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1 Zalozenia i cel pracy

Historycznie rzecz biorgec, rozw¢j syntezy organicznej jest funkcja wielu
zmiennych, co skutkowato wystgpowaniem przetoméw w tym zlozonym procesie. Taki
wlasnie przelom mial miejsce w drugiej potowie XX wieku, kiedy do otrzymywania
zwigzkéw optycznie czynnych wprzeggnigto na szerszg skale metodologie
diastereoselektywnej syntezy, co skutecznie wyparto dotychczasowa technologie,
polegajaca na rozdziale racematu na enancjomery. W tym okresie realizowane byly dwa
podejscia: pierwsze — oparte na koncepcji chirondw, czyli zwigzkéw optycznie
czynnych, czgsto pochodzenia naturalnego, ktére po wyindukowaniu nowych
elementow stereogenicznych, pozostaja na trwale w produkcie, oraz drugie —
wykorzystujagce pomocniki chiralne, ktére po spelieniu swej roli w indukcji
asymetrycznej, mogg by¢ usunig¢te z produktu. Skuteczne wprowadzenie obu tych
metod bylo konsekwencja, z jednej strony rozwoju stereochemii, z drugiej za$ potrzeby
ekonomicznie akceptowalnej metodologii, oczekiwanej przez przemyst, gldwnie
farmaceutyczny.

Pozytywne wyniki realizacji przedstawionych powyzej zamierzen stworzyly
warunki do kolejnego przetlomu, a mianowicie praktycznego zastosowania
asymetrycznej katalizy. Umiejetnos¢ konstruowania optycznie czynnych katalizatoro6w
otworzyla bardzo atrakcyjng drog¢ do otrzymywania waznych substancji o wysokiej
czysto$ci enancjomerycznej, wykorzystujaca szereg popularnych reakcji, takich jak
kondensacja aldolowa, epoksydacja i syn-dihydroksylacja olefin, wodorowanie
zwigzkéw nienasyconych, addycje do polaczen karbonylowych, cykloaddycje
i im podobne.

Zesp6t VIII Instytutu Chemii Organicznej Polskiej Akademii Nauk, w ktorym
wykonalem moja pracg¢ doktorska, od poczatku swego istnienia byl i jest nadal silnie
zaangazowany w zarysowane powyzej nurty stereokontrolowanej syntezy organiczne;.
W badaniach diastereoselektywnej syntezy moi poprzednicy byli aktywni w obu jej
wariantach, wykorzystujac chirony w postaci a-aminoaldehydéw oraz aldehydu
2,3-O-izopropylideno-D-glicerynowego, a takze pochodne kwasu glioksalowego
z uzyciem glownie (2R)-bornano-10,2-sultamu i 8-fenylomentolu jako pomocnikéw
chiralnych.



Wséréd badanych w naszym Zespole diastereoselektywnych reakcji z uzyciem
chiralnych aldehydéw, na szczegélne podkreslenie zashuguja: addycje odczynnikéw
metaloorganicznych,' "2 [4+2]'¢ i 1,3-dipolarna cykloaddycje,'”"® kondensacja
nitroaldolowa?”? oraz reakcja Friedela-Craftsa (F-C).**

Nasz Zespét przyczynil si¢ rowniez, w znaczacy sposéb, do rozwoju
enancjoselektywnej syntezy, glownie badajac  przeksztalcenia katalizowane
kompleksami Jacobsena. Najczestszymi obiektami badan byly przemiany achiralnych
aldehydéw, wsréd ktérych warto wymieni¢ reakcje allilowania,””® hetero-Diels-
Aldera, ¢ Henry’ego,’” enowa®® oraz Friedela-Craftsa.”**’

Ta ostatnia przemiana jest, najogoélniej rzecz biorac, reakcja zwigzkow
aromatycznych z réznego typu odczynnikami elektrofilowymi, takimi jak aldehydy,
iminy, epoksydy, itp. Jej produkty, szczegdlnie te powstajace w reakcji aldehydow ze
zwigzkami heteroaromatycznymi, sg potencjalnie cennymi, z punktu widzenia syntezy
docelowej, blokami budulcowymi. Z tego wzglgdu postanowitem zajaé si¢ blizej ta
reakcjg, zarOwno w wariancie diastereoselektywnym, jak i enancjoselektywnym.

Jest rzeczg dobrze znang, Ze oba komponenty substratowe tej reakcji musza by¢
dostatecznie aktywne, wobec czego zdecydowalem si¢ uzy¢ do moich
badan estrow kwasu glioksalowego jako komponenta karbonylowego — glioksalanu
8-fenylomentylowego (1) do studiéw procesu diastereoselektywnego oraz glioksalanow

alkilowych typu 2 do badan przemian enancjoselektywnych (Rysunek 1).

Me

O
Me O

Me

Rysunek 1

Jako komponenty aromatyczne wybratem pochodne furanu (3), tiofenu (4) i pirolu
(5) (Rysunek 2), ze wzgledu, po pierwsze — na potencjalne mozliwosci zastosowania

produktow reakcji Friedela-Craftsa jako chiralnych blokéw budulcowych w syntezie,



a po drugie — na fakt skromnej, jak dotad, liczby prac poswigconych tej waznej

dziedzinie; prace te szczegétowo omowig w czesci literaturowe;.

Rysunek 2

Pochodne furanu (3) byly uzyte w obu typach badanych proceséw — diastereo-
i enancjoselektywnym, natomiast pozostale dwa rodzaje pochodnych, tiofenu (4)
i pirolu (5), stosowalem tylko w badaniach katalitycznych. W pierwszym etapie
postanowitem zajaé si¢ diastereoselektywna wersja reakcji Friedela-Craftsa.

Kolejnym zadaniem bylo wyselekcjonowanie najkorzystniejszego katalizatora do
badan enancjoselektywnej reakcji Friedela-Craftsa. Pod uwage bralem trzy rodzaje
komplekséw metali (Cr, Cu, Ti) z ligandami pochodnymi (R)-BINOLu typu I,
(R,R)-salenu typu II oraz (R)-Ph-BOXu typu III (Rysunek 3), z ktérych,
po wszechstronnych badaniach sprawdzajacych, najlepsza okazala si¢ pochodna
(R)-BINOLu typu L

Q) -
0-i-P HN NH O %
o Or =N__N= T
Ti N d N N
7~ - /Cf\ )

t-Bu +-Bu
(R)-la (R,R)-lla (R,R)-llla
Rysunek 3

Wyniki swoich badan postanowilem podsumowa¢ poprzez skonstruowanie modelu,
ktory pozwolitby na opis stereochemicznego przebiegu badanych reakcji, zarowno

w wariancie diastereoselektywnym, jak i enancjoselektywnym.



Przed przystapieniem do opisu badan wlasnych postanowilem, ze wspomnianego
powyzej powodu, opracowaé przeglad literaturowy, przedstawiajagcy aktualny stan
wiedzy w dziedzinie enancjoselektywnej reakcji Friedela-Craftsa zwigzkow

heteroaromatycznych.



2 Cze$¢ literaturowa:
Enancjoselektywna reakcja Friedela-Craftsa zwigzkow

heteroaromatycznych

2.1 Wprowadzenie

Jak wspomniatem wczesniej, reakcja Friedela-Craftsa (F-C) jest reakcja zwigzkow
aromatycznych z réznego typu odczynnikami -elektrofilowymi. Moze by¢ ona
przeprowadzona jako proces asymetryczny w obu wariantach, zaréwno diastereo-
jak i enancjoselektywnym. Szczegélnie interesujaca jest druga z tych metod,
zapewniajaca  najbardziej  ekonomiczne  prowadzenie  reakcji.  Ponadto,
enancjoselektywna reakcja F-C jest dziedzing mloda, o czym $wiadczy fakt, ze pierwsze
publikacje dotyczace tego zagadnienia pochodza z konca ubieglego wieku.

Niniejsze opracowanie postanowilem podzieli¢ na dwie czesci, w pierwszej
omawiam reakcje F-C katalizowane chiralnymi kompleksami metali, druga natomiast

po$wigcitem zastosowaniu organokatalizatorow.****

2.2 Reakcja Friedela-Craftsa katalizowana chiralnymi kompleksami metali
2.2.1 Katalizatory oparte na ligandach oksazolinowych

Pierwsza enancjoselektywna reakcje F-C zwigzkoéw heteroaromatycznych,
katalizowana kompleksem kationu metalu (Cu’") z bisoksazolina (BOX),
przeprowadzono na przelomie tysigcleci w grupie badawczej Jergensena ***’
Zaprezentowano wowczas reakcje F-C pochodnych furanu, tiofenu, pirolu oraz indolu
z wysoce elektrofilowymi zwigzkami a-dikarbonylowymi: glioksalanem etylu (2a)
i trifluoropirogronianem etylu (6a). Jako katalizatora uzyto chiralny kompleks Cu?*
z bisoksazoling (S)-IIIb (Schemat 1).
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Schemat 1

Zastosowany wowczas katalizator (S)-IIIb okazal si¢ w wielu przypadkach zbyt
malo aktywny. W celu uzyskania wysokiej wydajnosci (~ 95%) w reakcji
2-metylofuranu (3a) z glioksalanem etylu (2a) konieczne bylo uzycie 40% molowych
kwasu Lewisa (S)-IIIb, ale niestety nie zapewnito to réwnie wysokiego nadmiaru
enancjomerycznego (45% ee) produktu 7a (Rysunek 4). Zmiana elektrofila na
trifluoropirogronian etylu (6a), przy zmniejszeniu ilosci katalizatora do 10% molowych,
spowodowato wprawdzie wzrost nadmiaru enancjomerycznego do 93% ee, lecz przy
spadku wydajnosci produktu 8a do 65%. W poréwnaniu do 2-metylofuranu (3a), jego
analog siarkowy 2-metylotiofen (4a) okazal si¢ w analogicznych warunkach substratem
mniej reaktywnym (16% wydajnosci), nizsza byla tez enncjoselektywnosé (79% ee)

reakcji z jego udzialem.

