodnych chininy

W niektérych przypadkach, takich jak reakcja wobec katalizatora posiadajacego grupe tert-
butylowg, otrzymanie mieszaniny racemicznej byto spodziewanym efektem, notowanym rowniez
we wczesniejszych badaniach w zespole. Wynik ten byt prawdopodobnie spowowodowany
zbyt matg zawadg steryczng grupy bocznej katalizatora, przez co kompleks aktywny katalizator-
karboanion mégt przybiera¢ bardziej swobodng konformacje i wchodzi¢ w reakcje z bromkiem
benzylu z obu stron. Co warto réwniez zauwazyé, w przypadku katalizatora posiadajgcego

grupe boczng fenylowg, otrzymalismy w przewadze enancjomer przeciwny do oczekiwanego (S).

Kolejnym szeregiem badanych przeze mnie katalizatoréw byty pochodne diastereoizomeru

chininy — chinidyny (Tab. 3.6).

Br
)P\h BnBr Ph _/Ph
~ OBy 8mol% kat. B t
Ph N 50% KOH Ph)\\N An/o BU | meo
0 Tol, H,0, rt. o)
O,N Ph

ee 45% R rac. 12% R 40% S 36% R rac.

Tabela 3.6. Enancjoselektywnosci uzyskane w reakcji benzylowania wobec pochodnych chinidyny
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Jak wida¢, wielkosci nadmiaréw enancjomerycznych byty zblizone, obserwowatem réwniez
odwrécenie kierunku chiralnosci otrzymanego produktu, co jest typowa obserwacjag w przypadku
zastosowania soli bedgcej diasterecizomerem wczeséniej uzytego katalizatora wywodzacego sie
z chininy. Jednoczes$nie zaobserwowaliémy odwrdcenie enancjoselektywnosci reakcji wobec

katalizatora posiadajacego fenylowg grupe boczna.

Trzecig grupa katalizatoréw, ktére testowatem w reakcji benzylowania, byty pochodne
cynchoniny, demetoksylowanego analogu chinidyny. Jak wynika z tabeli, obserwowane
enancjoselektywnosci sg zauwazalnie wyzsze (Tab. 3.7), nie liczagc wyniku dla grupy bocznej

fenylowej, ktéry ulegt znacznemu obnizeniu.

Ph BnBr
s OBy  8mol% kat.
PR N 50% KOH
© Tol, H,0, rt.
O,N
- KO |
ee 67% R rac. 42% R 5% S 59% R rac.

Tabela 3.7. Enancjoselektywnosci uzyskane w reakcji benzylowania wobec pochodnych cynchoniny

Grupa ta ponownie spowodowata odwrdcenie enancjoselektywnosci reakcji. Pozwala to na
wysnucie wniosku, ze grupa metoksylowa obecna w chinidynie ze wzgleddéw sterycznych lub poprzez
tworzenie niekorzystnego dla chiralnosci wigzania wodorowego w kompleksie aktywnym,

negatywnie wptywa na enancjoselektywnos¢.

Kolejnym krokiem badan reakcji benzylowania zasady Schiffa byto sprawdzenie wptywu
redukcji podwdjnego wigzania alkaloidu na enancjoselektywnos¢. Teoretycznie, potencjat
otrzymanych w ten sposdb katalizatoréw miat opierac sie na ich wiekszej stabilno$ci w warunkach
szeregu reakcji — wigzanie podwdjne obecne w katalizatorze mogto wchodzi¢c w wiele
nieprzewidywalnych reakcji, co potencjalnie prowadzitoby do utracenia przez dany katalizator
enancjoselektywnosci. Pierwsza grupa przetestowana w tej reakcji, to pochodne hydrochininy

(Tab. 3.8).
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Br
Ph BnBr Ph Ph
s OBy  8mol% Kat. .
P N 50% KOH Ph)\\N OBu MeO
o Tol, H,0, rt. o}
O,N Ph
- RO RO Y
ee 43% S rac. 31% S 35% R 33% S rac.

Tabela 3.8. Enancjoselektywnosci uzyskane wobec pochodnych hydrochininy

Prawie wszystkie zaobserwowane nadmiary enancjomeryczne, w porownaniu do tych
przytoczonych w przypadku pochodnych chininy, ulegty zwiekszeniu o kilka procent. Uwage zwraca
zmiana obserwowana dla katalizatora posiadajgcego grupe boczng opartg na bifenylu — w tym
przypadku wynik ulegt istotnej poprawie, jednakie w dalszym ciggu wyniki te nie spetniajg
dzisiejszych wymagan syntezy enancjoselektywnej. Obserwowany czas reakcji nie ulegt

zauwazalnemu skrdoceniu.

Nastepnie testom poddatem szereg katalizatorow pochodnych hydrochinidyny (Tab. 3.9).

Br
j’\h BnBr Ph _/Ph
~ OBy 8mol% kat. B t
P N 50% KOH Ph)\\N “[(O BU | meo
0 Tol, H,0, rt. o
O,N Ph
SISO RIS Y A,
ee 37% R rac. 16% R 37% S 32% R rac.

Tabela 3.9. Enancjoselektywnosci uzyskane wobec pochodnych hydrochinidyny

Opisane w tabeli wyniki, w przeciwienstwie do tych uzyskanych wobec pochodnych hydrochininy,

s3 W wiekszosci nieznacznie nizsze od tych uzyskanych wobec ,niezredukowanego” katalizatora.
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Test katalizatorow pochodnych hydrocynchoniny moégt daé¢ odpowiedz na istotne pytanie,
ktére postawitem w trakcie badan katalizatoréw ,zredukowanych”. Mianowicie:
czy wptyw przeksztatcenia grupy winylowej katalizatora w etylowa jest mozliwy do przewidzenia?

W identycznych warunkach reakcji wykonatem test szesciu pochodnych hydrocynchoniny

(Tab. 3.10).
Ph BnBr Ph /Ph
s OBu  8mol% kat. : ¢
PR N 50% KOH Ph)\\N/\(O Bu
9 Tol, H,0, rt. o)
kat. HCQ
O,N Ph F F
- RO | H RO O KO
F
ee 63% R rac. 30% R 15% S 55% R rac.

Tabela 3.10. Enancjoselektywnosci uzyskane wobec pochodnych hydrocynchoniny

Uzyskane enancjoselektywnosci byty w wiekszosci o kilka procent nizsze niz w przypadku
katalizatora niezredukowanego, a wiec w przypadku katalizatoréw opartych na chinidynie
i cynchoninie, przeksztatcenie grupy winylowej w etylowg wptywa na obnizenie aktywnosci
katalizatora. Natomiast w przypadku zredukowanych katalizatorow bedacych pochodnymi
cynchonidyny, w publikacji z Organic Letters z 2019 roku [148] obserwowano wyrazne podwyzszenie
enancjoselektywnosci przy zastosowaniu pochodnej hydrocynchonidyny posiadajacej grupe boczng
2-nitrofenylowg, jednak wobec pochodnej posiadajgca grupe 2-bifenylowsq,
nadmiar enancjomeryczny obnizyt sie. W swietle tych wynikdw, nalezy stwierdzi¢, iz wptyw redukcji
grupy winylowej dowolnego katalizatora na enancjoselektywnosé, jest trudny do przewidzenia.
Jednoczesnie, wptyw obecnosci grupy metoksylowej w czgsteczce katalizatora ma jednoznacznie

negatywny wptyw na enancjoselektywnos¢ tej reakcji.

Na zakoriczenie badan reakcji benzylowania zasady Schiffa, postanowitem sprawdzi¢ czy
ilosci uzywanego roztworu wodorotlenku potasu oraz bromku benzylu mozna zmniejszy¢ bez utraty
wydajnosci i enancjoselektywnosci. Rozpoczgwszy od typowo stosowanej w literaturze ilosci 0.5mL
roztworu zasady, ilo$¢ tg udato mi sie obnizy¢é do 0.1mL, utrzymujac zardwno wydajnosc,

jak i enancjoselektywnosé na wyjsciowym poziomie. W przypadku bromku benzylu, obnizenie ilosci

96



tego reagenta z literaturowych pieciu ekwiwalentow do dwdch nie miato negatywnego wptywu na

wyniki.

Reakcje alkilowania estru iminoglicyny probowatem przeprowadzi¢ przy uzyciu katalizatora
zawierajgcego grupe 2-nitrofenylowg, wobec innych czynnikéw alkilujgcych, miedzy innymi
jodku etylu oraz jodku tert-butylu, jednakze TLC nie wskazywato na powstawanie pozgdanego
produktu. Najbardziej prawdopodobnym wyttumaczeniem tej obserwacji jest rozktad czynnika

alkilujgcego na drodze eliminaciji.

Dalsze badania tej reakcji oraz ustalenie ksztattu kompleksu aktywnego z nowymi
y,zredukowanymi” katalizatorami, zaréwno metodami obliczeniowymi jak i na drodze bezposredniej
obserwacji (np. przy uzyciu rentgenowskiej analizy strukturalnej) moga pozwoli¢ na ustalenie
nie tylko wptywu przeksztatcenia grupy winylowej w etylowg na kompleks aktywny,
ale réwniez prawdopodobnie umozliwig zaprojektowanie innych grup majacych potencjalnie

korzystny wptyw na enancjoselektywnos¢.
3.5. Badania reakcji alkilowania B-ketoestrow

Zamieszczony w poprzednim rozdziale przeglad literatury wskazywat na szerokie mozliwosci
stosowania pochodnych alkaloidéw chinowca w reakcjach a-modyfikowania zwigzkéw
karbonylowych, ze szczegdlnym uwzglednieniem [-ketoestréow. Badania tych reakcji
byty prowadzone réwniez przez nasz zespdt, w tym przeze mnie. Punktem wyjscia byto ustalenie
reagentdow oraz warunkow reakcji. Warunki te czeSciowo ustalone zostaty w oparciu o badania
nad reakcjami fluorowania i chlorowania wspomnianych B-ketoestrow. Jako substrat ketoestrowy
wybralisSmy indan-1-ono-2-karboksylan metylu, a jako czynnik alkilujgcy — bromek benzylu.
Wybdr ten byt podyktowany przede wszystkim jego popularnoscia w badaniach
enancjoselektywnych reakcji alkilowania opisanych w literaturze. Substrat ten rdéwniez
nie byt podatny na czesto obserwowane przy innych czynnikach alkilujgcych niepozgdane reakcje,
jak na przyktad eliminacje. Jako zasade zastosowaliSmy fluorek potasu, jako rozpuszczalnik

mieszanine toluen/chloroform w proporcji objetosciowej 7:3 (Sch. 3.15).
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o)

O
BnBr, 1mol% kat. _ .COOMe
COOMe 2eq KF, rt

Tol/CHCl, 7:3 Ph

Schemat 3.15. Reakcja benzylowania pochodnej indanonu przy uzyciu pochodnych cynchonidyny i chininy

Reakcja zachodzita z petng konwersjg dajgc niemal ilosciowe wydajnosci. Poczatkowo w reakcji tej
zastosowalismy 5mol% katalizatora, co w kolejnych prébach bez obnizenia enancjoselektywnosci
moglismy zmniejszy¢ do 1mol%. Reakcje prowadzilismy w temperaturze pokojowe;j.
Badaniu poddane zostaty miedzy innymi rozpuszczalnik i zasada, jednak w pordwnaniu
do wyjsciowych warunkéw zadna inna kombinacja nie pozwalata na uzyskanie wyzszych nadmiaréw

enancjomerycznych (Tab. 3.11).

Br
O BnBr Qo
1mol% kat. .COOMe Bh
COOMe [B], sol., rt.
Ph
MeO
Optymalizacja zasady, sol. = Toluen/CHCl; 7:3
50% aq 50% aq
[B] K2COs3 KF 50% aq KF NazCOs3
K2COs3 K2CO3
ee 64% 62% 67% 64% 65% 61%

M

Optymalizacja rozpuszczalnika, [B] = K

Tol/CHCl3 Tol/CHCl3

Sol. Toluen m-Ksylen CHCl, CHCls

7:31 7:32
ee 67% 66% 66% 65% 71% 72%
1T =10°C
2T =5°C

Tabela 3.11. Optymalizacja warunkdéw reakcji benzylowania

karboksymetylowej pochodnej indanonu
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Co wiecej, obnizenie temperatury, ktére w literaturze czesto korelowato z podwyzszeniem
enancjoselektywnosci, w przypadku tej reakcji powodowato jedynie nieznaczne polepszenie

wynikow.

W zoptymalizowanych warunkach przeprowadziliémy wytgcznie testy katalizatoréow

opartych na cynchonidynie i chininie (Tab. 3.12).

o 6]
BnBr, 1mol% kat.= .COOMe
COOMe 2eq KF, 5°C
Tol/CHCI3 7:3 Ph
kat. Q/ CQD
1 2 3 4 5
R1 = -H
i
Pr Ph
Pr
ee 60% 55% 60% 61% 64%
6 7 8 9 10
Ri= -H
MeO OMe
F F
R = G—Q—OMe OMe §—®—N02 | >\:/< -
MeO OMe
ee 31% 49% 42% 56% 57%
11 12 13 14
Ri= -OMe
|
D
ee 68% 70% 73% 80%

Tabela 3.12. Test aktywnosci asymetrycznej katalizatorow w reakcji benzylowania ketoestru
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W tym przypadku zaobserwowaliSmy, ze obecnos$¢ grupy metoksylowej katalizatora miata
pozytywny wptyw na nadmiar enancjomeryczny, ktéry wzrdst o kilka procent. Zgodnie z
oczekiwaniami, katalizatory posiadajgce grupy boczne oparte na motywie bifenylu
charakteryzowaty sie wyzszg niz pozostate enancjoselektywnoscig. Natomiast wynik, ktory
otrzymalismy przy uzyciu katalizatora opartego na chininie (68% ee), nie miat szczegdlnej wartosci.
Wobec tego zaprojektowalismy i wyprébowalismy katalizatory, w ktérych podstawnik fenylowy
grupy bocznej zostat zamieniony na grupe naftylowg lub chinolinowa. (Tabela 3.12, pozycje 12-14).
Osiaggane nadmiary enancjomeryczne wzrosty odpowiednio do 80% ee i 84% ee dla poszczegdlnych
enancjomerdéw. Zgodnie z oczekiwaniami zamiana rdzenia alkaloidowego chininy na chinidyne

powodowata inwersje indukcji asymetrycznej otrzymywanego w reakgc;ji alkilowania produktu.

Kolejnym badaniem, ktére przeprowadzilismy w ramach zagadnienia alkilowania [-
ketoestréw, byto sprawdzenie wptywu zawady sterycznej grupy estrowej substratu na indukcje
asymetryczng reakcji (Tab. 3.13). Zgodnie z teorig, wieksza zawada steryczna wptywa na ksztatt
kompleksu aktywnego substrat-katalizator, przede wszystkim wymuszajgc przesuniecie katalizatora
bardziej na jedna strone ptaskiej czasteczki utworzonego w wyniku deprotonowania, nukleofila.
To zjawisko, w potgczeniu z tworzeniem wigzan wodorowych miedzy atomami tlenu substratu
a protonami grupy hydroksylowej i amidowej katalizatora, powinno doprowadzi¢ do znacznego
przestoniecia jednej strony czgsteczki substratu przez katalizator, a wiec z mozliwoscig zajscia reakcji

w znacznej mierze tylko z jednej strony — czyli z wysoka enancjoselektywnoscia.

Br
o) BnBr O O
1mol% kat. +COOR
COOR 2eq KF, 5°C N\
Tol/CHCI3 7:3 Ph
%
MeO
R= -Me -pr -'Bu
ee 80% 85% 91%

Tabela 3.13. Badania wptywu zawady sterycznej estru na enancjoselektywnos$¢ reakc;ji

Jak pokazujg wyniki przedstawione w tabeli, opisane wyzej przewidywania sprawdzajg sie — nadmiar
enancjomeryczny wzrasta proporcjonalnie do rosngcego zattoczenia sterycznego grupy estrowe;j.

W kolejnym kroku sprawdzilismy jak obecnos¢ usztywniajacego czasteczke substratu pierscienia
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aromatycznego wptywa na indukcje asymetryczng. W przypadku estru metylowego,
wobec substratu alicyklicznego nadmiar enancjomeryczny ulegt znacznemu obnizeniu — o prawie
20% ee. Réwniez pordéwnujac estry tert-butylowe, rdznica miedzy substratem aromatycznym
a niearomatycznym wynosita ponad 15% ee na korzys¢ substratu zawierajgcego pierscien arylowy.
Zjawisko to mozna wyjasni¢ po pierwsze poprzez brak w przypadku substratu alicyklicznego,
oddziatywan typu m-m stacking z grupami arylowymi katalizatora. Drugim znaczacym wptywem
pierscienia fenylowego w strukturze substratu jest usztywnienie catej czgsteczki, a wiec rowniez
usztywnienie kompleksu aktywnego substrat-katalizator, co stabilizowato przestaniajgce jedna

strone substratu potozenie katalizatora.

Wybierajac do kolejnego testu substrat bedgcy pochodng tert-butylowa indanonu, sprawdzilismy
czy obecnos$¢ podstawnikdw w pierscieniu dla testowanych czynnikéw benzylujgcych ma znaczacy

wptyw na enancjoselektywnos¢ (Tab. 3.14).

o o)
1mol% Kkat. t
t + R Br mol7 ao - COOBu
COOBu 2eq KF, 5°C
Tol/CHCI3 7:3 R
ee 91% 90% 91% 89% 88%

Tabela 3.14. Badania enancjoselektywnosci reakcji przy uzyciu podstawionych bromkdéw benzylu

W przypadku podstawnika metylowego, niezaleznie od jego pofozenia, zmiana nadmiaru
enancjomerycznego w stosunku do niepodstawionego bromku benzylu, znajdowata sie na granicy

btedu pomiarowego. Sprawdzilismy rdéwniez bromek p-chlorobenzylu, wobec ktérego

zarejestrowany nadmiar enancjomeryczny byt nieznacznie nizszy. W celu postawienia istotnych
wnioskow z tego testu, wymagane jest sprawdzenie znacznie szerszej gamy czynnikow

benzylujgcych oraz alkilujgcych.

Po ukonczeniu dziatan laboratoryjnych dotyczacych reakcji alkilowania, wykonalismy

studium  struktury kompleksu aktywnego substrat-katalizator, za pomocg programu

komputerowego Spartan. W przypadku substratu indan-1-ono-2-karboksylanu tert-butylu,
uzycie katalizatora posiadajgcego grupe boczng 2-chinolino-fenylowg pozwalato na uzyskanie

najlepszych nadmiardéw enancjomerycznych, co zgodnie z symulacjg komputerowg spowodowane
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byto poprzez przestoniecie strony re wygenerowanego pod wptywem zasady (fluorku potasu)

enolanu, przez pierscien chinolinowy grupy bocznej katalizatora (Rys. 3.2).

Rysunek 3.2. Obliczona struktura kompleksu aktywnego substrat-katalizator

Gtéwne oddziatywania pomiedzy katalizatorem a enolanem, zgodnie z naszymi przewidywaniami,
stanowity wigzania wodorowe amidu i grupy hydroksylowej katalizatora, z natadowanym ujemnie
atomem tlenu enolanu. Natomiast pierscien chinolinowy rdzenia alkaloidowego nie braf,

wedtug symulacji, znaczacego udziatu w nadawaniu ksztattu kompleksowi aktywnemu.

Reasumujac, katalizatory amidowe, bedace wktadem naszej grupy badawczej,
sprawdzajg sie dobrze w reakcjach benzylowania cyklicznych B-ketoestrow [149], jednakze pole do
badan tej reakcji w dalszym ciggu pozostaje obszerne i godne kontynuacji. Warte zbadania w
pierwszej kolejnosci sg inne czynniki alkilujgce, przede wszystkim alifatyczne halogenki alkilu typu
jodku metylu badZz bromku etylu, jak réwniez zwigzki posiadajgce inne grupy funkcyjne,
jak na przyktad 2-chloroacetonitryl. Prawdopodobng trudnoscig w badaniach tych reakcji moze by¢

jednakze znalezienie odpowiednich warunkéw podziatu enancjomerdow za pomocg HPLC.
3.6. Badania reakcji halogenowania B-ketoestrow

Badania te prowadzitem chronologicznie wczesniej niz badania reakcji alkilowania wspomnianych
ketoestréw. Jak wykazatem w eseju literaturowym, mozliwos¢ enancjoselektywnego wprowadzenia
grup funkcyjnych w potozeniu a w zwigzkach karbonylowych stanowi popularne i uzyteczne
narzedzie w syntezie miedzy innymi zwigzkdw biologicznie czynnych. Do badan wybralismy reakcje
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elektrofilowego halogenowania, ze wzgledu na przede wszystkim szerokg game mozliwych dalszych

modyfikacji otrzymanych w ten sposdb a-halo-B-ketoestréw.
3.6.1. Reakcje fluorowania

Z punktu widzenia przemystu farmaceutycznego, bardzo istotnym podstawnikiem jest w
ostatnich czasach fluor. Atom ten jest obecny w szerokiej grupie zwigzkéw biologicznie czynnych,
a jego umieszczenie w czgsteczce na sposéb enancjoselektywny umozliwitoby znaczne zmniejszenie
kosztéw zwigzanych z separacja mieszaniny racemicznej oraz utylizacja niepozgdanego

enancjomeru.

Poniewaz reakcja enancjoselektywnego a-fluorowania indan-1-ono-2-karboksylanu metylu
(Sch. 3.16) nie byta obszernie opisywana we wczesniejszej literaturze, konieczne byto ustalenie

przez nas wyjsciowych warunkdéw reakgji.

F
0 @] Q\S,KI\S/P
NFSI, 5mol% kat. W
: - \.COOMe /
wCOOMe Tol, 0.5M K,CO; ©§<F ©/ 00 \©
NFSI

Schemat 3.16. Reakcja enancjoselektywnego fluorowania katalizowana pochodnymi cynchonidyny

Poczatkowo zdecydowalismy o uzyciu 5mol% katalizatora, zastosowaniu toluenu jako
rozpuszczalnika i 0.5M roztworu weglanu potasu jako zasady, natomiast jako donor elektrofilowego
fluoru wybraliSmy N-fluorobenzenosulfonimid (NFSI). Poczatkowo wykonalismy studia reakcji
wobec kilku wybranych katalizatoréw uzywanych przez nas w innych, wczesniejszych badaniach
(Tab. 3.15). Wsrdd katalizatoréw tych niektére zaliczy¢ mozna do ,pierwszej generacji”, a wiec nie

posiadajgcych motywu amidowego w swojej strukturze.

Rdzen Qb cab cab HCQ
Gr. f;\)?\ /@ o @/OMe F ] F |
NO, H
ee 19% S 33%R 16% R 31% S | 34%'S | 19%> S
! Dodatek 2eq Na2COs
2 Dodatek 2eq Cs,CO3

Tabela 3.15. Wstepne badanie reakcji fluorowania wobec wybranych pochodnych alkaloidow
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Obserwowane enancjoselektywnosci byty zdecydowanie ponizej naszych oczekiwan. Wybralismy
wobec tego pochodng dihydrocynchoniny, i sprawdzilismy czy dodanie do mieszaniny reakcyjnej
drugiego statego weglanu metalu alkalicznego, bedzie mie¢ korzystny wptyw na
enancjoselektywnos$¢. Wzrost enancjoselektywnosci z 31% ee do 34% ee zaobserwowalismy dodajac
staty weglan sodu. Przeprowadzajgc reakcje wobec tego samego katalizatora, wobec 0.5M roztworu
sodu, udato enancjomeryczny w wysokosci 34% ee,

weglanu sie utrzymac¢ nadmiar

wobec czego zdecydowaliémy o stosowaniu tej zasady w kolejnych testach.

Jako kolejny krok badawczy, wykonalismy obszerniejszy przeglad dostepnych w zespole
katalizatoréw (Tab. 3.16), w tym pochodnych zawierajagcych motyw mocznikowy (pozycje 1-2
w Tabeli 3.16), ktore w teorii dzieki wiekszej liczbie miejsc w ktérych, mozliwe jest utworzenie
wigzania wodorowego z substratami, powinny mie¢ korzystny wptyw na enancjoselektywnosc.

Testom poddalismy réwniez pochodne dimeryczne (pozycja 6 w Tabeli 3.16) oraz ketoamidowe.

F
0 NFSI 0 o 4 0
5mol% kat. COOMe Ph/\ Y \///\Ph
COOMe  0.5M Na,CO, o 00
Tol., rt. NFSI
Rdzen Grupa boczna ee
it
N NO
1 cap H oy o 2 32%S
O
AN o
2 cab H M H 28% R
\ﬂ/ “Ph
0]
CF4
O
3 cap NN 2% S
S CF4
= O
4 cap o @ 40% R
(o)
M”
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Rdzen Grupa boczna ee
S
0
5 cap 20% R
AN
H O\
g I8
6 Hcap ;\)LN Sy NM 18% R
H H
OMe
7 cab 29% R
M” OMe
HN H CF
8 cap e 3 12% S
Oy
CFs
0
9 cap AN 25% R
" No,
Pr
0]
10 | cap AN 51% R
H Pr

Tabela 3.16. Przeglad aktywnosci asymetrycznej katalizatoréw

Z tabeli wynika, ze zaden z opisywanych rozbudowanych katalizatoréw nie umozliwit uzyskania
wyzszego nadmiaru enancjomerycznego,

zaobserwowalismy wobec amidowej pochodnej 2,6-diizopropyloaniliny.

w reakcji elektrofilowego fluorowania

Nastepnie przeprowadzilismy przeglad mozliwych do

rozpuszczalnikéw (Tab. 3.17), jednakze katalizatorem jaki zastosowalismy do tych testéw,

byta pochodna tert-butyloamidowa ze wzgledu na znacznie nizszg cene dostepnej komercyjnie tert-

butyloaminy.
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0O O

NFSI, 5mol% kat.
@Eé‘coom(a 0.5M K,CO3 wcoome
Rozp., rt. F

kat. CQD
Rozp. DCM Et,0 MTBE Mezytylen PhOMe m-Ksylen
ee (R) 36% 30% rac. 34% 35% 48%
Tol/DCM Toluen
Rozp. 2-Me-THF PhCl PhCF3 Tol/DCM 1:1
7:3
ee (R) 8% 46% 40% 40% 45% 36%

Tabela 3.17. Badanie wptywu rozpuszczalnika na enancjoselektywnos¢ reakcji fluorowania

W badaniu tym najlepszy wynik (48% ee) osiggneliSmy wobec m-ksylenu, co w poréwnaniu
do enancjoselektywnosci notowanej gdy reakcja byta prowadzona w toluenie pozwala na
oczekiwanie, ze w dalszej optymalizacji mozliwe bedzie osiggniecie wynikow naukowo istotnych.
Natomiast wobec faktu, ze dla mieszaniny toluen/dichlorometan 7:3 [v/v] uzyskany nadmiar
enancjomeryczny jest nieznacznie nizszy (45% ee), a rozpuszczalniki te sg zdecydowanie
powszechniej uzywane, ftatwiej dostepne oraz tansze, zdecydowaliSmy o zastosowaniu

wspomnianej mieszaniny do dalszych badan.