O O (0]
Me /O\ OEt W/W\OB W/WOB
OH

F,C OH F,C OH
7a: 95%, 45% ee 8a: 65%, 93% ee 8b: 16%, 79% ee
(0] 0
Noa Moa
o / ™S (o} 7

F,C OH F,C OH

8c: 15%, 81% ee 8d: 32%, 76% ee
Rysunek 4

Prezentowana metodg rozszerzono réwniez na azotowe zwiazki heteroaromatyczne,
takie jak pochodne pirolu i indolu (Rysunek 5).*° Substraty te, ze wzgledu na wicksza
reaktywno$¢ niz pochodne furanu i tiofenu, w poréwnywalnych warunkach



daty produkty z wyzszymi wydajnosciami, przy zachowaniu wysokich

enancjoselektywnosci.
o) 0 Y o
woa woa ve I\ OEt
N 7 N i N H
HF,C OH XA 0 o FCH
8e: 80%, 83% ee 8f: 42%, 93% ee 8g: 69%, 89% ee
Ho '3 ot Ho s ot Ho_§Fo ot
o) o)
\
N N e
H Me
8h: 93%, 83% ee 8i: 94%, 89% ee 8j: 88%, 94% e

Rysunek $§

Pochodne pirolu, podobnie jak furany i tiofeny, ulegly podstawieniu
elektrofilowemu przy C-2, natomiast indole przy C-3. Taki kierunek podstawienia
dobrze uzasadnia analiza struktur mezomerycznych produktéw posrednich, ktére
zostaly przedstawione na Rysunku 6. Lepsza delokalizacja ladunku dodatniego
wystepuje w strukturach 9 i 12 niz 10 i 11. Pewng watpliwos¢ budzi jednak
regioselektywno$¢ zaobserwowana w reakcji prowadzacej do produktu 8g. W tym
przypadku podstawienie powinno teoretycznie zajs¢ przy C-4, a nie jak sugeruja
autorzy® przy C-5 (strzatka na Rysunku 5), co potwierdza analiza widm 'H NMR,
z ktorych wynika, ze w produktach 8e oraz 8f protony aromatyczne sprzegaja sig,

natomiast w produkcie 8g sygnaly protondw aromatycznych s singletami.
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E = elektrofil; Z=0, S, NH, NMe
Rysunek 6
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Schemat 2

W kolejnej pracy zespét Jergensena®® rozszerzyt zastosowanie opracowanej
metody na reakcje¢ F-C zwiazkéw heteroaromatycznych z f nienasyconymi-
a-ketoestrami (Schemat 2, Tabela 1). Okazalo si¢, ze modelowa reakcja indolu (13)
z elektrofilem 14a, prowadzona bez katalizatora w temperaturze pokojowej przez
24 godz., zapewnia 27% konwersji do produktu 15a (Tabela 1, Ip. 1). W celu
zminimalizowania udzialu procesu niekatalitycznego, reakcj¢ prowadzono w obnizonej
temperaturze (od -78 do 0 °C). W trakcie optymalizacji zaobserwowano, Ze zmiana
rozpuszczalnika (z chlorku metylenu na eter dietylowy) spowodowata wydtuzenie czasu
reakcji (ponad pigciokrotnie), co znakomicie polepszylo enancjoselektywnosé
(Tabela 1, 1p. 2 i 3, wzrost z 88% do 97% ee). Natomiast zmiana kationu metalu
centralnego z Cu®** na Zn?" nie miala znaczacego wplywu na enancjoselektywnosc,

ale znaczaco wydluzyla czas prowadzenia reakcji (Tabela 1, lp. 5).

Tabela 1. Optymalizacja reakcji F-C indolu (13) z S ynienasyconym-a-ketoestrem 14a,
katalizowana kompleksami IIla-c

Lp. Katalizator Rozpuszczalnik . j il
[°C]  [godz] [%] [%]
1 - CHCl, 20 24 27 0
2 (S)-IIIb (M = Cu; R =¢-Bu) CH.Cl, -78 3 100 88
3 (S)-1IIb (M =Cu; R=¢-Bu) Et,O -78 16 100 97
4  (S)-IIIb (M = Cu; R =¢-Bu) Et,O 0 0,5 100 88
5 (S)-IIIc (M = Zn; R = r-Bu) Et,O 020 18 100 87
6 (S)-1ITa (M = Cu; R=Ph) Et,O -78 16 100 -42°

® Ujemna warto$¢ nadmiaru enancjomerycznego wskazuje, ze w przewadze powstat przeciwny
enancjomer produktu. T¢ formg zapisu stosuj¢ w catej pracy.
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W optymalnych warunkach (katalizator (S)-IIIb, rozpuszczalnik Et,O, T < 0 °C)
przeprowadzono reakcje pochodnych indolu (13) i 2-metylofuranu (3a)
z f y-nienasyconymi-a-ketoestrami typu 14. W obu przypadkach otrzymano znakomite
wydajnosci, natomiast uzyskane nadmiary enancjomeryczne byly nieco wyzsze
w reakcjach z pochodnymi indolu (Rysunek 7). Pewien niedosyt budzi brak danych
dotyczacych analogicznych reakcji z Z-olefinami typu 14.

0 OMe 0 0
Ph - OEt - OEt
MeO MeO
(0] o) (o]
\ \ \
o N N
H H

15b: 98%, 96% ee 15¢: 95%, 99% ee 15d: 98%, 95% ee
0 0 2
Me 7 Me . o
O d 0 d ) O
Ph g Me o
BnO
15e: 99%, 88% ee 15f: 93%, 88% ee 15g: 90%, 80% ee
Rysunek 7

Zaproponowany zostal réwniez spdjny model stereochemiczny dla omawianych
reakcji, ktory zaklada, ze substraty a-dikarbonylowe (2, 6 lub 14) koordynuja
do kationu miedzi Kkatalizatora (S)-IIIb, tworzac kompleks kwadratowy plaski
(Rysunek 8). W rezultacie, centrum elektrofilowe substratu jest selektywnie ostaniane z
jednej strony przez grupe tert-butylowa katalizatora. Rozpatrywany model
stereochemiczny sprawdzil si¢ rowniez dla innych reakcji katalizowanych kompleksem

(S)-11Ib, np.: enowej,47 aldolowej Mukaiyamy*® i Dielsa-Aldera.*

KoL ~\

O—éu-N\//C,) Cu N/

Arﬂ ﬁ’,;(') 2 Ar-H R ’\—-—S/
~—"e0 N\ ~— EtO \‘\

Rysunek 8



Katalizator (S)-IIIa, w poréwnaniu z (S)-IIIb, prowadzi zazwyczaj do produktow
o przeciwnej konfiguracji na tworzacym si¢ centrum stereogenicznym. Substrat
a-dikarbonylowy najczesciej koordynuje do kationu miedzi w (S)-IIla, tworzac
z atomami azotu katalizatora tetraedr, co powoduje oslanianie przeciwnej strony

elektrofila niz w przypadku reakcji katalizowanej przez (S)-I1Ib (Rysunek 9).

—_--~\ O ,——-\Q(‘
R \ O N/ oa.._ Ar—
N/

Ar-H R~Z *cl—NZ O

) Y

z @ N @

Rysunek 9

Kilka lat pézniej, w grupie badawczej Evansa,”’ opracowano reakcje F-C
1-metyloindolu (13a) z S pnienasyconymi-a-ketoimidazolami typu 16, katalizowana
kompleksem Sc** z chiralng pirydylobisoksazoling (S,R)-IV, a prowadzaca do
produktow typu 17 (Schemat 3).