W mieszaninie tej przygotowatem roztwdr substratu, ktéry podzielitem na fiolki
z odwazonymi katalizatorami ktére zdecydowalismy poddac¢ badaniu (Tab. 3.18). Nastepnie do
probki dodawatem roztwdr weglanu sodu i staty NFSI. Wyraznie najlepszy wynik uzyskiwalismy
wobec katalizatoréow, ktérych grupa boczna byta oparta na motywie bifenylu. Co warto zauwazy¢,
katalizator taki, w ktérym grupa winylowa zostata przeksztatcona w etylowg, charakteryzowat sie

nieznacznie mniejszg aktywnoscig niz wyjsciowy katalizator ,niezredukowany”.
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0
@é*COOMe

NFSI,
5mol% kat. _

0.5M Na,CO5

Tol/DCM 7:3, rt.

0

COOMe
=

Rdzen cab HCQD cab cab cQ Qb
Ph Ph |
R | A £ ;\Nj@ A A | Ay
H H
H H H H
ee 56% (R) 54% (R) 34% (R) 48% (R) 23% (S) | rac.
Rdzen cQ cab cQ cab cab
OoMe Pr 'Pr.
w2 LT f\NjQ ;LNjQ £ S K\NQ
b Ho Hoh, H N no,
ee 11% (S) 48% (R) 30% (S) 40% (R) 27% (R)

Tabela 3.18. Przeglad enancjoselektywnosci katalizatoréw w reakcji elektrofilowego fluorowania

Wobec wybranego katalizatora, zawierajagcego motyw bifenylu, przeprowadziliSmy jeszcze raz

przeglad roztwordw zasad (Tab. 3.19).

0]
0 NFSI, 0 N
5mol% kat. H
©:/§7COOMG Tol/DCM 7:3 ©:/§',”COOMG Ph
B, rt. F
kat. CQD
[B] NaxCO3 sat 50% aq K>COs3 50% aqg Rb,COs 50% aqg Cs2CO3
ee (R) 50% 35% 40% 88%

Tabela 3.19. Badanie wptywu zastosowane] zasady na enancjoselektywnos¢ reakgji

Wyraznie wysokiego wyniku uzyskanego wobec 50% roztworu weglanu cezu niestety nie udato sie

powtdrzy¢ w kolejnych eksperymentach, uwage zwraca réwniez nizsza enancjoselektywnosc
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w przypadku, gdy roztwér weglanu sodu byt nasycony. Zdecydowalismy o uzywaniu w kolejnych

badaniach 0.5M roztworu weglanu sodu.

Podczas badan, naszg uwage zwrdécity pewne wahania enancjoselektywnosci gdy NFSI byt
przeze mnie dodawany z pewnym opodznieniem w stosunku do roztworu weglanu sodu.
Zdecydowalismy sie sprawdzi¢ to zjawisko, dodajgc NFSI kolejno po 5, 10 i 15 minutach od dodania
zasady, jak réwniez dodajac NFSI przed dodaniem zasady. Jak pokazuje tabela (Tab. 3.20),

pozostawienie probki po dodaniu zasady na pewien czas powoduje znaczng poprawe wynikow.

@) NFSI, o)
5mol% kat.
- COOM
©:Z§—000Me 0.5M Na,COs5 ©:§’F © Ph
Tol/DCM 7:3, rt.
kat. CQD
Tnrs-Tig) 5min 10min 15min -15min
ee (R) 35% 46% 56% 39%

Tabela 3.20. Badanie wptywu czasu mieszania probki po dodaniu zasady przed dodaniem NFSI

Prawdopodobnym wyjasnieniem tego zjawiska jest mozliwos¢ enolizacji substratu w warunkach
neutralnego pH, w zwigzku z tym nalezy uznaé, ze uzyta zasada petni bardziej funkcje stabilizujgca

powstaty enolan w trakcie tworzenia kompleksu aktywnego katalizator-substrat.

Uzywajgc tej metodologii wykonalismy jeszcze jeden przeglad dwumolowych roztworéw
zasad, kazdorazowo mieszajgc po dodaniu zasady prébke przez 15 minut, przed dodaniem NFSI

(Tab. 3.21).

O NFSI, O

5mol% kat.
- COOM
@é—coonﬂe 2M [B], rt. ©:Z§/ e
Tol/DCM 7:3 F

[B] Na;COs | KyCOs | RbaCOs | Cs2€03 | K3POg4 KBF4 K2SOs3 AcOCs | NaNO;

ee (R) 21% 28% 46% 65% 42% 25% 32% 38% 14%

Tabela 3.21. Badanie wptywu roztwordw réznych zasad

na enancjoselektywnos¢ reakcji fluorowania
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Wynik zanotowany wobec weglanu cezu tym razem byt powtarzalny, w odrdznieniu

od poprzedniego eksperymentu.

Wobec 2M roztworu weglanu cezu przeprowadzilismy kolejny przeglad dostepnych

katalizatoréw (Tab. 3.22).

O NFSI, @]
5mol% kat.
> COOM
©§000Me 2M Cs,CO5 @é’F OMe
Tol/DCM 7:3, rt.
iPr F
F
R = ﬁ<
iPr OMe F F
F
ee (R) 56% 54% 53% 34% 6%

Tabela 3.22. Przeglad enancjoselektywnosci pochodnych cynchonidyny w reakcji fluorowania

Badania tej reakcji, po wielu optymalizacjach i innych udoskonaleniach metodologii, w
dalszym ciggu nie pozwalaty na uzyskanie enancjoselektywnosci o praktycznej wartosci. Zbadalismy
wiele roznych katalizatoréw, dokonalismy optymalizacji zarowno zasady jak i rozpuszczalnika —
mimo to najwyzszym uzyskanym wynikiem byto 65% ee, co zdecydowanie nie spetnia wymagan
nowoczesne]j syntezy enancjoselektywnej. W Swietle tych faktéw zdecydowalismy o zaprzestaniu
dalszych badan reakcji a-fluorowania B-ketoestréw. Pewien potencjat do zastosowania w przemysle

moze mieé opracowanie metody selektywnej krystalizacji pozgdanego enancjomeru.
3.6.2. Reakcje chlorowania

W trakcie badan nad reakcjg elektrofilowego fluorowania PB-ketoestrow, doszlismy
do wniosku, aby rozszerzyé badania na reakcje chlorowania przy uzyciu N-chlorosukcynimidu

(Sch. 3.17).
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0O 0O

NCS, 5mol% kat. _
©j§7coo|\/|e 2M Cs,CO3 E:Eé{COOMe
Tol, rt. Cl

99%, 61% ee

Schemat 3.17. Prébna reakcja elektrofilowego chlorowania przy uzyciu pochodnej cynchonidyny

Uzyskana wowczas enancjoselektywnos¢ w wysokosci 61% ee sygnalizowata znaczny potencjat
reakcji asymetrycznego chlorowania wobec naszych katalizatoréw. Badania te podzieli¢ mozna
na dwie fazy — w fazie pierwszej badania prowadzone byly pod katem optymalizacji wynikdéw,
nastepnie reakcje te byty badane gtéwnie wobec pochodnych cynchonidyny. Druga faza badan

opierata sie na przegladzie nowych katalizatoréw, opisanych w punkcie 3.2.

Reakcje elektrofilowego chlorowania B-ketoestrowych pochodnych indanonu przy uzyciu
katalizatoréw chinowcowych byly juz znane we wczesniejszej literaturze, na podstawie ktérej
opracowalismy wyjsciowe warunki reakcji. Jako rozpuszczalnik zastosowalismy toluen, jako zasade
25% roztwor dwuzasadowego fosforanu potasu (K;HPO4). Uzywajgc tego roztworu, sprawdzitem do

jakich wartosci moge obnizy¢ ilos¢ stosowanego katalizatora bez utraty enancjoselektywnosci

(Tab. 3.23).
0
0 ] N
NCS, kat. H
@ngcoowm 25% K,HPO, wCOOMe Ph
Tol., rt. Cl
kat. CQD

Kat. [mol%)] 5 3 1 0,5
ee (R) 61% 62% 63% 64%

Tabela 3.23. Optymalizacja ilosci katalizatora w reakcji elektrofilowego chlorowania

Jak pokazuje tabela, nawet stosujgc 0,5mol% katalizatora, nadmiar enancjomeryczny nie ulegt
obnizeniu, co wiecej — nieznacznie wzrdst. Ponadto dalsze obnizanie ilosci katalizatora do 0,1mol%,
powodujgce juz obserwowalny spadek enancjoselektywnosci, nie miato wptywu tak silnie

negatywnego jak przewidywalismy — nadmiar enancjomeryczny spadt jedynie o 7% ee.
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Kolejny test miat na celu sprawdzenie wptywu rozciericzenia prébki na enancjoselektywnosc.
Jak sie okazuje, wptyw ten nie jest znaczacy, jednakze zastosowanie trzykrotnie wiekszej ilosci
rozpuszczalnika organicznego pozwala na podwyzszenie nadmiaru enancjomerycznego o 2% ee.
Poniewaz jednak zysk ten uznaliSmy za marginalny, zrezygnowalismy ze stosowania wiekszych

rozcienczen do kolejnych testéw.

Stosujac w kolejnym tescie 0,5mol% katalizatora, przeprowadzilismy dla tej reakcji przeglad

réznych statych zasad (Tab. 3.24).

o o Br 0
NCS
0,5mol% kat. _ COOMe CQD\)LN
COOMe [B], Tol,, rt. ol H Ph
kat.

1,5eq KF 2,5eq
[B] 2eq K2HPO4 | 2eq K,COs3 | 3eq KF | 2eq KHCOs3
+1,5eq K2HPO4 | + 0,5eq K;HPO4

ee (R) 70% 69% 62% 22% 70% 68%

Tabela 3.24. Badanie wptywu statych zasad na enancjoselektywnosé

Dwoma wynikami, najbardziej wartymi uwagi, s3 nadmiary enancjomeryczne w wysokosci 70% ee,
uzyskane wobec réwnomolowej mieszaniny dwuzasadowego fosforanu potasu i fluorku potasu,
oraz wobec wytacznie fluorku potasu. Poniewaz zastosowanie jednej zasady byto rozwigzaniem
wygodniejszym, zdecydowalismy o stosowaniu w kolejnych testach trzech ekwiwalentéw statego

fluorku potasu.

Kolejnym istotnym krokiem optymalizacyjnym w badaniach tej reakcji byto ustalenie,
jaki rozpuszczalnik ma najbardziej korzystny wptyw na obserwowany nadmiar enancjomeryczny

(Tab. 3.25).

Rozp. | DCM | Et20 | AcOEt | THF | m-Xy | PhCl | MeOH | Aceton

ee(R)| 45% | 59% | rac. |rac. | 70% | 62% | rac. rac.

Tabela 3.25. Badanie wptywu rozpuszczalnika na enancjoselektywnos¢

Jak sie okazato, zastosowanie rozpuszczalnikdw zawierajgcych w swojej strukturze atom tlenu
powodowato catkowitg utrate enancjoselektywnosci badanej reakcji, natomiast zwigzki o niskiej
polarnosci, takie jak m-ksylen czy chlorobenzen sg w tej reakcji najskuteczniejsze. Poniewaz wynik
dla m-ksylenu byt identyczny z wynikiem dla toluenu, zdecydowalismy sie dalsze badania prowadzié¢

przy jego uzyciu ze wzgledu na nizszg cene oraz szerszg dostepnosé. Dwie interesujgce obserwacje
111



jakie pragne tu przytoczy¢, to pienienie sie reakcji prowadzonej w dichlorometanie po dodaniu NCS,
oraz fakt, ze reakcja prowadzona w toluenie catkowicie tracita enancjoselektywnosé po dodaniu
metanolu w ilosci zaledwie 0,5% objetosciowo. Powodem takiego zachowania reakcji jest
prawdopodobnie tworzenie wigzan wodorowych miedzy polarnym rozpuszczalnikiem
a katalizatorem, co catkowicie uniemozliwia jego wigzanie sie z substratem i utworzenie kompleksu

aktywnego odpowiedzialnego za indukcje asymetryczna.

W zoptymalizowanych warunkach przeprowadzilismy obszerny test katalizatoréw, bedgcych

w wiekszosci pochodnymi cynchonidyny (Tab. 3.26).