TfonO oTf
N
’ (S,RAV
"{ MeCN, 4A MS
Me
13a 16a-c
Schemat 3

W reakcji modelowej zaobserwowano nieco zaskakujacy wplyw ilosci katalizatora
na uzyskiwane nadmiary enancjomeryczne (Tabela 2, Ip. 1-3). Uzycie 1% lub 5%
molowych katalizatora (S,R)-IV prowadzito do poréwnywalnych enancjoselektywnosci
(ok. 98% ee), natomiast zwigkszenie ilosci katalizatora do 10% molowych wywotato

spadek nadmiaru enancjomerycznego z 98% ee do 90% ee.
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Tabela 2. Optymalizacja reakcji F-C 1-metyloindolu (13a)
z [, y-nienasyconymi-a-ketoimidazolami 16a-c, katalizowana kompleksem (S,R)-1V

o ——— SR re ) WEd Eed
1 Me 16a 1 40 16 97 98
2 Me 16a 5 -40 24 99 97
3 Me 16a 10 -40 24 99 90
4 Me 16a 1 20 5 99 96
5 CO,Et 16b 2,5 0 12 95 96
6 Ph 16¢ 2.5 0 8 94 91

“stezenie substratu wynosito 0,26 mol/dm’

Dalszy wzrost ilosci katalizatora powodowat jeszcze wigkszy spadek nadmiaru
enancjomerycznego, az do uzyskania produktu o przeciwnej konfiguracji (-3/% ee)
przy stechiometrycznej ilosci katalizatora (Rysunek 10). Trzeba jednak podkreslic,
ze reakcje te byly prowadzone przy identycznym stgzeniu substratu uzytego
w niedomiarze (0,26 mol/dm®), co oznacza, ze przy wzroscie ilosci katalizatora z 1% do
10% molowych jego st¢zenie wzrosto dziesigciokrotnie. Autorzy przeprowadzili
rowniez eksperyment polegajacy na stopniowym zwigkszaniu st¢zenia substratu
uzytego w niedomiarze z 0,1 do 1,0 mol/dm’, przy stalej zawartoéci katalizatora
(S,R)-1V (5% mol.), i zaobserwowali spadek enancjoselektywnosci z 95% ee do 92% ee
(Rysunek 11).

96

95

/}

94

ee [%]
bri

92 ]

20 1 N 91 ]

~

‘40‘!!!1 L S 2 T L S S 7 B G B 90.11*-|

0 20 40 60 80 100 0 0,2 0,4 0,6 0,8 1
iloé¢ katalizatora (S,R)-IV [% mol.) stezenie substratu 16a [mol/dm?3]

Rysunek 10 Rysunek 11
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Wytlumaczenia nietypowego zachowania reakcji upatruje sie
w siedmiokoordynacyjnym otoczeniu kationu metalu centralnego — ligandy ukladajg si¢
wowczas w bipiramide pentagonalng.”’”? Autorzy przypuszczaja, ze mata zawarto§é
katalizatora powoduje powstawanie posrednio kompleksu trdjsktadnikowego
substrat:produkt:katalizator ~w  stosunku 1:1:1, ktéry wykazuje przeciwna
enancjoselektywnos¢ niz kompleks dwuskladnikowy substrat:katalizator (1:1),
powstajacy przy duzej zawartosci katalizatora. Temperatura prowadzenia reakcji nie
miala znaczgcego wptywu na wydajnos$¢ i enancjoselektywnos¢, jednak jej wzrost (od
-40 do 20 °C) znaczaco skrocit czas trwania reakcji z 24 do 5 godz. (Tabela 2, Ip. 1,4).

Omawiana metoda skutecznie funkcjonuje dla szerokiej gamy substratéw, np. jako
elektrofilow mozna uzyé pf, ynienasycone-a-ketoimidazole z metylowym (16a),
fenylowym (16¢) lub karboksylowym (16b) podstawnikiem w pozycji y (Tabela 2,
Ip. 1,5,6). Niestety, jak wspomnialem wcze$niej, autorzy’’ nie przeprowadzili
porownawczych reakcji z Z-olefinami. Z kolei, indol niezabezpieczony na atomie azotu
prowadzil do produktu 17d z nizszym nadmiarem enancjomerycznym niz indol
zabezpieczony grupa benzylowsa (17e, Rysunek 12).

Me. Ve, Ve,
N N N
74 74 74
Qg - Qg 0 Qg =0
N Lo b

17d: 80%, 65% ee 17e: 90%, 98% ee 17f. 88%, 91% ee
Me
3 N N/§
N \/\> | ’
et L) \
N— MeO Me N Me
N Ph / 0 o | m O
hllle Me Me H
17g: 43%, 66% ee 17h: 99%, 88% ee (0 °C) 17i: 82%, 88% ee

65%, 98% ee (-40 °C)

Rysunek 12
Do obnizenia nadmiaru enancjomerycznego przyczynia si¢ rowniez tzw. efekt orto,
tj. obecno$¢ wymagajacego przestrzennie podstawnika w pozycji orfo, w tym
przypadku grupy fenylowej przy C-2 w 1-metylo-2-fenyloindolu (17g, Rysunek 12).
Poza pochodnymi indolu, dobrymi nukleofilami w omawianej reakcji F-C sg bogate
w elektrony 2-metoksyfuran (3b) oraz pirol (4) (odpowiednio produkty 17h i 17i,

Rysunek 12). W omawianej pracy’’ brakuje komentarza na temat reakcji z mniej
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nukleofilowymi zwigzkami heteroaromatycznymi, z ktérymi prawdopodobnie
konwersja byfa znikoma.
Grupa imidazolowa w produktach 17a-i, po wstgpnym metylowaniu atomu azotu,

moze zostaé zastapiona przez rézne nukleofile (Schemat 4).

Me O ; Me O Me
: o - :
N\)Lph N T N N’\)Lo)\m
: / Me O
— s

Me O Me Ar Ar)\)LOH

; A : Me O
Ar\)LN e —e————— ] — i

P \ . v a™~Anren
Schemat 4
53,54

Nieco inny rodzaj ligandéw, ale réwniez oparty na dwodch fragmentach
oksazolinowych, zastosowala grupa badawcza z Chin kierowana przez Du

(Schemat 5).55

ligand (12% mol.) / \
h 0,
Meoﬂ + P, wotn, (it m) 0 A NO,
0 ksylen lub toluen, Ph
20 °C, 24 godz.
3b 18a 19a
Schemat §

W reakcji modelowej 2-metoksyfuranu (3b) z A-nitrostyrenem (18a) zmieniono
kation metalu centralnego katalizatora oraz optymalizowano struktur¢ liganda.
Najlepsze nadmiary enancjomeryczne i wydajnosci otrzymano dla katalizatorow
zawierajacych Zn®*; uzycie Cu®* pozwolito otrzymaé zaledwie 5% wydajnosci oraz
24% ee, natomiast katalizator z Sc’* byt zupelnie nieaktywny (Rysunek 13). Zastapienie
atomow tlenu przez atomy siarki w pier§cieniach oksazolinowych liganda nieznacznie
pogorszyto enancjoselektywnos¢ reakcji. W rezultacie przeprowadzonej optymalizacji
stwierdzono, ze do najlepszych wynikow prowadzi katalizator Vg, w ktérym
do pierscieni oksazolinowych przylaczone sg dwa wicynalne podstawniki fenylowe
w relacji trans. Sposrod wielu rozpuszczalnikéw wybrano toluen oraz ksylen, inne
(THF, MeCN, CH,Cl,, CICH,CH,Cl, heksan) nie pozwalaly przekroczy¢ 35%
wydajnosci i 40% enancjoselektywnosci. Prezentowanej reakcji nie katalizowatly

wcezesniej omawiane kompleksy, oparte na ligandach pirydylobisoksazolinowych

typu IV.
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Ph  Ph bh  Ph P Ph Ph  Ph Ph  Ph  Ph Pn
Va: (M = Sc*) 0% Ve: 66%, 84% ee VF: 70%, 94% ee Vg: 85%, 94% ee
Vb: (M = Yb*) 20%, 0% ee (M=2Zn?) (M =2Zn?) (M =2Zn?)

Ve: (M = Cu?®") 5%, 24% ee
vd: (M = Zn?*) 65%, 87% ee

Rysunek 13

Powaznym ograniczeniem omawianej reakcji F-C jest konieczno$¢ uzycia wysoce
nukleofilowego substratu jakim jest 2-metoksyfuran (3b)*> lub indol (13).¢ Z mniej
reaktywnymi substratami, np.: z 2-metylofuranem (3a) czy 2-fenylofuranem (3c),
oczekiwany produkt nie powstaje. Elektrofilami w tych reakcjach byly nitroolefiny typu
18 z r6znymi podstawnikami w pozycji £ (Rysunek 14). Jesli podstawnikiem byla grupa
fenylowa lub jej modyfikacje, otrzymano bardzo wysokie czystosci enancjomeryczne
produktow (19a, 19b). Wyjatek od tej reguly stanowi nitroolefina z podstawnikiem
o-metoksyfenylowym (efekt orto), ktéra prowadzi do produktu o nizszej czystoSci
enancjomerycznej, zar6wno z 2-metoksyfuranem (3b) (19f, 8/% ee), jak i indolem (13)
(19h, 77% ee).