0 NCS o
0,5mol% kat.
@E/&coowm 3eq KF wcoome
Tol., rt. Cl
R1 -H -OMe
Ph Ph Ph
| HFO| KO KD KO | KO
ee (R) 56% 45% 50% 71% 76% -75%*
R1 -H
i MeO R F
Pr e O,N
Ra §—©—0Me ;_@ §—<i>—No2 F
'Pr MeO F F
ee (R) 62% 48% 51% 30% 44% 47%
Y Wynik uzyskany wobec pochodnej chinidyny

Tabela 3.26. Badanie enancjoselektywnosci katalizatoréw w zoptymalizowanych warunkach

Katalizatory, posiadajgce grupe boczng opartg na motywie bifenylu, okazaty sie po raz kolejny
najskuteczniejsze. Co warto zauwazy¢, wobec katalizatora opartego na rdzeniu chininy uzyskalismy
nadmiar enancjomeryczny o 5% ee wiekszy niz wobec jego analogu bedacego pochodna
cynchonidyny. Katalizator ten wykorzystalismy do kolejnego kroku badawczego, ktorym byta

optymalizacja temperatury (Tab. 3.27).
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t[°C] | 25 0 -20 | 40 | -50 | -79

ee(R) | 78% | 82% | 87% | 91% | 93% | 92%

Tabela 3.27. Badanie wptywu obnizenia temperatury na enancjoselektywnosc reakgji.

Podwyzszenie obserwowanego nadmiaru enancjomerycznego wraz z obnizaniem temperatury jest
typowym zjawiskiem w syntezie enancjoselektywnej — tak tez bylo w naszym przypadku.
Jednakze najlepszy wynik zanotowaliSmy prowadzac reakcje w temperaturze -50°C,

a dalsze obnizanie temperatury nie miato korzystnego wptywu na enancjoselektywnos¢.

Jak wspomniatem w podrozdziale dotyczagcym badania reakcji a-benzylowania ketoestréw,
na osiggany w reakcjach modyfikacji B-ketoestréw nadmiar enancjomeryczny, wptyw ma réwniez
zawada steryczna grupy estrowej. Wobec tego poddaliémy reakcji enancjoselektywnego

chlorowania inne estry kwasu indan-1-ono-2-karboksylowego (Tab. 3.28).

o Br 0
0, 5mo|% kat. COOR Q%N
COOR 3eq KF, Tol. H Ph
-50°C kat.
Ph
e b O G |

ee (R) 93% 91% 92% 96% 97% 79%

o Br o

COOR 0, 5mo|% kat. Cg|OR QK)LNQ
3eq KIZ Tol. H L
o0 kat.
R= %Me g_é l_ﬁ

ee (R) 79% 86% 83%

Tabela 3.28. Badanie wptywu grupy estrowe;j

i wielkosci pierscienia ketoestru na enancjoselektywno$é reakgcji

Podobnie jak w przypadku reakcji alkilowania, zmiana estru z metylowego na tert-butylowy
spowodowata podwyzszenie enancjoselektywnosci. Najlepszy wynik natomiast uzyskaliSmy wobec
jeszcze bardziej rozbudowanego estru adamant-2-ylowego. Co warto rowniez zauwazyd,

gdy substratem byta pochodna tetralonu — uzyskiwany nadmiar enancjomeryczny byt wyraznie
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nizszy, zaréwno poréwnujgc estry metylowe, jak i tert-butylowe obu zwigzkdow. Najbardziej
prawdopodobng przyczyna tej réznicy jest wielkos¢ pierscienia do ktoérego przytaczona jest grupa
karboksylowa. Wiekszy pierscien charakteryzuje sie znacznie mniejszym naprezeniem,
co mogto wptywac¢ na przybranie mniej sztywnej konformacji przez caty kompleks aktywny,

a wiec mniejszg skutecznoscig przestaniania jednej ze stron, z ktérej mogt reagowac enolan.

Ostatnim krokiem badan przed ich publikacjag w Journal of Organic Chemistry [150] byto
sprawdzenie jaka tolerancjg grup funkcyjnych substratu cechuje sie ta reakcja. Badaniu poddalismy

reakcje réznych podstawionych w pierscieniu aromatycznym pochodnych indanonu (Tab. 3.29).

Br
o NCS 0 Q
R 0smot% kat. . P A coome | Ay
| P COOMe  3eq KF, Tol. | P = H
-50°C kat.
0 0 o)
Substrat MeO "
ubstra COOMe COOMe COOMe
ee 89% 85% 91%
0 0 0
Substrat COOMe COOMe /@é—COOMe
F Cl Br
ee 87% 87% 90%

Tabela 3.29. Badania chlorowania pochodnych indanonu podstawionych w pierscieniu.

Obserwowane przez nas réznice w enancjoselektywnosci reakcji wobec réznych pochodnych
indanonu w wiekszosci znajdowaty sie na granicy btedu pomiarowego. Jedynym wyjatkiem jest tu
pochodna metoksylowa, w przypadku ktérej spadek enancjoselektywnosci byt juz ewidentny.
Powodem takiej obserwacji jest prawdopodobny udziat wspomnianej grupy metoksylowej

w tworzeniu wigzan wodorowych, ktére wptywaty niekorzystnie na ksztatt kompleksu aktywnego.

Po opublikowaniu opisanych badaid na temat reakcji chlorowania, byta ona badana
przeze mnie dalej przy uzyciu katalizatordw opisanych w punkcie 3.2. Reakcje ponownie podzielitem
na grupy po szes¢, w kazdej grupie testujac katalizatory bedace pochodnymi innego alkaloidu

(Tab. 3.30i 3.31).
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Br
0 NCS o
0,5mol% kat. .
PhMe, rt. Cl
O,N Ph
= RO | RO | FO -
F
ee (R) 19% 23% 30% 21%
Br
0 NCS o
0,5mol% kat. _
@i&coom 3eq KF %COOMe MeO
PhMe, rt. Cl
O,N Ph
= KO RO FO G-
F
ee (S) 18% 17% 31% 18% 23% -20%
0 NCS

.COOMe
Cl

.

0,5mol% kat. _
COOMe 3eq KF
PhMe, rt.

- T o [O | B{a

<)

ee (S) 14% 24% 27% 18% 22% 21%

Tabela 3.30. Przeglad pochodnych chininy, chinidyny i cynchoniny w temperaturze pokojowej.
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Br
0 NCS o
0,5mol% kat. _
PhMe, rt. Cl
O,N Ph
= RO | RO | FO -
F
ee (R) 21% 23% 14% 20% 21% -15%
Br
O NCS 0
0,5mol% kat. _
@Eé*COOMe 3eq KF o E:é\ﬂCOOMe MeO
PhMe, rt. Cl
O,N Ph
= RO | RO | FO -
F
ee (S) 18% 18% 34% 20% 23% -18%
O NCS o}
0,5mol% kat. -
@é—coonﬂe 3eq KF ©5§QCOOMG
PhMe, rt. Cl
O,N Ph F F
= RO | HE RO | HO RS- FeY
F
ee (S) 12% 22% 31% 21% 26% 26%

Tabela 3.31. Przeglad pochodnych alkaloidéw uwodorowanych w temperaturze pokojowe;j.

Uwage zwraca wyjatkowo duza rozbieznos¢ pomiedzy wynikami notowanymi w pierwszej fazie
badan, a obserwowanymi wobec nowych katalizatoréw. Szczegdlnie wyraznie jest to widoczne
w przypadku pochodnej chinidyny posiadajgcej grupe boczng opartg na motywie bifenylu,

poniewaz we wczesniejszych  badaniach w identycznych  warunkach  notowalismy
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enancjoselektywnosci na poziomie 75% ee. Wobec tego, rozpoczatem weryfikacje warunkow

reakc;ji.

Pierwszym elementem, ktéry sprawdzitem byt uzywany fluorek potasu, poniewaz we
wczesniejszych procedurach uzywaliémy soli bezwodnej. Jednakze niezaleznie od tego czy
stosowany przeze mnie fluorek potasu pochodzit ze $wiezo zamodwionej partii, czy tez jego wyglad
Swiadczyt o zawodnieniu — enancjoselektywnos$¢ nie ulegta zmianie. Podobnie sprawdzeniu
poddatem N-chlorosukcynimid. Ponownie, zastosowanie NCS pochodzacego ze Swiezej partii nie
pozwolito na podniesienie enancjoselektywnosci do opisanych w publikacji poziomdéw. Co istotne,
przetestowatem réwniez reakcje wobec N-chlorosukcynimidu ktéry dodatkowo oczyscitem poprzez
krystalizacje z lodowatego kwasu octowego. Obserwowany wowczas nadmiar enancjomeryczny
obnizyt sie z31% ee do 28% ee. Moze to wskazywaé, iz w uzytej do wczesniejszych badan partii NCSu
doszto do nieustalonych przemian chemicznych, w wyniku ktérych mégt powstacé zwigzek dziatajacy
w tej reakcji jako kokatalizator, co w rezultacie spowodowato podwyzszenie enancjoselektywnosci.
Hipoteze o zmianach we wczesniej uzywanej partii NCS zdaje sie uwiarygodnia¢ wczesniejsza
obserwacja pienienia sie mieszaniny reakcyjnej w dichlorometanie po dodaniu NCS w pierwszej fazie

badan — zjawiska tego nie obserwowatem uzywajgc NCS pochodzacego ze sSwiezej partii.

Dwie kolejne obserwacje, ktdre dla niniejszych badan s3 istotne, to przede wszystkim
nieznaczne obnizenie enancjoselektywnosci wobec katalizatoréw, w ktérych grupa winylowa
zostata poddana uwodorowaniu, co zostato przez nas zanotowane rowniez w przypadku reakcji
benzylowania. Po drugie, w przypadku gdy stosowany katalizator jednoczesnie posiadat podstawnik
metoksylowy w pierscieniu chinolinowym oraz grupe boczng bedacg pochodng adamantyloaminy,
dochodzito do otrzymania w przewadze enancjomeru przeciwnego do tego uzyskiwanego

w przypadku pozostatych katalizatoréw opartych na tym samym rdzeniu alkaloidowym.

Badania katalizatorow przytoczonych w Tabeli 3.31 powtdrzytem, tym razem prowadzac
wszystkie reakcje w temperaturze -50°C, ktéra we wczesniejszych badaniach pozwalata nam

na uzyskanie nadmiaréw enancjomerycznych przekraczajgcych 90% ee (Tab. 3.32i 3.33).
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Br
o NCS o
0,5mol% kat. _ COOM
COOMe 3eqKF e MeO
PhMe, -50°C Cl
O,N Ph
= RO RO | FO D
F
ee (R) 50% 62% 76% 70% 70% -48%
Br-
o NCS o
0,5mol% kat. _ COOM
COOMe 3eqKF -\‘Cl e MeO
PhMe, -50°C
O,N Ph
= RO RO HO [
F
ee (S) 56% 39% 77% 66% 58% -63%
o NCS

.COOMe
Cl

o8

0,5mol% kat.
COOMe 3eq KF
PhMe, -50°C

- o< ool gia

S|

ee (S) 38% 69% 66% 56% 56% 66%

Tabela 3.32. Przeglad pochodnych chininy, chinidyny i cynchoniny w obnizonej temperaturze.
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Br
o NCS o
0,5mol% kat. _ COOM
COOMe 3eqKF % e MeO
PhMe, -50°C
O,N Ph
= RO | RO HO K-
F
ee (R) 59% 67% 43% 72%
Br
o NCS o
0,5mol% kat. _ COOM
COOMe 3eq KF e MeO
PhMe, -50°C cl
O,N Ph
= | RO [FO -
F
ee (S) 47% 57% 76% 69% 55% -68%
o NCS o
0,5mol% kat. R COOM
COOMe 3eqKF g ©
PhMe, -50°C
O,N Ph G
= RO | RO RO K
F
ee (S) 31% 73% 70% 65% 57% 68%

Tabela 3.33. Przeglad pochodnych alkaloidéw uwodorowanych w obnizonej temperaturze.

Réwniez i tym razem zaobserwowatem prawidtowosci, ktére opisatem powyzej, a wiec nieznacznie
nizszy nadmiar enancjomeryczny wobec pochodnych uwodorowanych, odwrdcenie

enancjoselektywnosci wobec katalizatorow posiadajagcych jednoczesnie grupy metoksylowa
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i adamantylamidowg oraz znacznie nizszg enancjoselektywnos¢ wobec katalizatora opartego

na bifenylu, w stosunku do wyniku opisanego w naszych wczesniejszych badaniach.

Badania reakcji elektrofilowego chlorowania B-ketoestréw przy uzyciu pochodnych
alkaloidéw chinowca wykazaty zdecydowang warto$¢ naukowa, czego potwierdzeniem jest artykut
opublikowany w Journal of Organic Chemistry, w ktérym opisalismy mozliwos¢ uzyskania
enancjoselektywnosci przekraczajacej 90% ee, szczegdlnie z uzyciem rozbudowanych sterycznie
estrow. Jednakze w toku dalszych badan okazato sie, ze opublikowane przez nas wyniki byty
rezultatem nieznanych korzystnych czynnikdéw, ktérych podzniej nie udato sie jednoznacznie
zidentyfikowaé. Gtéwnym polem do badan tej reakcji na chwile obecng, jest odtworzenie
warunkéw, w ktérych enancjoselektywnosci bedg przedstawia¢ wartos¢ praktyczng,
a nastepnie szersze badanie tolerancji grup funkcyjnych substratu oraz, podobnie jak w przypadku
badan a-alkilowania, poddanie tej reakcji alicyklicznych ketoestrow — nie tylko pochodnych

cyklopentanonu.
3.6.3. Reakcje bromowania

Plan moich badan nad reakcjami a-halogenowania B-ketoestréw zaktadat uzycie innych
N-halosukcynimidéw niz tylko NCS. Kolejnym reagentem, ktéry planowatem przetestowad,

byt N-bromosukcynimid (NBS) (Sch. 3.18).