Me
N N
OHg M O oM
MeO~"Nq MeO~" g MeO~" N MeO" N
NO, NO, NO, NO,

19b: 75%, 94% ee 19c¢: 70%, 88% ee 19d: 56%, 86% ee 19e: 72%, 89% ee
O,N—, O,N—,
MeO kS
/ \ Ph 3
/\ MeO
MeO N 0 \ \ Ph
MeO
NO, N N
% H H
19f: 56%, 81% ee 199g: 49%, 62% ee 19h: 99%, 77% ee 19i: 88%, 93% ee
Rysunek 14

Autorzy sugeruja, ze spadek enancjoselektywnosci zostal wywolany
oddziatywaniem fragmentu metoksylowego elektrofila z ligandem katalizatora. Nieco
nizsze czystosci enancjomeryczne produktéw otrzymano stosujac nitroolefiny
podstawione w pozycji S przez inne grupy aromatyczne: 2-naftyl (19¢, 88% ee), 2-furyl
(19d, 86% ee) i 2-tiofenyl (19e, 89% ee). Jesli w pozycji S nitroolefiny znajduje si¢

grupa alkilowa, wowczas w reakcji z 2-metoksyfuranem (3b) obserwuje si¢ jeszcze
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wigckszy spadek enancjoselektywnosci (19g, 62% ee), co dziwi w $wietle tego,
ze w reakcji z indolem (13) czysto$¢ enancjomeryczna produktu pozostaje na wysokim
poziomie (19i, 93% ee).

Autorzy chifiscy’*® zaproponowali réwniez model stereochemiczny, ktéry zaklada
dwufunkcyjny charakter rozpatrywanych katalizatoréw typu V. Mianowicie, kation
metalu centralnego petni funkcj¢ kwasu Lewisa, do ktérego w trakcie reakcji nastgpuje
koordynacja obu atoméw tlenu grupy nitrowej nitroolefiny. Natomiast wodor z grupy
NH liganda oddzialuje z elektronami n zwigzku heteroaromatycznego (NH--m).”’”®
Te dwa efekty zapewniaja zblizenie substratow oraz ich jednoznaczne usytuowanie
w przestrzeni. W celu potwierdzenia tej hipotezy wykazano, ze brak ugrupowania NH
w ligandzie wywotuje znaczny spadek enancjoselektywnosci.’®

2.2.2 Katalizatory oparte na ligandach salenowych

Badania nad wykorzystaniem katalizatoréw salenowych w enancjoselektywnej
reakcji F-C byly prowadzone mig¢dzy innymi w naszym Zespole, a wyniki szczegétowo
opisal w pracy doktorskiej Piotr Kwiatkowski.”® Ze wzgledu na duze znaczenie
praktyczne chiralnych pochodnych alkoholi furylowych,”® moi poprzednicy rozpoczeli
badania nad reakcja F-C pochodnych furanu (3) z glioksalanami typu 2.%*** W reakcji
modelowej uzyto 2-metylofuran (3a) i glioksalan n-butylu (2b) (Schemat 6).

m# %} A

|
" ,ﬂ = Wbt @%hmol) : OBu

o) O toluen, 25 °C, 20 godz. 0 -
10 kbar OH
3a 2b 7b
Schemat 6

Wstepnie sprawdzono szereg Kkatalizatorow z réznymi kationami metalu
centralnego: Ti**, Cr’*, Mn®*, Fe*", Co® i AI*". Produkty otrzymano z dobrymi
wydajnosciami (60-80%), jednak ich czystosci enancjomeryczne nie przekraczaly
wartosci 20% ee. Obiecujaca enancjoselektywno$¢ wykazata reakcja katalizowana
kompleksem klasycznego liganda Jacobsena z Co®" (IIb, 44% ee), jednak ze wzgledu
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na nizszg kwasowos¢ tego katalizatora, wydajno$¢ produktu wyniosta zaledwie 15%.
Pomocne okazalo si¢ przeprowadzenie reakcji pod zwigkszonym ci$nieniem,
ktorego wzrost do 10 kbar poprawil zaréwno wydajnos¢ (15 — 70%), jak i
enancjoselektywnos$¢ (44 — 64% ee, Rysunek 15).
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b ee
e d i

T T b g I lap i O 2 [N BRE PO T T T

50

[%)

0 2 4 6 8 10

ci$nienie [kbar]

Rysunek 15
Przeprowadzono réwniez optymalizacj¢ struktury liganda - uzyskano poprawe
enancjoselektywnosci do 72% ee przez zastgpienie grupy fert-butylowej, w pozycji 5
czgscei salicylidenowej (R'), grupa metylowa (Tabela 3; Ip. 1,2). Usuniecie przynajmniej
jednej grupy tert-butylowej w czgsci salicylidenowej liganda (R' lub R?) doprowadzito
do otrzymania w przewadze produktu o przeciwnej konfiguracji (lp. 3-5). Warto
podkresli¢, ze stosowane katalizatory kobaltowe (IIb-f) nie wymagajg osuszania

rozpuszczalnika.

Tabela 3. Wplyw budowy katalizatora na wyniki reakcji glioksalanu n-butylu (2b) z
2-metylofuranem (3a)

Katalizator w Ee
Lp. Y -

= N %] [%]

1 IIb t-Bu -Bu 70 64
2 Ilc Me t-Bu 60 72
3 IId H H 23 =2
4 Ile H Ph 38 -62
5 IIf t-Bu H 15 -46

Stosujac katalizator z klasycznym ligandem Jacobsena (IIb) przeprowadzono
reakcje glioksalanu n-butylu (2b) z rdéznie 2-podstawionymi furanami typu 3
(Rysunek 16). Furany z podstawnikiem etylowym (3d) lub benzylowym (3e)
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prowadzity do produktow, odpowiednio 7c¢ i 7e, z przecigtnymi wydajnosciami
i nadmiarami enancjomerycznymi, podczas gdy obecno$¢ bardziej wymagajacego
przestrzennie podstawnika fert-butylowego (furan 3f) wywotlala wyrazny spadek
zarowno wydajnosci, jak i enancjoselektywnosci. Wyjatkowo reaktywny
2-metoksyfuran (3b) nie wymagal stosowania wysokiego cis$nienia ani katalizatora.
Dodanie 2% molowych katalizatora IIb pozwolilo otrzyma¢ produkt 7f z bardzo dobra
wydajnoscia (85%), ale niestety z niska enancjoselektywnoscia (32% ee). Z kolei,
niepodstawiony furan (3) okazal si¢ zbyt mato reaktywny, co prowadzito do $ladowych

ilosci produktu, nawet pod cisnieniem 10 kbar, w obecnosci katalizatora IIb.

o) 0 o) 0
Et/Q\-._)\OBu ,_Bu/[}\)\osu - /Q'\,_/\LOB“ s /Q\)\osu

H
7c: 57%, 55% ee 7d: 28%, 26% ee 7e: 54%, 58% ee 7f: 85%, 32% ee*
*produkt otrzymano pod ci$nieniem atmosferycznym

Rysunek 16

Réwnolegle do badan prowadzonych w naszym zespole, enancjoselektywng reakcja
F-C, katalizowang kompleksami metalosalenowymi, zajmowal si¢ wloski zespél
badawczy kierowany przez Umani-Ronchi’ego.’' % Badacze ci skupili si¢ na reakcji
alkilowania indolu (13) przez aktywowane grupa elektronoakceptorowa (E)-olefiny
(Schemat 7).

i A
o
_N\N/N_
t-Bu 0”0 tBu
Cl
t-Bu t-Bu
L fig y
Ar__z
\/\Noz
_ 00 0
NO <—
lig (10% mol.) lig (10% mol.)
pirydyna (10% mol.) 2 G-Iutydyna (10% mol.)
30-95% 35-98%
0-63% ee 49-89% ee
Schemat 7
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Dobrymi elektrofilami w tej reakcji okazaly si¢ « f-nienasycone ketony typu
20,59 2 wymagajacym przestrzennie podstawnikiem arylowym przy grupie
karbonylowej i malym podstawnikiem alkilowym w pozycji S, a takze nitroolefiny typu
18 z podstawnikiem arylowym w pozycji 8. Sposréd wielu ligandéw salenowych,
najlepsze wyniki uzyskano dla klasycznego liganda Jacobsena, z rdzeniem AI’* jako
kationem metalu centralnego (IIg). Znaczng poprawe nadmiaru enancjomerycznego
przyniést dodatek trzeciorzgdowej aminy jako kokatalizatora (wzrost nawet o 25% ee);
amina koordynuje ilo§ciowo kation metalu centralnego katalizatora IIg. W przypadku
reakcji z o f-nienasyconymi ketonami 20, najwlasciwsza okazala si¢ 2,6-lutydyna,
natomiast w reakcji z nitroolefinami 18 — pirydyna. Nizsze nadmiary enancjomeryczne
w reakcji z nitroolefinami wynikaja z duzego udziatlu reakcji niekatalitycznej, ktéra
prowadzi do racemicznych produktéow. Wyraznie jest to widoczne w reakcji
2-fenyloindolu (13b) z nitroolefinami 18 o réznej reaktywnosci. Uzycie nitroolefiny
z podstawnikiem p-metoksyfenylowym prowadzilo do niskiej wydajnosci (40%)
i stabego nadmiaru enancjomerycznego (40% ee). Natomiast bardziej reaktywna
nitroolefina z podstawnikiem elektronoakceptorowym (4-CF;Ph) pozwalata otrzymac
racemiczny produkt z wysoka wydajnoscig (95%). Warto tez nadmieni¢, ze omawiana
reakcja indoli z nitroolefinami ma szczegdlne znaczenie, poniewaz jej produkty sg
$wietnymi prekursorami pochodnych tryptaminy.