O 0]

NBS, kat.
] \ M
©:/§*000Me Tol, [B] %g? OMe

Schemat 3.18. Reakcja elektrofilowego bromowania wobec katalizatorow chinowcowych

Pierwszym zadaniem, ktére musiatem w zwigzku z badaniami tej reakcji zrealizowaé,
byto ustalenie warunkéw podziatu enancjomeréw na HPLC w celu precyzyjnego okreslenia
enancjoselektywnosci. Pierwszg reakcje przeprowadzitem w skali 100mg wobec achiralnego bromku
tetrabutyloamoniowego, monitorujac jej postep za pomocg TLC. Reakcja w temperaturze pokojowej
przebiegata w czasie ponizej pieciu minut. Nastepnie mieszanine reakcyjng bez przerobu
oczyszczatem za pomocg chromatografii kolumnowej, uzyskujgc pozgdany zwigzek jako mieszanine
racemiczng z wydajnoscig 85%. Nastepnie niewielkg préobke otrzymanego racematu prébowatem

120



rozdzieli¢ za pomocg HPLC na dwa nienakfadajgce sie sygnaty. Jak sie okazato, chiralne kolumny
Chiralcel® AD-H i OD-H, typowo uzywane we wczesniejszych badaniach reakcji B-ketoestréw,
nie pozwolity na uzyskanie jakiejkolwiek separacji enancjomeréw. Natomiast kolumna OJ,
pomimo iz charakteryzowata sie czterokrotnie wiekszymi ziarnami (20um zamiast typowych
dla AD/OD-H 5um), a wiec teoretycznie mniejszg zdolnoscig rozdzielczg, pozwalata
na zaobserwowanie dwéch, co prawda silnie natozonych, sygnatéw. Wobec tej obserwacji
zdecydowatem o wykorzystaniu kolumny OJ-H, dzieki ktérej uzyskatem zadowalajgca separacje

pikdw enancjomerdéw.

Opracowawszy odpowiednig procedure detekcji enancjomerdw, przeszedtem do badan
reakcji na sposdb enancjoselektywny wobec naszych katalizatoréw. Niestety, jak sie okazato,
reakcje wobec catego szeregu pochodnych chininy, prowadzity do mieszanin racemicznych.
Wobec takiego wyniku zdecydowatem o zastosowaniu wyjsciowych warunkow z badan reakcji
chlorowania, w szczegdlnosci ilosci zastosowanego katalizatora (5mol%) oraz zasady.

Rozpoczatem od przegladu dostepnych zasad (Tab. 3.34).

0 NBS O
5mol% kat.
@ié»coom Tol, [B] %Coome
Br
kat. CQD

[B] KF NaHCOs3 Na2COs3 K2CO3 Ca(OH); LiOH KsPOa NaOH
ee rac. rac. rac. rac. rac. rac. rac. rac.

CsOH Ba(OH)z NaH2PO4
[B] KOH Li»CO3 | NaH2POq4 Na;HPO; | PhCOONa

*H,0 *8H,0 *2H,0
ee rac. rac. rac. rac. 10% rac. 12% rac.

Tabela 3.34. Badanie statych zasad w reakcji enancjoselektywnego bromowania.

Reakcje wobec niemal wszystkich testowanych zasad prowadzity do mieszanin racemicznych.
Jedynymi wyjatkami byly: staly dwuwodny dwuzasadowy fosforan potasu oraz, co ciekawe,
staty bezwodny jednozasadowy fosforan potasu. Préby zastosowania roztworu wodnego
ktéregokolwiek z tych fosforandw powodowaty ponownie catkowitg utrate enancjoselektywnosci

reakcji. Jednoczesnie uzyskane wyniki, w ktérych nastgpita zauwazalna indukcja asymetryczna,
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byty bardzo niskie, a wiec ich potencjat do optymalizacji, w wyniku ktorej osiggniete zostatyby

istotne nadmiary enancjomeryczne, byt praktycznie zerowy.

W swietle tych wynikdw zdecydowalismy o przerwaniu badan nad tg reakcja.
Jednoczesnie postawiliSmy hipoteze dotyczaca reakcji bromowania, mianowicie: Poniewaz dtugos¢
wigzania N-Br jest wieksza niz N-Cl, odpowiednio dla N-bromosukcynimidu i jego N-chlorowego
analogu, jednoczesnie atom bromu jest znacznie wiekszy od atomu chloru, a wzgledy steryczne
odgrywajg istotng role w ksztatcie kompleksu aktywnego katalizatora i reagentéw (zaréwno
wygenerowanego z B-ketoestru enolanu, jak i odpowiedniego N-halosukcynimidu), jest mozliwe iz
w przypadku NBS kompleks aktywny przybrat znacznie mniej korzystng dla enancjoselektywnosci
strukture. Hipoteza ta jednak wymaga weryfikacji za pomocg metod empirycznych i/lub

obliczeniowych.
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4. PODSUMOWANIE | WNIOSKI

Celem mojej pracy byta synteza nowych organokatalizatorow oraz ich zastosowanie
w reakcjach alkilowania zasady Schiffa oraz a-funkcjonalizacji (alkilowania oraz halogenowania)
B-ketoestréw, z nastawieniem na praktyczne wykorzystanie produktow tej reakcji. Na poczatku
badan opracowatem metode syntezy pochodnych chininy, chinidyny, cynchoniny i cynchonidyny,
pozwalajgcych na dostep do wielu potencjalnie interesujgcych zwigzkow, szczegdlnie pod katem
ich zastosowania w asymetrycznej organokatalizie. W trakcie wstepnych préb, wykazatem dobrg
aktywnos¢ katalityczng otrzymanych przeze mnie pochodnych w reakcjach benzylowania

estru iminoglicyny oraz chlorowania 2-karboksymetylowej pochodnej indanonu.

Podczas realizacji pierwszej czesci badan, szczegdlng uwage poswiecitem optymalizacji
warunkoéw reakcji halogenowania B-ketoestréw, jak rowniez ich alkilowania. W wyniku tych badan,
dokonatem wyboru najlepszego rozpuszczalnika dla tych reakcji, ktérym byt toluen, a w charakterze
zasady zdecydowatem sie zastosowac bezwodny fluorek potasu. Opracowatem schemat dodawania
reagentow w tych reakcjach, uzyskujgc najlepsze wyniki poprzez dodawanie czynnika
halogenujgcego lub alkilujgcego z opdznieniem w stosunku do zasady, co sugerowato koniecznos¢
ustalenia sie pewnego rodzaju dynamicznej rownowagi miedzy substratem, katalizatorem i zasada.
Opracowane warunki umozliwity obnizenie ilosci zastosowanego katalizatora do zaledwie 0.5mol%,
co byto wartoscig w tej reakcji dotychczas niespotykang. W reakcji chlorowania pochodnych
indan-1-onu, uzyskiwane enancjoselektywnosci przekraczaty 90% ee, a czas reakcji nie przekraczat
30 minut. Wyniki te posiadaty znaczng wartos$¢ naukowg, czego potwierdzeniem jest opisujacy je
artykut opublikowany w Journal of Organic Chemistry. Rdwniez w przypadku reakcji benzylowania
B-ketoestréw, udato mi sie uzyskaé ilosciowe wydajnosci i wysokie nadmiary enancjomeryczne
przy krotszych, niz znane 1z literatury, czasach reakcji. Stanowito to istotny wkiad w
stereokontrolowang synteze organiczng, czego potwierdzeniem jest opisujgca te badania

publikacja, zamieszczona w czasopismie Molecules.

W dalszej czesci, opracowang rozszerzong biblioteke katalizatorow poddatem badaniom
w reakcji benzylowania estru iminoglicyny, uzyskujac w przypadku wielu katalizatoréw zadowalajgce
wyniki, jednakze obserwowane enancjoselektywnosci i czasy reakcji nie byty lepsze od tych znanych
z wczesniejszej literatury. Wyniki te natomiast umozliwiajg lepsze zrozumienie mechanizmu katalizy
asymetrycznej tych reakcji przy uzyciu amidowych pochodnych alkaloidéw chinowca.
Dwie najwazniejsze obserwacje, to negatywny wptyw grupy metoksylowej, oraz niejednoznaczny

wptyw redukcji grupy winylowej katalizatora, na enancjoselektywnos¢ tej reakcji. Dalsze badania
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reakcji benzylowania zasady Schiffa przy uzyciu amidowych katalizatoréw chinowcowych mogg

umozliwi¢ lepsze zrozumienie mechanizmu tej reakcji.

Rozszerzong biblioteke katalizatoréw poddatem réwniez badaniom w reakcjach
elektrofilowego a-chlorowania B-ketoestrow. Obserwacje, jakie towarzyszyty tym badaniom
w drugim ich etapie, wskazujg na prawdopodobienstwo istnienia nieznanych kokatalitycznych
czynnikdw, majgcych istotny wptyw na zwiekszenie obserwowanej enancjoselektywnosci.
Jednoczesnie potwierdzitem przypuszczany pozytywny wptyw na enancjoselektywnosé,
obecnosci grupy metoksylowej w czgsteczce katalizatora. Reakcja ta wymaga dalszych badan,
miedzy innymi w celu potwierdzenia przewidywanego metodami obliczeniowymi, mechanizmu

indukcji asymetrycznej. Istotnych informacji moze dostarczyé rentgenowska analiza strukturalna.

Reasumujgc, czwartorzedowe sole bedgce pochodnymi alkaloidéw chinowca, ktérych grupy
boczne oparte sg na motywie acetamidu, posiadajg znakomite wiasciwosci katalityczne w réznych
reakcjach, pozwalajgc na istotne skrdcenie czasu trwania tych reakcji, oraz uzyskanie wysokich
nadmiaréw enancjomerycznych. Potwierdza to potencjat tych katalizatoréw do zastosowania w
przemysle oraz w dalszych badaniach enancjoselektywnej syntezy aminokwaséw.
Wykonane przeze mnie badania poszerzyty zrozumienie zaleznosci struktury i aktywnosci
katalizatoréw chinowcowych, jak rowniez stanowig istotny wktad w dziedzine enancjoselektywnej

organokatalizy.
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5. CZESC EKSPERYMENTALNA

5.1. Uwagi ogolne

Wszystkie procedury laboratoryjne prowadzono pod sprawnym wyciggiem.

Jesli procedura literaturowa zostata podana dla doktadnego produktu, procedure cytowano
»Za lit [x]”, jesli zostata zaadaptowana do innego zwigzku niz literaturowy lub
zmodyfikowana, procedure cytowano ,,W oparciu o lit. [x]”.

Odczynniki do reakcji zostaty dostarczone przez firmy Sigma-Aldrich, Merck, TCI, Fluorochem
oraz Chempur, za wyjgtkiem zwigzkéw otrzymanych w wyniku badan wtasnych.

Widma NMR zostaty wykonane na maszynie Bruker AVANCE 400MHz, widma 'H byty
rejestrowane przy czestotliwosci 400MHz, widma *3C byty rejestrowane przy czestotliwosci
100MHgz, jesli nie podano inacze;.

Do rejestracji widm stosowano DMSO-d®, jesli nie podano inaczej.

Przesuniecia chemiczne zostaty podane w ppm wzgledem przesuniecia chemicznego
tetrametylosilanu (TMS, delta=0.00).

Zastosowano nastepujgce oznaczenia w opisie widm H: ,s-singlet, d-dublet, t-tryplet,
g-kwartet m-multiplet”.

Chromatogrtafie kolumnowg wykonywano uzywajac zelu krzemionkowego dostarczonego
przez firme Sigma-Aldruch: High Purity Grade, o rozmiarze pordow 60A i wielkosci czgstek
230-400mesh (40-63um) jesli w procedurze nie podano inaczej.

Chromatografie cienkowarstwowg (TLC) wykonywano uzywajgc ptytek aluminiowych
pokrytych zelem krzemionkowym, dostarczonych przez firme Merck (Kieselgel 60, 240-400

mesh), jesli w procedurze nie podano inacze;.

5.2. Procedury ogdlne

5.2.1. Otrzymywanie amidowych czynnikdéw czwartorzedujacych

Za lit. [148]

0
0 K,CO
+ H,N-R 2228 ,
Br\)kBr 2 DCM, H,0 Br%H’R

W kolbie okragtodennej 50mL sporzgdzono roztwdr 10mmol odpowiedniej aminy w 15mL

dichlorometanu. Odwazono 2.1g K,COs (15mmol) i rozpuszczono w 20mL wody destylowane;.