Zesp6t Umani-Ronchi’ego® badat réwniez wewnatrzczasteczkowa wersje reakcji

F-C reprezentowang przeksztalceniem 21 — 22, pokazang na Schemacie 8.
9 0

Me
\ lig (10% mol.)
2,6-lutydyna
InBr, \ o]

§‘Z£ /i
o

4
N -z

Schemat 8

Niestety, poprzednio uzywany katalizator IIg z dodatkiem 2,6-lutydyny okazal si¢
tym razem nieskuteczny — produkt 22 nie powstal, nawet po pig¢ciu dniach prowadzenia

reakcji (Tabela 4, Ip. 1). Dopiero dodatek katalitycznej ilosci achiralnego kwasu Lewisa
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(InBr;) pozwolil otrzyma¢ produkt 22. Optymalny stosunek IIg:lutydyna:InBr;,
dla ktérego otrzymano 80% wydajnosci i 60% ee, wynosit 2:2:1 (Tabela 4, 1p. 2-5).

Tabela 4. Wptyw 2,6-lutydyny i InBr; na wewnatrzczasteczkowa reakcje F-C, reprezentowang
przeksztalceniem 21 — 22, a katalizowang kompleksem Ilg

Lp. Ilg:lutydyna:InBr; W [%] Ee [%]
1 1:1:0 - -
2 1:1:1 80 54
3 25231 80 60
4 4:4:1 63 25
5 2:0:1 70 ]

Kolejnym zagadnieniem, ktérym zajat si¢ Umani-Ronchi®* byla reakcja F-C
pochodnych indolu z epoksydami (Schemat 9).

o]
a) Ph”(+/-) Me = OH
cis-23a
\ 3 réwnowazniki - \ Me
N~ “Me i(3.5% mol),* +BuOH, NT Me
4AMS TBME /0 °C
H H
13c 24a: 95%, 80% ee
1 réwnowaznik
(o]
Me
b) Ph/<l/ Ph oH
(+1) \
trans-23a
\ 3 réwnowazniki \ Me
Me i (35%mol)* +BuOH, Me
N 4AMS TBME /0 °C N
H H
§ réw: ga — 24b: 99%, 72% ee
i
¢) ,°: Ph OH
Ph’cis-23b Ph
% 1 rownowaznik \ Ph
N Me llh (5% mol.),” TBME / 20 °C N Me
H H
13c 24c: 98%, 98% ee
1,5 rbwnowaznika
“lli -analog lla z przeciwjonem SbF,
*Hih -analog lla z przeciwjonem CI -
Schemat 9

Rozdziat kinetyczny racemicznych epoksydow trams-23a i cis-23a (Schemat 9a,b)
przeprowadzono w obecnosci stosunkowo aktywnego katalizatora chromowego IIi,
otrzymujac z bardzo wysokimi wydajnosciami (95-99%) i dobrymi nadmiarami
enancjomerycznymi produkty typu 24 (72-80% ee). Tak dobre wyniki rozdziatu
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kinetycznego umozliwito uzycie trzech rownowaznikow molowych tych epoksydow.
Z kolei, w celu otrzymania wzbogaconych enancjomerycznie epoksydow (> 90% ee),
przeprowadzono analogiczne reakcje uzywajac niedomiar pochodnej indolu (ok. 0,6
rOwnowaznika).

Desymetryzacja mezo-epoksydu cis-23b (Schemat 9c), katalizowana przez
mniej aktywny katalizator chromowy IIh, zaszla iloSciowo ze znakomitg
enancjoselektywnoscia (98% ee). Wszystkie stosowane w zespole Umani-Ronchi’ego
katalizatory salenowe, zaréwno te oparte na AI’*, jak i na Cr’* (Ilg-i), wymagaty
bezwodnych warunkéw reakc;ji.

2.2.3 Katalizatory oparte na ligandach BINAPowych

Wazng klasg chiralnych ligandéw, znang juz od ponad 40 lat, s3 pochodne
2,2'-bis(difenylofosfino)-1,1'-binaftylu (BINAPu), ktére w polaczeniu z kationami
metali przejSciowych sg szeroko stosowane Ww asymetrycznej katalizie.®®
W enancjoselektywnej reakcji F-C zwiazkéw heteroaromatycznych BINAP zostal po
raz pierwszy uzyty pod koniec ubieglego stulecia przez Johannsena.®” Przeprowadzit on
reakcje pochodnych pirolu z N-tosylo-a-iminoestrami 25, stosujagc jako katalizator
kompleks (R)-Tol-BINAP z CuPFs (VIa) generowany in situ (Schemat 10).
1-Metylopirol (5a) ulegat elektrofilowemu podstawieniu zaréwno w pozycje 2 i 3,
prowadzac do produktéw (26b i 26¢) o czystosci enancjomerycznej odpowiednio 84
i 56% ee. W sposoOb nietypowy zachowat si¢ niepodstawiony pirol (5), ktéry przytaczat
si¢ do a-iminoestru 25a poprzez atom azotu, tworzac pochodna 1,1-diaminy; autor
jednak nie podaje czystosci enancjomerycznej otrzymanego produktu. Natomiast
2-acetylopirol (5b), zgodnie z wczesniejszymi rozwazaniami (Rysunek 6, strona 7),
ulegal podstawieniu wylacznie w pozycj¢ 4, z dobra wydajnoscia (76%) i bardzo
wysokim nadmiarem enancjomerycznym (94% ee). Rozszerzono réwniez gamg
nukleofili na indole, ktére okazaty si¢ $wietnymi substratami, pozwalajgcymi osiaggna¢
oczekiwane produkty z dobrymi wydajnosciami (67-89%) i bardzo wysokimi
nadmiarami enancjomerycznymi (78-97% ee). W celu osiagnigcia wyzszych
enancjoselektywnosci, wiekszo$¢ reakcji prowadzono w niskiej temperaturze (-78 °C),
podwyzszano temperaturg reakcji jedynie w przypadku mniej reaktywnych substratow
(np. do -10 °C dla 2-acetylopirolu). Podjgto rowniez probe przeprowadzenia reakcji
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z furanem (3), w ktorej otrzymano niska wydajnos¢ (15%) i niski nadmiar

enancjomeryczny (38% ee).

TsHN
*—CO,Et
\
Y ee ~
P(Tol) H
N 2
H P(Tal) | CUPFs (5% mol) 26a: 89% , 96% 6¢6°
13 Oe TsHN
Via *
(R)-Tol-BINAP i
[/ \ I\ . COEt | I\
N N N
Me me  NHTs Ve
5a 26b: 49% , 84% ee 26¢: 40% , 56% ee
25a TsHN
Me J/ THF, -78 °C, ok. 12 godz. CO,Et
N
0 H Me / \
5b N
o H
#1% mol. katalizatora; 210 °C 26d: 76% , 94% ee®

Schemat 10

Niemal identyczna procedure wykorzystat kilka lat pozniej Jorgensen.®® W reakcji
F-C pochodnych furanu, tiofenu i pirolu z a~-iminoestrem 25b uzyl jako katalizatora
kompleks (R)-VIa (Schemat 11).

Ph,BnPO
MeOzc\N 0 A MeQ.Cu,, ArH (furan, tiofen, pirol)  H~y~C0Me
il + m 40°C, 15 min. | (R)-Tol-BINAP/CUPF,
PPhZBn COZW kCO Me (Via, 10% mol.) Ar Cozh,e
2 toluen:CH,CI, (9:1)
27 2c 25b -78 °C, 44 godz. 28a-h
i & 412
Schemat 11

W tym przypadku gtéwne réznice, w poréwnaniu do pracy Johannsena,®’ polegaly na:

e zmianie grupy przylaczonej do atomu azotu w a-iminoestrze;

e zastapieniu koordynujacego rozpuszczalnika (THF) przez prawie niekoordynujace
toluen i CH,Cl, (9:1);

e syntezie a-iminoestru bezposrednio przed uzyciem go w reakcji F-C, bez usuwania

ubocznie powstajacego tlenku fosfiny (Ph,BnP=0).
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Istotna okazata si¢ catkowita konwersja aza-ylidu 27, w przeciwnym razie znacznie
spadala wydajnos¢ i enancjoselektywnos¢ reakcji F-C. Z kolei, uzycie aza-ylidu
z trzema podstawnikami butylowymi przy atomie fosforu (zamiast dwoch fenylowych
1 jednego benzylowego) prowadzito do bardziej zasadowego tlenku fosfiny (n-BusP=0),
ktory wiazac si¢ z katalizatorem hamowal reakcj¢ F-C. Podobnie negatywny wplyw
odczynnikéw koordynujacych do kationu metalu centralnego, na wydajnosé
i enancjoselektywno$¢ reakcji, obserwowano przy:

e zamianie stabiej koordynujacego przeciwjonu PF¢™ na lepiej koordynujgce ClO4

lub TfO’;

e zastgpieniu toluenu bardziej polarnymi rozpuszczalnikami (Et,O, THF, dioksan,

TBME, MeNO;);

e uzyciu znacznego nadmiaru 2-metylofuranu (4 réwnowazniki).