Roztwér zasady dodano do kolby, nastepnie mieszanine reakcyjng schtodzono do temperatury 0°C.
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Do zlewki odmierzono 3mL dichlorometanu i dodano 1.1mL bromku bromoacetylu (15mmol).
Roztwér bromku bromoacetylu wkroplono do mieszaniny reakcyjnej w kolbie okragtodenne;.
Postep reakcji monitorowano za pomocg TLC. Po okoto godzinie mieszanine reakcyjna
doprowadzono do temperatury pokojowej, nastepnie przeniesiono do rozdzielacza. Faze organiczng
oddzielono, faze wodng ekstrahowano dichlorometanem (3x15mL). Potgczone fazy organiczne
przemyto nasyconym roztworem NaCl, nastepnie suszono bezwodnym Na,SOs. Srodek suszacy
oddzielono poprzez filtracje, filtrat odparowano na wyparce prdézniowej, nastepnie suszono przez

minimum osiem godzin pod zmniejszonym cisnieniem (ponizej 0.2mbar).
Widma *H NMR zgodne z literaturowymi.
5.2.2. Otrzymywanie uwodorowanych pochodnych alkaloidow

W oparciu o lit. [148]

H,, Pd/C
—_—
MeOH, rt

R=H/OMe

Do kolby okrggtodennej 250mL odwazono 10mmol odpowiedniego alkaloidu i odmierzono 100mL
metanolu. Odwazono 600mg 10% palladu na weglu aktywnym i sporzgdzono zawiesine w niewielkiej
ilosci metanolu. Zawiesine przeniesiono do kolby reakcyjnej. Odpowiedni balon napetniono
gazowym wodorem. Kolbe przeptukano gazowym wodorem, nastepnie zamknieto jg septum,
podajgc jednoczesnie wodor z balonu przez septum za pomocg iglty 22G. Po uptywie 48 godzin
mieszanine reakcyjng poddano filtracji przez Celit, filtrat odparowano do sucha. Pozostatos¢ po
odparowaniu rozpuszczono w minimalnej ilosci dichlorometanu, nastepnie roztwér wkraplano do
100mL intensywnie mieszanego eteru dietylowego. Uzyskany osad oddzielono za pomocg filtracji

na lejku Schotta, nastepnie suszono pod gtebokg prdznia.
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5.2.3. Otrzymywanie katalizatorow

W oparciu o lit. [148]

+ Br Ry ————

N~ o
THF, 70°C R,

R, =H/OMe
R,= CH=CH2 / CH2-CH3

Do kolby okrggtodennej 50mL odwazono 2.5mmol odpowiedniego alkaloidu i odmierzono 25mL
THF. Odwazono i dodano do kolby 2.6mmol wybranego czynnika czwartorzedujgcego. Uzyskang w
ten sposdb zawiesine homogenizowano przez 3-5min za pomoca ultradZzwiekdw, nastepnie
zawartos$¢ kolby ogrzewano do wrzenia pod chtodnicg zwrotng przez dwie godziny, sprawdzajgc
postep reakcji za pomocg TLC. W przypadku gdy w mieszaninie znajdowat sie nieprzereagowany
alkaloid, powtarzano cykl ogrzewania do wrzenia przez dwie godziny. Nastepnie mieszanine
ostudzono do temperatury pokojowej i odparowano do sucha na wyparce. Pozostatos¢ suszono pod
gteboka prézinig przez minimum osiem godzin. Produkt rozpuszczano w minimalnej ilosci
dichlorometanu i powoli wkraplano do 50-100mL intensywnie mieszanego eteru dietylowego.
Uzyskany w ten sposdb osad oddzielono za pomoca filtracji na lejku Schotta i suszono pod gteboka

proznia.
5.2.4. Otrzymywanie zasady Schiffa

Za lit. [148]

cr
Ph

. o) NH
o S R
rt (0]
Do kolby okrggtodennej 500mL odwazono 10.00g chlorowodorku estru tert-butylowego glicyny.
Odwazono 10.81g iminy benzofenonu i dodano do kolby. Odmierzono 238mL dichlorometanu i
dodano do kolby. Mieszanine reakcyjng mieszano w temperaturze pokojowej przez 24 godziny. Po
uptywie tego czasu mieszanine przeniesiono do rozdzielacza i przemyto wodg destylowana

(3x50mL). Faze organiczng suszono bezwodnym Na2S04, nastepnie odparowano do sucha na
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wyparce. Pozostatos¢ suszono pod gteboky proznig. Uzyskano 15.97g (91%) estru iminoglicyny.

Widmo 'H NMR zgodne z literaturowym.
5.2.5. Otrzymywanie B-ketoestréw metylowych

W oparciu o lit. [151]

O o)
o)
+ )k NaH (@]
MeO~ “OMe PhMe
n 110°C n OMe
n=1,2

Do kolby okragtodennej o pojemnosci 1000mL odwazono 36mmol odpowiedniego ketoestru.
Odmierzono i dodano do kolby 400mL toluenu i 100mL weglanu dimetylu. Odwazono 13g zawiesiny
60% NaH w oleju mineralnym (325mmol) i dodawano porcjami do intensywnie mieszanego
roztworu. Uzyskang mieszanine ogrzewano pod chtodnicg zwrotng do wrzenia przez 20 godzin. Po
uptywie tego czasu mieszanine reakcyjng ostudzono do temperatury pokojowej. Do ostudzonej
mieszaniny wkroplono 50mL wody destylowanej, nastepnie dodawano powoli 2M roztwdr kwasu
solnego az do uzyskania pH w zakresie 1-4. Uzyskang dwufazowg mieszanine przeniesiono do
rozdzielacza i oddzielono faze organiczng, faze wodng ekstrahowano octanem etylu (3x100-200mL).
Potaczone ekstrakty organiczne przemyto jednokrotnie 1M roztworem kwasu solnego (100mL),
nastepnie solankg (200mL), po czym suszono bezwodnym Na3SOa4 i odparowano rozpuszczalniki na
wyparce, a pozostatos¢ po odparowaniu suszono pod gteboka préznig. Uzyskang w ten sposéb mase
rozpuszczono w minimalnej ilosci toluenu i oczyszczono za pomocg chromatografii kolumnowej,
jako eluenty uzywajgc uktadéw heksan:octan etylu 95:5->8:2 [v/v]. Frakcje zawierajgce produkt
potgczono i usunieto rozpuszczalniki na wyparce, a pozostatos¢ suszono pod gteboky prdznia.
Uzyskany produkt rozpuszczono w minimalnej ilosci eteru dietylowego, nastepnie dodawano n-
heptan az zaobserwowano metnienie mieszaniny. Mieszanine ogrzewano w celu odparowania eteru
dietylowego, po czym ostudzono do temperatury pokojowej, a nastepnie do temperatury -20°C.
Krystalizacje z mieszaniny eter-heptan powtarzano az do uzyskania sypkiego osadu, ktéry

oddzielono na lejku Schotta, przeniesono do kolby sercowej i suszono pod gteboka préznia.

Widma H NMR zgodne z literaturowymi.
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5.2.6. trans-Estryfikacja B-ketoestrow metylowych

Za lit. [151]
0] 0]
©§_<O + HO-R M ©\/(\/§_(O
, OMe _ » OR
R=Et, Pr,
Bu, Bn...

Do kolby okragtodennej o pojemnosci 50mL odwazono 2.6mmol odpowiedniego B-ketoestru.
Odwazono 26mmol wybranego alkoholu ciektego lub 3.5mmol alkoholu statego i dodano do kolby.
Odwazono 0.26mmol (65mg) tlenku dibutylocyny, ktéry dodano do kolby. Odmierzono 13mL
toluenu i dodano do kolby, nastepnie tak uzyskang mieszanine homogenizowano za pomoca
ultradzwiekéw przez 3-5 minut. Zawartos¢ kolby ogrzewano pod chtodnicg zwrotng do wrzenia,
monitorujgc postep reakcji za pomocg TLC. Po uzyskaniu petnej konwersji (TLC) mieszanine
ostudzono do temperatury pokojowej, nastepnie usunieto rozpuszczalnik na wyparce i suszono pod
gteboka prdznig. Uzyskang pozostatos¢ rozpuszczono w minimalnej ilosci toluenu i oczyszczono za
pomocg chromatografii kolumnowej, jako eluenty uzywajgc uktadéw heksan:octan etylu 98:2->9:1
[v/V]. Frakcje zawierajgce produkt potgczono i usunieto rozpuszczalniki na wyparce, a pozostatosc¢

suszono pod gteboka préznia.
Widma *H NMR zgodne z literaturowymi.

5.2.7. Otrzymywanie cyklopentan-1-ono-2-karboksylanu tert-butylu

Za lit. [152]
0 0
ol o DMA o J<
+
Cl 4\ Et,0 >f o
o 0-25°C o

Do kolby okragtodennej o pojemnosci 25mL odmierzono 3.4mlL tert-butanolu (36mmol),
odmierzono i dodano 4.4mL N,N-dimetyloaniliny (35mmol). Odmierzono 8.3mL eteru dietylowego i
dodano do kolby, nastepnie zawarto$é kolby schtodzono do temperatury 0°C. Odmierzono 1.6mL
chlorku adypoilu (2.0g, 11mmol) i sporzgdzono roztwdr w 4.3mL eteru dietylowego, uzyskany
roztwdr schtodzono do temperatury 0°C. Po schtodzeniu mieszaniny reakcyjnej w kolbie, powoli
wkraplano roztwor chlorku adypoilu, utrzymujac temperature mieszaniny ponizej 5°C. Po dodaniu
catosci chlorku kwasowego mieszanine reakcyjng doprowadzono do temperatury pokojowej
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i mieszano przez 12 godzin. Po uptywie tego czasu mieszanine reakcyjng przeniesiono do
rozdzielacza i ptukano wodg destylowang (2x25mL), nastepnie jednokrotnie 1M roztworem kwasu
solnego (10mL) i solankg (25mL). Faze organiczng suszono bezwodnym Na,SO4 i odparowano na

wyparce, nastepnie suszono pod gteboka préznia.

o i J< NaH 1 ©
>r MC et é/z(o J<
o 110°C
Uzyskany w poprzednim etapie diester uzyto w catosci do kolejnej reakcji. Pozostatos¢ po suszeniu
rozpuszczono w 22mL toluenu. Odwazono 441mg 60% zawiesiny NaH w oleju mineralnym (11mmol)
i dodano porcjami do mieszaniny. Nastepnie mieszanine reakcyjng ogrzewano pod chtodnicg
zwrotng do wrzenia przez 12 godzin. Po uptywie tego czasu mieszanine ostudzono do temperatury
pokojowej, po czym dodano 14mL metanolu, a nastepnie 14mL wody destylowanej. Dodano 71mL
nasyconego roztworu NH4Cl. Warstwe organiczng oddzielono, wartstwe wodng ekstrahowano
toluenem (3x70mL). Potgczone warstwy organiczne suszono bezwodnym Na;SOs, nastepnie

odparowano na wyparce, a pozostatos¢ suszono pod gtebokg préznig. Uzyskano 1.91g estru (95%).

Widmo 'H NMR zgodne z literaturowym.

5.2.8. Asymetryczne benzylowanie estru iminoglicyny

Za lit. [148]
Ph BnBr
/k\ OBu 8mol% Kat.
Ph N 50% KOH
@ Tol, H,0

Odwazono 354mg estru iminoglicyny (1.2mmol) i rozpuszczono w 6mL toluenu. Do uzyskanego
roztworu dodano 855uL bromku benzylu (7.2mmol). Do fiolki 4mL odwazono 16umol wybranego
katalizatora, nastepnie dodano 1mL roztworu substratow. Odmierzono i dodano do mieszaniny
reakcyjnej 0.5mL 50% roztworu KOH. Reakcje prowadzono w temperaturze pokojowej przez 24

godziny, nastepnie mieszanine reakcyjng filtrowano przez zel krzemionkowy. Zel przeptukano
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mieszaning rozpuszczalnikdw heksan:octan etylu 8:2 [v/v] az do momentu gdy filtrat byt bezbarwny.

Uzyskany filtrat odparowano na wyparce.

5.2.9. Asymetryczne benzylowanie B-ketoestréow

Za lit. [149]
0 0
BnBr, 1mol% kat. _ .COOMe
COOMe 2eq KF, rt
Tol/CHCI; 7:3 Ph

Odwazono 0.2mmol wybranego B-ketoestru, 2umol katalizatora i 0.4mmol bezwodnego KF
i umieszczono w fiolce. Odmierzono 0.7mL toluenu, 0.3mL chloroformu i dodano do fiolki 4mL.
Zawartos$¢ fiolki mieszano przez 30min w temperaturze pokojowej, nastepnie dodano czynnik
benzylujgcy (0.24mmol). Po zaniknieciu plamki odpowiadajgcej w TLC za substrat, mieszanine
filtrowano przez zel krzemionkowy, przeptukujgc nastepnie zel mieszaning heksan:octan etylu 8:2
[v/v]. Filtrat odparowano do sucha na wyparce. Uzyskany produkt poddano analizie za pomoca

HPLC.
5.2.10. Asymetryczne fluorowanie B-ketoestrow

W oparciu o lit. [91]

0 0
NFSI, 5mol% kat.
: - .COOM
@é*COOMe Tol, 0.5M K,COs5 @égF e

Odwazono 30mg estru metylowego kwasu indan-1-ono-2-karboksylowego (0.157mmol), 8umol

katalizatora i umieszczono w fiolce 4mL. Do fiolki dodano 1mL toluenu. Odmierzono 0.5mL 0.5M
roztworu K,COs i dodano do fiolki. Odwazono 54.7mg NFSI (0.173mmol) i dodano do mieszaniny.
Zawarto$é fiolki mieszano przez 30 minut, nastepnie filtrowano przez zel krzemionkowy,
przeptukujgc nastepnie zel mieszaning heksan:octan etylu 8:2 [v/Vv]. Filtrat odparowano do sucha na

wyparce. Uzyskany produkt poddano analizie za pomocg HPLC.
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5.2.11. Asymetryczne chlorowanie B-ketoestréow

Za lit. [150]

O NCS 0

0,5mol% Kat.
s COOR
Tol,, rt. Cl

Odwazono 0.2mmol wybranego ketoestru, 1umol katalizatora i umieszczono w fiolce 4mL. Do fiolki

dodano 1mL toluenu. Nastepnie odwazono 23.2mg bezwodnego fluorku potasu (0.4mmol) i dodano
do fiolki, po czym zawartos¢ fiolki mieszano przez 30 minut i doprowadzono do zatozonej
temperatury. Odwazono 28.2mg NCS (0.21mmol) i dodano do fiolki. Zawarto$¢ fiolki mieszano przez
30 minut, nastepnie filtrowano przez zel krzemionkowy, przeptukujac nastepnie zel mieszaning
heksan:octan etylu 8:2 [v/V]. Filtrat odparowano do sucha na wyparce. Uzyskany produkt poddano

analizie za pomocg HPLC.