Opracowane w zespole Jorgensena warunki reakcji F-C umozliwity przylaczenie
a-iminoestru  25b do 2-podstawionych furanéw i tiofenéw w pozycje S
z zadowalajgcymi wydajno$ciami i bardzo dobrymi nadmiarami enancjomerycznymi
(Rysunek 17).

m/o\( — I.BU/O\/ e [ ) /O\/

o
L V~co,me N\co me MO N‘COZMe N\co Me
H H H
28a: 59%, 89% ee 28b: 33%, 96% ee 28c: 82%, 74% oe 28d: 63%, 96% ee
T}\/CO - D\/ CoMe e
¢ MeO

N*co Me Me LoN~co,me N‘CO e Me L7 ~CO,Me

28e: 5%, 72% e 28f: 5%, 59% ee  28g: 75%, 94% ee 28h: 56%, 93% ee
Rysunek 17

Wzglednie niska enancjoselektywnos¢ zaobserwowano jedynie w reakcji
z 2-(p-metoksyfenylo)furanem (3g) i 3-metylofuranem (3h), ktéra wynosila
odpowiednio 74 i 72% ee (produkty 28c i 28e). Nieco zaskakujagcym przykladem jest
reakcja z 1-metylopirolem (5a), w ktérej powstaje z niska enancjoselektywnoscia
wylacznie produkt przylaczenia a-iminoestru w pozycj¢ 2 (produkt 28f),
nie obserwowano natomiast izomerycznego produktu podstawionego w pozycji 3,

ktéry powstawat u Johannsena.®’
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W zespole wspominanego juz wczesniej Umani-Ronchi’ego® podjeto réwniez
prace nad uzyciem kompleksu (R)-VIa, tym razem w reakcji F-C pochodnych
indolu (13) z «/fnienasyconym zwigzkiem karbonylowym 29 (Schemat 12).

Me. _~ S. .0 (R)-Tol-BINAP / Pd(SbF ), (Vib)
\ +\/\n/ Y\@ (20% mol.)

o N CH,Cl,, 20°C

N
H
13 29 30: 80%, 78% ee

AcOAg, MeOH
M 1 g
OPh NHBn OMe
Vs Qg e IS
N N N
H H H

31a: 95%, 78% ee 31b: 98%, 78% ee 31c: 95%, 78% ee
Schemat 12

Zbadano szereg roznych katalizatorow i okazato si¢, ze (R)-Tol-BINAP/Pd(SbFs),
(VIb) skrocil dziesigciokrotnie czas prowadzenia reakcji, w porownaniu do Vla.
W optymalnych warunkach, z pochodnymi indolu (13) uzyskano wydajnosci produktow
typu 30 w do$¢ szerokim zakresie (od 20 do 80%) oraz dobre nadmiary
enancjomeryczne (70-86% ee). Autorzy podkreslaja szczegdlng uzytecznos¢ fragmentu
2-merkaptobenzoksazolowego, przytaczonego do grupy karbonylowej w zwiazku 30,
ktory w tatwy sposoéb mozna zastapi¢ fenolem, alkoholem badZz aming (Schemat 12).
Poza tym, obecno$¢ tego fragmentu w substracie 29, w poréwnaniu do grupy
alkoksylowej, zwigksza elektrofilowo$¢ wigzania podwdjnego w pozycji [ oraz

umozliwia dwukleszczowa koordynacj¢ substratu do kationu metalu centralnego.

2.2.4 Katalizatory oparte na ligandach BINOLowych

Innymi ligandami, ktérych struktura opiera si¢ na szkielecie 1,1’-binaftylowym,
sa pochodne 1,1’-binaftylo-2,2’-diolu (BINOLu). Na poczatku lat 90-tych ubieglego
wieku Mikami”® i Keck”' wprowadzili do syntezy asymetrycznej kompleks
BINOL-Ti(IV), oparty na optycznie czystym ligandzie, i z powodzeniem uzywali go
jako katalizatora w reakcji enowej, hetero-Dielsa-Aldera, aldolowej-Mukaiyamy
i allilowania. W 1999 roku Mikami jako pierwszy uzyl ukladu BINOL-Ti(IV)
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w asymetrycznej reakcji F-C trifluoroacetyloaldehydu z pochodnymi fenolu.” Do tej
pory ukazato si¢ zaledwie kilka prac na temat asymetrycznej reakcji F-C zwigzkow
heteroaromatycznych, w ktérych jako katalizatoréw uzyto chiralne kompleksy BINOLu
z kationami metali przejsciowych. W jednej z pierwszych prac na ten temat Pedro”
opisuje reakcje indolu (13) i pirolu (5) z o fFnienasyconymi ketonami typu 33
(Schemat 13).

BF BINOL Br |
il W i TR 0 ) MR 1 ) O B
ot co il oo gt 05 1
(R)-32a g (R)-32b (R)-32¢ o (R)-32d Sc(OTf),
o BINOL / metal
% % (20% mol.)
r;l +Me/\)b T -
H
13 33a
Schemat 13

Sposrod trzech kationéw metali centralnych: Sc**, Ti** i Zr*', najwyzsze czystosci
enancjomeryczne uzyskano dla Zr**, natomiast najkorzystniejszym ligandem okazat sie

(R)-32c¢, podstawiony w pozycjach 3 i 3° atomami bromu (Tabela 5).

Tabela 5. Wplyw budowy katalizatora na wyniki reakcji F-C indolu (13) z &, f-nienasyconym
ketonem (33a)

Lp. Katalizator . b i e
[godz] [%] [%]
1 (R)-32a/Sc(OTf); (1:1)* 6 71 2
2 (R)-32a/Ti(O-i-Pr), (1:1) 21 60 25
3 (R)-32a/Zr(O-t-Bu), (1:1) 1 85 74
4 (R)-32b/Zr(O-t-Bu), (1:1) 1 84 74
5 (R)-32¢/Zr(0-t-Bu), (1:1) 3 87 97
6 (R)-32d/Zr(O-t-Bu), (1:1) 96 $lady produktu
“reakcja prowadzona w MeCN

W warunkach optymalnych (20% mol. (R)-32¢/Zr(O-t-Bu)s; 20 °C; CH,Cly)
przeprowadzono reakcje F-C indolu (13) i pirolu (5) z & fnienasyconymi ketonami
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typu 33, uzyskujac produkty (34a-i) zazwyczaj z dobra wydajnoscia i nadmiarem
enancjomerycznym czgsto powyzej 95% ee (Rysunek 18).

Me
Ph
"’e*/ COPh . COPh g =
N N
N J H
H H
34b: 82%, 97% ee 34c: 25%, 96% ee 34d: 74%, 95% ee 34e: 73%, 72% ee
OMe FiC, coph MeOC  copn
\ \
0 \ \
3 Me H H
34f: 89%, 98% ee 349: 89%, 99% ee 34h: 87%, 96% ee 34i: 80%, 93% ee
Rysunek 18

Istotny wplyw na obserwowany spadek wydajnosci ma obecnos¢ duzej
objetosciowo grupy fenylowej przy wigzaniu C=C elektrofila typu 33 (przyktadowy
produkt 34c, Rysunek 18). Z kolei, zupelny zanik reaktywnosci zaobserwowano dla
a, f-nienasyconych ketonéw z podstawnikiem alkilowym przy grupie karbonylowe;.
Negatywny wplyw na enancjoselektywno$¢ reakcji miala réwniez obecnosé
podstawnika w pozycji orfo fragmentu fenylowego, przylaczonego do grupy

karbonylowej o, f-nienasyconego ketonu (produkt 34e). Niedawno Pedro’*”

rozszerzyt
gameg elektrofili na @ fnienasycone ketony, zawierajace w pozycji £ podstawniki
elektronoakceptorowe, takie jak grupa trifluorometylowa (przyktadowy produkt 34h)™
lub estrowa (przyktadowy produkt 34i),” zachowujgc wcze$niej opracowane warunki
reakcji (20% mol. (R)-32¢/Zr(O-2-Bu)s; 20 °C; CH,Cly). Warto zaznaczyé, ze w celu
zminimalizowania produktéw polialkilowania reakcje F-C z pirolem (5) wymagaly
10 réwnowaznikéw tego substratu, w przypadku indolu (13) problemu tego nie
obserwowano (uzywano tylko 1,2 rownowaznika molowego).

Pedro”” prébowat réwniez uzyé jako elektrofili « B-nienasycone ketony
podstawione w pozycji f nastepng grupg ketonowa (np. 33b) (Schemat 14). Prowadzac
reakcj¢ modelowa z indolem (13), w obecnosci (R)-32¢/Zr(O-t-Bu)s, otrzymat produkt
34j z niskim nadmiarem enancjomerycznym (23% ee). Zmiana liganda na (R)-32d

polepszyta wydajnos¢ i enancjoselektywnos$é¢ reakcji, przy jednoczesnym odwréceniu
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konfiguracji absolutnej na nowo utworzonym centrum stereogenicznym. Dalszy wzrost
enancjoselektywnosci (do 87% ee) wywotala zamiana kationu metalu centralnego z Zr**
na Hf** oraz zastapienie chlorku metylenu 1,4-dioksanem, z dodatkiem 80% molowych
n-PrOH.

0o
P
. Ph
o] BINOL / kation metalu
B (20% mol.)
) + Nph — \
l;l o rozpuszczalnik, 20 °C N
|
H H
13 33b (R)-32c / Zr(O-t-Bu), 34j: 59%, -23% ee (CH,CL,)"
(R)-32d / Zr(O-t-Bu), 89%, 69% ee (CH,Cl,)
. . ) (R)-32d / Hf(O-t-Bu), 87%, 73% ee (1,4-dioksan)
e B ot e (R)-32d / Hf(O-t-Bu), 92%, 87% ee (1,4-dioksan)’

Schemat 14

W podobnych warunkach (20% mol. (R)-32¢/Zr(O-t-Bu)s; 20 °C; benzen), Pedro’®
przeprowadzit reakcj¢ F-C pirolu (5) z 2,2,2-trifluoroacetofenonem (35a), otrzymujac
produkt 36a z ilosciowa wydajnoscia i nadmiarem enancjomerycznym 90% ee
(Schemat 15). Zmianie, w poréwnaniu z wigkszoScig reakcji prowadzonych
z akceptorami Michaela typu 33, ulegt jedynie rozpuszczalnik z CH,Cl, na benzen,
co w rozpatrywanej reakcji poprawito enancjoselektywnos¢ az o 31% ee (Schemat 15).

(R)-32¢c / Zr(O-t-Bu),
/ \ + 9 (20% mol.) ) / \ o
IR ¢ - %
5

F,c~ “Ph benzen, 20 °C H F,C “oH

35a 36a: 97%, 90% ee
93%, 59% ee (CH,CI,)

Schemat 15

Opracowana metoda pozwala uzyska¢ bardzo dobre wyniki jedynie w reakcji F-C
pirolu (5) z ketonami arylowo-trifluorometylowymi (produkty 36a-c, Rysunek 19).
Z kolei, z ketonem etylowo-trifluorometylowym otrzymano produkt 36d z zaledwie
21% ee, przy bardzo dobrej wydajnosci (92%). Negatywny wplyw na
enancjoselektywnos$¢ miato réwniez podstawienie pirolu grupa alkilowa (produkty 36e
i 36f).
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36b: 99%, 86% ee 36¢c: 98%, 85% ee 36d: 92%, 21% ee  36e: -, 50% ee 36f: 95%, 22% ee
Rysunek 19

W 2007 roku ukazala si¢ praca Xiao,” w ktorej opisano reakcje F-C pochodnych
indolu z glioksalanem etylu (2a), Kkatalizowang klasycznym ukfadem
(R)-BINOL-Ti(IV). Oprécz oczekiwanego produktu 37a, autorzy obserwowali réwniez
bis-produkt 38, zawierajacy dwa fragmenty indolowe (Schemat 16).

;!
Me *T|-O
- _—CO.Et V& \
I‘\
g 39 Me "{
I 13a Me
Qﬁ),oa
o

Me
0I
OEt HO
(0]
(R)-BINOL-Ti N
\ / \
37a Me Me 38 Me
Schemat 16

Zaproponowany mechanizm powstawania bis-produktu zaklada przejsciowe
tworzenie si¢ kationu 39, ktéry ulega podstawieniu elektrofilowemu do nastgpnej
czasteczki 1-metyloindolu (13a). Czynnikiem stabilizujgcym kation 39 okazat si¢ THF,
w ktérym otrzymano bis-produkt z wydajnoscia 95%, natomiast uzycie Et;O jako
rozpuszczalnika, prowadzilo wylacznie do produktu 37a z 88% wydajnoscia
i nadmiarem enancjomerycznym 90% ee (Schemat 17). Analogiczne bis-produkty,
z ilosciowa wydajnoscig, otrzymano réwniez w reakcji 1-metyloindolu z pirogronianem
metylu oraz z 4-chlorofenyloglioksalem, stosujac 10% molowych (R)-32a/Ti(O-i-Pr)4
i Et;0 jako rozpuszczalnik.
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13a 2a 37a: 88%, 90% ee 38
Schemat 17

Wiyniki uzyskane w reakcji modelowej 1-metyloindolu (13a) z glioksalanem etylu
(2a) pozwolily okresli¢ optymalne warunki prowadzenia reakcji: 10% mol.
(R)-32a/Ti(O-i-Pr); w stosunku 2:1, temperatura reakcji -20 °C, Et,O jako
rozpuszczalnik. Zastgpienie BINOLu ((R)-32a) jego bromowana pochodna (R)-32b
spowodowato nieznaczny spadek enancjoselektywnosci reakcji (90—87% ee)
oraz wzrost wydajnosci (88—92%), natomiast uzycie czgSciowo zredukowanego
(R)-32d dramatycznie pogorszyto enancjoselektywno$¢ (90— 19% ee), nie wplywajac
na wydajnos¢ produktu 37a. Autorzy niestety nie komentuja wyboru proporcji 2:1
chiralnego liganda w stosunku do kationu metalu. Drugim istotnym czynnikiem okazata
si¢ temperatura prowadzenia reakcji, ktorej wzrost do 20 °C nie tylko pogorszyt
enancjoselektywnosé¢ (90—84% ee), ale rowniez zwigkszyl wydajnos¢ bis-produktu 38,
kosztem wydajnosci pozadanego produktu 37a (88—38%). W nastgpnym etapie badan
poszukiwano grupy zabezpieczajacej atom azotu w indolu, ze wzgledu na nizszy
nadmiar enancjomeryczny w reakcji z niepodstawionym indolem (84% ee). Dobrg
wydajnos¢ i wysoki nadmiar enancjomeryczny otrzymano dla 1-benzyloindolu (produkt
37b, 86%, 91% ee, Rysunek 20).

HO HO HO HQ OEt
OEt MeO,C OEt OEt MeO
o) 0]
\ ot Q ﬁ\
N N N~ Me N
! i I /I
Bn Me Me

37b: 86%, 91% ee 37c: 81%, 80% ee 37d: 70%, 62% ee 37e: 64%, 87% ee
Rysunek 20

Ogoblnie rzecz biorgc, w wigkszosci przypadkéw nadmiary enancjomeryczne
wynosity ok. 90% ee, istotny spadek zaobserwowano tylko w reakcji
z 1,2-dimetyloindolem (produkt 37d, 62% ee), ktorego grupa metylowa przy C-2
najprawdopodobniej zaburza korzystne usytuowanie przestrzenne reagentéw w stanie

przejsciowym.
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Konfiguracja absolutna na utworzonym centrum stereogenicznym produktéw typu
37 zgadza si¢ z modelem stereochemicznym zaproponowanym przez Corey’a”” dla
reakcji enowej glioksalanu metylu (2¢) z olefinami, katalizowanej kompleksem
BINOL-Ti(IV) (Rysunek 21). Model ten zaklada wiazanie grupy aldehydowej
glioksalanu 2c¢ z katalizatorem, nie tylko za pomoca atomu tlenu (H-C=0-Ti),
ale réwniez wodoru (O=C-H:--O-BINOL). Pewnym potwierdzeniem stusznosci
proponowanego stereochemicznego modelu jest niski nadmiar enancjomeryczny
(10% ee) produktu reakcji 1-metyloindolu (13a) z trifluoropirogronianem metylu (6b).
Tak niska enancjoselektywno$¢ mozna tlumaczy¢ tym, ze czasteczka
trifluoropirogronianu 6b wiaze si¢ z katalizatorem wylacznie przez atom tlenu grupy
ketonowej (CF;—C=0—Ti), co ulatwia proces rotacji w tej czasteczce i obie
enancjotopowe strony grupy karbonylowej ketonu 6b sa dostepne w poréwnywalnym

stopniu.