5.3. Identyfikacja katalizatorow

5.3.1. Pochodne chininy
Bromek N-(2-nitrofenylo)acetamidylochininiowy:
Br
Wydajnos¢ 61%

1H NMR: & = 8.77 (d, 1H), 8.06 (dd, 1H), 7.91 (d, 1H), 7.81 (m, 1H), MeO

7.72 (d, 1H), 7.63 (dd, 1H), 7.54 (m, 1H), 7.33 (dd, 1H), 7.15 (d, 1H),
6.80 (d, 1H), 5.94 (t, 1H), 5.69 (ddd, 1H), 5.17 (d, 1H), 4.97 (dd, 1H), 4.87 (m, 1H), 4.67 (d, 1H),
4.49 (m, 2H), 4.21 (m, 1H), 3.93 (m, 3H), 3.54 (s, 3H), 2.87 (s, 1H), 1.97 (m, 6H)
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Bromek N-(t-butylo)acetamidylochininiowy:
Br

Wydajnos¢ 79%

IH NMR: & = 8.78 (d, 1H), 8.53 (s, 1H), 7.96 (d, 1H), 7.71 (d, 1H), ™M©

7.60 (d, 1H), 7.42 (dd, 1H), 6.73 (d, 1H), 5.90 (t, 1H),
5.68 (ddd, 1H), 5.15 (d, 1H), 4.99 (d, 1H), 4.53 (d, 1H), 4.30 (d, 1H), 4.06 (s, 3H), 3.81 (dd, 1H),
3.44 (t, 1H),2.83 (s, 1H), 2.48 (dt, 2H), 2.06 (s, 2H), 1.94 (m, 2H), 1.77 (m, 1H), 1.34 (s, 9H),
0.93 (m, 1H)

Bromek N-([1,1’-bifenyl]-2-ilo)acetamidylochininiowy:

Br
Wydajnos¢ 73%

IH NMR: 6 = 10.57 (s, 1H), 8.75 (d, 1H), 7.90 (d, 1H), MeO

7.68 (d, 1H), 7.43 (dd, 6H), 7.33 (m, 3H), 7.18 (m, 2H),
6.67 (d, 1H), 5.76 (s, 1H), 5.57 (m, 1H), 4.95 (dd, 2H), 4.67 (d, 1H), 4.40 (m, 3H), 3.74 (d, 1H),
3.55 (m, 2H), 3.54 (s, 3H), 2.74 (s, 1H), 2.05 (s, 2H), 1.86 (dd, 2H), 0.91 (t, 1H)

Bromek N-(fenylo)acetamidylochinininowy: 5
-

Wydajnos¢ 82%

IH NMR: 6 = 10.93 (s, 1H), 8.78 (d, 1H), 7.95 (d, 1H), “©

7.73 (d, 1H), 7.62 (d, 2H), 7.40 (m, 3H), 7.34 (d, 1H),
7.18 (t, 1H), 6.77 (d, 1H), 5.97 (s, 1H), 5.71 (m, 1H), 5.21 (d, 1H), 4.99 (d, 1H), 4.83 (d, 1H), 4.63 (1H),
4.50 (dd, 2H), 4.33 (d, 1H), 3.89 (s, 3H), 3.88 (m, 1H), 3.59 (t, 1H), 2.86 (s, 1H), 2.10 (s, 2H),
1.94 (m, 2H), 1.02 (t, 1H)

Bromek N-(2,3,4-trifluorofenylo)acetamidylochininiowy: 5
-

Wydajnos¢ 74%

IH NMR: & = 8.78 (d, 1H), 7.94 (d, 1H), 7.73 (d, 1H), "¢°

7.58 (tdd, 1H), 7.41 (ddd, 2H), 7.27 (d, 1H), 6.83 (d, 1H),
5.95 (s, 1H), 5.69 (ddd, 1H), 5.18 (d, 1H), 4.98 (d, 1H), 4.85 (d, 1H), 4.68 (d, 1H), 4.49 (t, 2H),
4.29 (d, 1H), 3.84 (m, 2H), 3.74 (s, 3H), 3.60 (t, 1H), 2.86 (s, 1H), 2.10 (s, 2H), 1.95 (m, 2H),
0.99 (t, 1H)
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Bromek N-(adamant-1-ylo)acetamidylochininiowy:
Br

Wydajnos¢ 90%

1H NMR: delta = 8.78 (d, 1H), 8.41 (s, 1H), 7.97 (d, 1H), M€

7.74 (dd, 2H), 7.44 (dd, 1H), 6.69 (dd, 1H), 5.94 (m, 2H),
5.23 (m, 2H), 4.54 (d, 1H), 4.39 (m, 2H), 4.24 (d, 1H), 4.08 (s, 3H), 3.98 (t, 1H), 3.54 (t, 1H),
2.80 (dd, 1H), 1.94 (m, 15H), 1.63 (g, 7H), 0.80 (m, 1H)

5.3.2. Pochodne chinidyny

Bromek N-(2-nitrofenylo)acetamidylochinidyniowy: 5
-
Wydajnos¢ 79%

IH NMR: & = 8.77 (d, 1H), 8.06 (dd, 1H), 7.92 (d, 1H), Me©

7.81 (td, 1H), 7.73 (d, 1H), 7.64 (dd, 1H), 7.33 (dd, 1H),
7.19 (d, 1H), 6.80 (d, 1H), 5.98 (m, 2H), 5.26 (m, 2H), 4.83 (d, 1H), 4.64 (d, 1H), 4.43 (dd, 2H),
4.16 (t, 1H), 3.75 (t, 1H), 3.64 (d, 1H), 3.49 (s, 3H), 2.83 (m, 1H), 2.00 (m, 6H), 0.92 (m, 1H)

Bromek N-(t-butylo)acetamidylochinidyniowy:
Wydajnos¢ 86%

1H NMR: delta = 8.78 (d, 1H), 8.51 (d, 1H), 7.97 (d, 1H),

7.76 (t, 1H), 7.72 (d, 1H), 7.44 (dd, 1H), 6.69 (dd, 1H), 5.95 (m, 2H),
5.23 (m, 2H), 4.54 (d, 1H), 4.39 (m, 2H), 4.22 (m, 1H), 4.08 (s, 3H), 3.96 (t, 1H), 3.56 (t, 2H),
3.29 (s, 6H), 2.80 (dd, 1H), 2.48 (dt, 2H), 1.91 (m, 4H), 1.34 (s, 9H), 0.84 (dd, 1H)

Bromek N-([1,1’-bifenyl]-2-ilo)acetamidylochinidyniowy:
Wydajnosé 87%

IH NMR: & = 10.47 (d, 1H), 8.77 (d, 1H), 7.92 (d, 1H),

7.72 (dd, 1H), 7.50 (dt, 1H), 7.39 (m, 9H), 7.26 (m, 1H),
6.66 (d, 1H), 5.95 (ddd, 1H), 5.84 (m, 1H), 5.25 (dd, 2H), 4.61 (t, 1H), 4.34 (m, 2H), 4.24 (dd, 1H),
3.54 (s, 3H), 2.76 (dd, 1H), 2.12 (ddd, 1H), 2.04 (dd, 1H), 1.85 (m, 4H), 0.86 (m, 2H)
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Bromek N-(fenylo)acetamidylochinidyniowy:
Br

Wydajnos¢ 90%

IH NMR: & = 10.89 (d, 1H), 8.78 (d, 1H), 7.96 (d, 1H), Me©

7.75 (dd, 1H), 7.61 (dd, 2H), 7.44 (m, 2H), 7.39 (m, 2H),
7.18 (t, 1H), 6.73 (dd, 1H), 6.01 (dd, 1H), 5.97 (m, 1H), 5.28 (m, 1H), 5.25 (dd, 1H), 4.78 (t, 1H),
4.47 (m, 3H), 4.27 (t, 1H), 3.89 (s, 3H), 3.67 (dt, 2H), 2.84 (dd, 1H), 2.02 (m, 4H), 0.81 (m, 1H)

Bromek N-(2,3,4-trifluorofenylo)acetamidylochinidyniowy:
Br
Wydajnos¢ 79%

IH NMR: & = 8.78 (d, 1H), 7.95 (d, 1H), 7.74 (d, 1H), MO

7.56 (dd, 1H), 7.41 (m, 3H), 5.97 (m, 2H), 5.23 (m, 2H),
4.86 (t, 1H), 4.63 (m, 1H), 4.47 (dt, 2H), 4.22 (m, 1H), 3.72 (s, 3H), 3.30 (s, 3H), 2.07 (s, 1H),
1.92 (t, 3H), 1.07 (t, 1H), 0.88 (m, 2H)

Bromek N-(adamant-1-ylo)acetamidylochinidyniowy: B
;

Wydajnos¢ 70%

MeO
IH NMR: 6 =8.78 (d, 1H), 8.39 (s, 1H), 7.96 (d, 1H), 7.70 (d, 1H),

7.58 (d, 1H), 7.43 (dd, 1H), 6.72 (d, 1H), 5.87 (t, 1H),
5.68 (ddd, 1H), 5.16 (d, 1H), 4.99 (d, 1H), 4.51 (d, 2H), 4.41 (dd, 1H), 4.26 (d, 1H), 4.07 (s, 4H),
3.76 (m, 1H), 3.41 (m, 1H), 2.83 (s, 1H), 1.95 (m, 12H), 1.76 (m, 1H), 1.63 (m, 6H), 0.91 (t, 1H)

5.3.3. Pochodne cynchoniny
Bromek N-(2-nitrofenylo)acetamidylocynchoniniowy:
Wydajnosé 67%

1H NMR: & = 11.40 (s, 1H), 8.96 (d, 1H), 8.14 (d, 1H), 8.07 (ddd, 2H), HN

7.79 (m, 3H), 7.68 (dd, 1H), 7.53 (td, 2H), 6.88 (d, 2H), 6.10 (s, 1H), O,N
5.99 (m, 1H), 5.26 (dd, 2H), 4.89 (t, 1H), 4.65 (m, 1H), 4.40 (t, 1H), 4.22 (dd, 1H), 4.11 (dd, 1H),

3.87 (t, 1H), 3.69 (dd, 1H), 2.83 (dd, 1H), 2.14 (m, 1H), 1.88 (m, 3H), 0.96 (m, 1H)
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Bromek N-(t-butylo)acetamidylocynchoniniowy:
Wydajnos¢ 82%

IH NMR: & = 8.95 (d, 1H), 8.51 (s, 1H), 8.24 (d, 1H), 8.07 (d, 1H),

7.78 (m, 2H), 7.63 (t, 1H), 6.76 (d, 1H), 5.97 (m, 2H), 5.23 (m, 2H),
4.51 (d, 1H), 4.27 (dd, 4H), 3.79 (t, 1H), 3.56 (dd, 1H), 2.80 (dd, 1H), 2.11 (m, 1H), 1.90 (s, 3H),
1.39 (s, 9H), 0.95 (ddd, 1H)

Bromek N-([1,1’-bifenyl]-2-ilo)acetamidylocynchoniniowy:
Wydajnos¢ 97%

IH NMR: & = 10.44 (s, 1H), 8.95 (d, 1H), 8.11 (dd, 2H), 7.76 (m, 2H),

7.57 (m, 2H), 7.45 (m, 5H), 7.37 (t, 2H), 7.26 (t, 1H), 6.70 (dd, 1H),
5.95 (m, 2H), 5.23 (m, 2H), 4.67 (t, 1H), 4.32 (m, 2H), 4.14 (t, 1H), 3.85 (t, 1H), 3.74 (t, 1H),
3.39 (m, 2H), 2.75 (dd, 1H), 2.08 (s, 1H), 1.83 (dd, 3H), 0.92 (m, 1H)

Bromek N-(fenylo)acetamidylocynchoniniowy:
Wydajnos¢ 93%

IH NMR: & = 11.10 (s, 1H), 8.95 (d, 1H), 8.16 (d, 1H), 8.06 (d, 1H),

7.78 (m, 4H), 7.55 (t, 1H), 7.43 (t, 2H), 7.18 (t, 1H), 6.90 (d, 1H),
6.08 (s, 1H), 6.01 (ddd, 1H), 5.26 (dd, 2H), 4.81 (d, 1H), 4.63 (d, 1H), 4.39 (m, 2H), 4.24 (m, 1H),
3.75 (m, 3H), 2.21 (m, 1H), 1.92 (m, 3H), 1.04 (m, 1H)

Bromek N-(2,3,4-trifluorofenylo)acetamidylocynchoniniowy:
Wydajnosé 44%

1H NMR: & = 8.96 (d, 1H), 8.14 (d, 1H), 8.07 (d, 1H), 7.78 (t, 2H),

7.72 (dd, 1H), 7.56 (t, 1H), 7.46 (m, 1H), 6.86 (s, 1H), 6.09 (s, 1H),
6.00 (m, 1H), 5.26 (dd, 2H), 4.89 (d, 1H), 4.69 (d, 1H), 4.38 (t, 1H), 4.24 (t, 2H), 3.89 (t, 1H),
3.71 (d, 1H), 2.84 (dd, 1H), 2.20 (m, 1H), 1.92 (d, 3H), 0.99 (m, 2H)
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Bromek N-(adamant-1-ylo)acetamidylocynchoniniowy:
Wydajnos¢ 83%

IH NMR: & = 8.95 (d, 1H), 8.39 (s, 1H), 8.22 (d, 1H), 8.07 (d, 1H),

7.78 (m, 2H), 7.62 (t, 1H), 6.73 (dd, 1H), 5.97 (m, 2H), 5.22 (d, 1H),
4.50 (dd, 1H), 4.28 (m, 4H), 3.77 (t, 1H), 3.55 (dd, 1H), 2.79 (dd, 1H), 2.09 (m, 11H), 1.87 (m, 4H),
1.66 (s, 6H), 0.97 (ddd, 1H)

5.3.4. Pochodne hydrochininy

Bromek N-(2-nitrofenylo)acetamidylohydrochininiowy: B

Wydajnos¢ 61%

IH NMR: & = 11.32 (s, 1H), 8.77 (d, 1H), 8.05 (dd, 1H), M©

7.92 (d, 1H), 7.80 (td, 1H), 7.74 (d, 1H), 7.64 (dd, 1H),
7.53 (m, 1H), 7.34 (dd, 1H), 7.23 (d, 1H), 6.74 (d, 1H), 6.05 (s, 1H), 4.86 (d, 1H), 4.65 (d, 1H),
4.43 (m, 2H), 3.96 (dd, 2H), 3.63 (m, 2H), 3.55 (s, 2H), 2.10 (m, 1H), 1.89 (m, 5H), 1.16 (m, 3H),
0.72 (t, 3H)

Bromek N-(t-butylo)acetamidylohydrochininiowy:
Wydajnos¢ 61%

'H NMR: 6 = 8.78 (d, 1H), 8.54 (s, 1H), 7.97 (d, 1H), 7.71 (m, 2H),
7.44 (d, 1H), 6.72 (s, 1H), 6.01 (s, 1H), 4.40 (ddd, 4H), 4.05 (s, 3H),
3.86 (t, 1H), 3.46 (dd, 2H), 1.94 (m, 5H), 1.32 (s, 9H), 0.71 (t, 3H)

Bromek N-([1,1’-bifenyl]-2-ilo)acetamidylohydrochininiowy: Br
Wydajnosé 69%

IH NMR: 6 = 8.74 (dd, 1H), 7.93 (dd, 1H), 7.65 (dd, 1H), "¢°

7.34 (ddd, 8H), 7.21 (m, 1H), 5.87 (s, 1H), 4.34 (m, 2H),
3.96 (s, 1H), 3.53 (s, 3H), 3.34 (m, 4H), 1.84 (m, 6H), 1.23 (m, 1H), 1.05 (m, 2H), 0.69 (dt, 3H)
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Bromek N-(fenylo)acetamidylohydrochinininowy:
Br

Wydajnos¢ 69%

IH NMR: & = 10.90 (s, 1H), 8.79 (d, 1H), 7.97 (d, 1H), “e©

7.75 (d, 1H), 7.62 (d, 2H), 7.40 (dd, 4H), 7.17 (t, 1H),
6.70 (d, 1H), 6.07 (s, 1H), 4.79 (d, 1H), 4.58 (d, 1H), 4.46 (d, 2H), 3.88 (s, 3H), 3.77 (d, 1H),
3.57 (m, 1H), 2.10 (m, 1H), 1.94 (dd, 4H), 1.22 (m, 3H), 0.72 (t, 3H)

Bromek N-(2,3,4-trifluorofenylo)acetamidylohydrochininiowy:
Wydajnos¢ 70% Br

IH NMR: & = 8.78 (d, 1H), 7.95 (d, 1H), 7.75 (d, 1H),

M
7.60 (s, 1H), 7.38 (m, 3H), 6.81 (s, 1H), 6.05 (s, 1H), M°©

4.86 (d, 1H), 4.68 (d, 1H), 4.44 (d, 2H), 3.94 (m, 2H),
3.74 (s, 3H), 3.59 (s, 1H), 1.96 (m, 6H), 1.20 (m, 3H), 0.70 (t, 3H)

Bromek N-(adamant-1-ylo)acetamidylohydrochininiowy: B
;

Wydajnos¢ 76%

MeO
IH NMR: 6 =8.78 (d, 1H), 8.38 (s, 1H), 7.97 (d, 1H), 7.75 (d, 2H),

7.44 (dd, 1H), 6.69 (d, 1H), 5.95 (s, 1H), 4.49 (d, 1H),
4.38 (t, 1H), 4.19 (d, 1H), 4.08 (s, 3H), 3.96 (t, 1H), 3.49 (t, 2H), 2.04 (m, 9H), 1.88 (m, 6H),
1.63 (m, 6H), 1.45 (td, 2H), 1.22 (dd, 1H), 0.82 (dt, 5H)

5.3.5. Pochodne hydrochinidyny
Bromek N-(2-nitrofenylo)acetamidylohydrochinidyniowy:
Wydajnosé¢ 78%

IH NMR: & = 8.78 (d, 1H), 7.94 (d, 1H), 7.77 (d, 1H),

7.56 (m, 1H), 7.44 (dd, 1H), 7.38 (dd, 2H), 6.75 (d, 1H),
5.95 (s, 1H), 4.73 (dd, 2H), 4.40 (t, 1H), 4.17 (t, 2H), 3.72 (s, 3H), 3.64 (m, 2H), 2.03 (m, 1H),
1.94 (dd, 2H), 1.84 (m, 2H), 1.49 (td, 2H), 0.87 (t, 4H)
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Bromek N-(t-butylo)acetamidylohydrochinidyniowy:
Br

Wydajnos¢ 77%

IH NMR: & = 8.79 (s, 1H), 8.50 (s, 1H), 8.01 (m, 1H), 7.76 (s, 2H), M©

7.45 (m, 1H), 6.71 (s, 1H), 5.96 (s, 1H), 4.47 (m, 2H), 4.19 (d, 1H),
4.08 (s, 3H), 3.95 (s, 1H), 3.51 (s, 2H), 1.92 (m, 5H), 1.46 (s, 1H), 1.35 (s, 9H), 1.24 (s, 1H), 0.86 (s, 3H)

Bromek N-([1,1’-bifenyl]-2-ilo)acetamidylohydrochinidyniowy:
Wydajnos¢ 75%

IH NMR: & = 10.55 (s, 1H), 8.78 (d, 1H), 7.92 (dm 1H),

7.74(d, 1H), 7.48 (d, 1H), 7.37 (m, 9H), 7.25 (t, 1H), 6.71 (s, 1H),
5.85 (s, 1H), 4.63 (d, 1H), 4.28 (m, 2H), 4.08 (dd, 1H), 3.70 (s, 1H), 3.53 (s, 3H), 3.36 (dd, 2H),
2.00 (t, 1H), 1.81 (m, 4H), 1.46 (td, 2H), 0.85 (t, 3H)

Bromek N-(fenylo)acetamidylohydrochinidyniowy:
Wydajnosé 94%

1H NMR: 6 =8.78 (d, 1H), 7.96 (d, 1H), 7.78 (d, 1H), 7.62 (d, 2H),

7.45 (s, 1H), 7.39 (t, 3H), 7.17 (t, 1H), 6.00 (s, 1H), 4.80 (d, 1H),
4.57 (d, 1H), 4.41 (t, 1H), 4.21 (m, 2H), 3.89 (s, 3H), 3.64 (dt, 2H), 1.99 (m, 3H), 1.83 (dd, 2H),
1.50 (m, 2H), 0.88 (t, 4H)

Bromek N-(2,3,4-trifluorofenylo)acetamidylohydrochinidyniowy:

Wydajnos¢ 30% Br

'H NMR: & = 8.78 (d, 1H), 7.94 (d, 1H), 7.77 (d, 1H), 0
7.56 (m, 1H), 7.44 (dd, 1H), 7.38 (dd, 2H), 6.75 (d, 1H), " HNQF
595 (s, 1H), 4.73 (dd, 2H), 4.40 (t, 1H), 4.17 (t, 2H), N F F

3.72 (s, 3H), 3.64 (m, 2H), 2.03 (m, 1H), 1.94 (dd, 2H), 1.84 (m, 2H), 1.49 (td, 2H), 0.87 (t, 4H)
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Bromek N-(adamant-1-ylo)acetamidylohydrochinidyniowy:
Br

Wydajnos¢ 81%

IH NMR: & = 8.78 (d, 1H), 8.47 (d, 1H), 7.97 (d, 1H), MO

7.73 (d, 1H), 7.66 (d, 1H), 7.44 (dd, 1H), 6.74 (s, 1H),
5.99 (s, 1H), 4.51 (d, 1H), 4.37 (m, 3H), 4.05 (s, 3H), 3.85 (t, 1H), 3.53 (d, 1H), 3.41 (t, 1H),
1.99 (t, 12H), 1.81 (dd, 2H), 1.62 (m, 6H), 1.15 (m, 3H), 0.70 (t, 3H)

5.3.6. Pochodne hydrocynchoniny
Bromek N-(2-nitrofenylo)acetamidylohydrocynchoniniowy:
Wydajnos¢ 71%

1H NMR: & = 8.93 (dd, 1H), 8.13 (d, 1H), 8.06 (m, 2H), 7.74 (m, 4H),

7.52 (d, 1H), 6.89 (d, 1H), 6.09 (s, 1H), 4.77 (dd, 2H), 4.13 (m, 2H),
3.83 (dd, 1H), 3.64 (m, 1H), 2.10 (m, 1H), 1.86 (m, 5H), 1.49 (m, 2H), 0.87 (t, 3H)

Bromek N-(t-butylo)acetamidylohydrocynchoniniowy:
Wydajnos¢ 65%

IH NMR: & = 8.95 (d, 1H), 8.47 (s, 1H), 8.23 (d, 1H), 8.07 (d, 1H),

7.79 (m, 2H), 7.63 (t, 1H), 6.71 (d, 1H), 5.90 (s, 1H), 4.46 (d, 1H),
4.24 (m, 3H), 4.01 (t, 1H), 3.74 (t, 1H), 3.51 (dd, 1H), 2.07 (t, 1H), 1.86 (ddd, 4H), 1.48 (dq, 2H),
1.38 (s, 9H), 0.91 (m, 1H), 0.86 (t, 3H)

Bromek N-([1,1’-bifenyl]-2-ilo)acetamidylohydrocynchoniniowy:
Wydajnos¢ 82%

IH NMR: & = 10.46 (s, 1H), 8.95 (d, 1H), 8.16 (d, 1H), 8.06 (d, 1H),

7.77 (dd, 2H), 7.57 (dd, 2H), 7.48 (dd, 1H), 7.43 (td, 5H), 7.37 (t, 3H),
7.26 (t, 1H), 6.70 (d, 1H), 5.96 (s, 1H), 4.67 (d, 1H), 4.33 (d, 1H), 4.05 (dt, 2H), 3.77 (dt, 2H),
3.37 (m, 2H), 2.07 (t, 1H), 1.89 (m, 1H), 1.84 (d, 2H), 1.76 (m, 2H), 1.46 (m, 2H), 0.85 (t, 4H)
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Bromek N-(fenylo)acetamidylohydrocynchoniniowy:
Wydajnos¢ 83%

IH NMR: & = 8.94 (d, 1H), 8.15 (d, 1H), 8.05 (d, 1H), 7.78 (m, 4H),

7.54 (t, 1H), 7.42 (t, 2H), 7.17 (t, 1H), 6.90 (s, 1H), 6.07 (s, 1H),
4.71 (m, 3H), 4.23 (m, 4H), 3.75 (m, 3H), 2.17 (m, 1H), 1.89 (m, 6H), 1.51 (qd, 3H), 1.01 (m, 1H),
0.88 (t, 3H)

Bromek N-(2,3,4-trifluorofenylo)acetamidylohydrocynchoniniowy:
Wydajnos¢ 75%

1H NMR: & = 8.95 (d, 1H), 8.10 (dd, 2H), 7.78 (dd, 2H), 7.70 (s, 1H),
7.55 (m, 1H), 7.44 (dd, 1H), 6.85 (s, 1H), 6.07 (s, 1H), 4.87 (s, 1H),

4.69 (s, 1H), 4.15 (d, 3H), 3.86 (s, 1H), 3.68 (s, 1H), 2.16 (m, 1H),
1.96 (s, 1H), 1.84 (m, 3H), 1.50 (dd, 2H), 0.99 (t, 1H), 0.85 (m, 4H)

Bromek N-(adamant-1-ylo)acetamidylohydrocynchoniniowy:
Wydajnosé 90%

1H NMR: 6 = 8.94 (d, 1H), 8.37 (s, 1H), 8.21 (d, 1H), 8.07 (d, 1H),

7.79 (dd, 2H), 7.61 (t, 1H), 6.73 (s, 1H), 5.90 (s, 1H), 4.47 (d, 1H),
4.26 (m, 3H), 4.01 (t, 1H), 3.73 (t, 1H), 3.49 (dd, 1H), 2.06 (m, 10H), 1.85 (m, 5H), 1.65 (s, 5H),
1.47 (td, 2H), 0.92 (m, 1H), 0.86 (t, 3H)
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