T

Rysunek 21

W tym miejscu warto wspomnie¢ o reakcji Picteta-Spenglera. Polega ona na
wewnatrzczasteczkowym, elektrofilowym przylaczeniu iminy badZz nitronu do
pierScienia  aromatycznego, czyli jest szczegdlnym przypadkiem reakcji
Friedela-Craftsa. W wersji asymetrycznej reakcj¢ Picteta-Spenglera badatl migdzy
innymi zespot Nakagawy,® ktéry jako substratu uzywal nitron 40, natomiast
promotorami reakcji byly chiralne zwiazki boru (Schemat 18). Jednym z lepszych
promotorow okazal si¢ zwigzek VII, niestety, uzyto go w ilosci dwoch
rownowaznikow, autorzy podkreslaja jednak, ze wigkszos¢ BINOLu wchodzacego
w sktad VII mozna po reakcji odzyskac.
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Schemat 18
Zwiazek VII w reakcji Picteta-Spenglera petni rolg kwasu Lewisa (atom boru wigze

nitron przez tlen), wspomaganego kwasem Bronsteda (wolna grupa hydroksylowa

BINOLu poprzez wiagzanie wodorowe zwigksza elektrofilowos¢ boru).

2.3 Organokataliza
2.3.1 Pochodne kwasu fosforowego oparte na szkielecie BINOLowym

W 2004 roku Akiyama®' i Terada® niezaleznie wprowadzili do asymetrycznej
katalizy chiralne pochodne kwasu fosforowego typu VIII. W obu przypadkach autorzy
uzyli pochodne kwasu fosforowego, ktére zawieraly chiralny fragment BINOLowy
z duzymi podstawnikami w pozycjach 3 i 3’. Akiyama z powodzeniem zastosowal ten
typ katalizatora w reakcji Mannicha, natomiast Terada przeprowadzit reakcj¢ F-C
2-metoksyfuranu (3b) z iminami aldehydéw aromatycznych typu 42, otrzymujac
produkty (43a-g) z bardzo dobra wydajnoscia i wysokim nadmiarem
enancjomerycznym (Schemat 19, Rysunek 22).

Ar

il S
‘ O o'P\‘o
Boc Ar

|N (Ar = 3,5-dimezytylofenyl) / \
st ﬂ + (R)-Vllla (2% mol.) o MeO "
o (CH,C),, -35 °C, 24 godz. 3
+ “Boc
H
3b 42a 43a: 87%, 97% ee
87%, 90% ee (0 °C)
Schemat 19
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Nieznaczny spadek enancjoselektywnosci zaobserwowano jedynie w reakcjach F-C
imin wywodzacych si¢ z 2-bromobenzaldehydu (produkt 43d) i 1-naftaldehydu
(produkt 43e), na co prawdopodobnie znaczacy wplyw ma obecnos¢ podstawnika
w pozycji orto wzgledem grupy iminowej. Modelowa reakcj¢ 2-metoksyfuranu (3b)
z iming 42a autorzy japor'lscy82 przeprowadzili w skali 1g, uzywajac katalizatora VIIIa
w ilosci 0,5% molowego, co pozwolito na uzyskanie produktu 43a z wydajnosciag 95%
i nadmiarem enancjomerycznym 97% ee. Warto podkresli¢, ze tak mala ilo$¢

katalizatora dajaca tak doskonate wyniki, to prawdziwa rzadko$¢ w organokatalizie.

0L 0l o

\Boc N~Boc N~Boc
43b: 95%, 96% ee 43c: 92%, 97% ee 43d: 95%, 91% ee
. 0
D\(‘ ”
N~Boc N\Boc N\Boc
43e: 84%, 86% ee 43f: 93%, 96% ee 43g: 94%, 86% ee
Rysunek 22

W roku 2007, w krétkim odstegpie czasu, ukazaly si¢ trzy podobne prace dotyczace
reakcji F-C pochodnych indolu z iminami aldehydéw aromatycznych typu 42,
katalizowane chiralnymi pochodnymi kwasu fosforowego VIIL® Réznice
i podobienstwa tych reakcji zostaly przedstawione na Schemacie 20. Zastosowane
katalizatory (R)-VIIIb-d réznig si¢ jedynie podstawnikami w pozycjach 3 i 3, jednak
wszystkie trzy prowadza do produktow typu 44 o tej samej konfiguracji absolutnej (S)
na powstajacym centrum stereogenicznym. Poréwnywalng enancjoselektywnos¢,
ale przeciwng konfiguracj¢ absolutng (R) produktow 44 zaobserwowal jedynie
Terada,®® stosujac katalizator (R)-VIIIa. Wydaje si¢, ze obecnos¢ duzych
podstawnikow w pozycjach 3 i 3 BINOLu jest kluczowa dla uzyskania wysokiej
enancjoselektywnosci reakcji; warto podkresli¢, ze uzycie niepodstawionych

BINOLowych pochodnych kwasu fosforowego prowadzi do racemicznego produktu.®*
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Schemat 20

Nie bez znaczenia jest rowniez dobér grup zabezpieczajacych atomy azotu

w indolu i iminie. Terada®*®

stwierdzil, ze w temperaturze pokojowej reakcja
z niezabezpieczonym indolem (13) biegnie bez udziatu katalizatora. W celu
zminimalizowania procesu niekatalitycznego, zabezpieczono atom azotu w indolu grupa
TBS (substrat 13d). Antilla,”® stosujac inne warunki reakcji (5% mol.
organokatalizatora VIIIe, 2 rownowazniki iminy 42b, 4A MS, CH,Cl,, 16 godzin),
napotkat rowniez podobne trudnosci. Mianowicie uzywajac jako substratow indolu (13)
lub 1-metyloindolu (13a) otrzymal odpowiednie produkty z enancjoselektywnoscia
zaledwie 30% ee, nawet przy niskiej temperaturze (-30 °C) prowadzenia reakcji.
Rozwigzaniem problemu niskiej enancjoselektywnosci reakcji okazato si¢
zabezpieczenie funkcji aminowej indolu grupg benzylowa (substrat 13e). Z kolei

B¢ prowadzac reakcj¢ w temperaturze pokojowej wobec 10% molowych

You,
katalizatora VIIId i pigciu réwnowaznikéw niezabezpieczonego indolu (13), juz po
10 minutach otrzymat oczekiwany produkt 44c z wydajnoscia 73% i nadmiarem
enancjomerycznym 93% ee. Obnizenie temperatury do -60 °C i wydluzenie czasu
reakcji do 30 minut przyniosto wzrost wydajnosci do 83% i enancjoselektywnosci do
98% ee. Tak wysoka enancjoselektywnos¢ w reakcji z indolem (13) wynika
prawdopodobnie z duzej aktywnosci katalizatora VIIId (w pordwnaniu do jego

analogéw VIIIb i VIIlc), co znaczaco ogranicza reakcje niekatalityczna.
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You® poddal otrzymane produkty (typu 44) nastgpczej reakcji F-C
z aktywniejszym 1-metyloindolem (13a), stosujac ponownie katalizatory typu VIIIL.
W temperaturze pokojowej uzyskal bis-produkty z enancjoselektywnoscig rzedu
55% ee.

W kolejnej pracy Antilla® rozszerzyl game¢ heteroaromatycznych substratéw na
pochodne pirolu, ktére w reakcji z iminami aldehydéw aromatycznych typu 42
doprowadzily do analogicznych produktow 45 o nizszych nadmiarach

enancjomerycznych niz w przypadku indoli (Schemat 21, Rysunek 23).

PhOC .
@ \IN Vilc (5% mol) T\
N + k@\ CHCl, 60°C, 2326 godz. N
Me s Me | -N~copn
5a 42d 45a: 86%, 89% ee

87%, 64% ee (20 °C)

Schemat 21

Wynika to z wyzszej reaktywnosci piroli, co jest szczegélnie widoczne
w przypadku alkilowania pochodnych pirolu o zwigkszonej nukleofilowosci (produkty
45g i 45h). Z drugiej strony, podwyzszenie -elektrofilowosci, a tym samym
reaktywnosci  iminy przez podstawienie pierscienia  fenylowego  grupg
elektronoakceptorowa  (np. CF3), wywoluje réwniez spadek nadmiaru
enancjomerycznego (produkt 45f).

o2 o o P

N~cornh I-PI‘ N~copn N~corh N~coph
45b: 69%. 14% ee 45¢: $lady produktu 45d: 91%. 96% ee 45e: 91%, 88% ee
CF,
M IL(@ H(Q
N n-Bu
Me L7 ~CoPh N~copn N~coph
45f: 89%, 58% ee 45g: 97%, 42% ee 45h: 89%, 76% ee 45i: 93%, 99% ee

(10% mol. Vlic, toluen, -40 °C)
Rysunek 23
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Z kolei, You® przeprowadzit reakcje stosunkowo reaktywnego 4,7-dihydroindolu
(5¢) z iminami aldehydéw aromatycznych typu 42, uzywajac 10% molowych
katalizatora VIle i stwierdzil, ze mimo dos$¢ wysokiej nukleofilowos$ci uzytego pirolu
Se, otrzymuje oczekiwany produkt 45i z bardzo dobra wydajnoscia (93%) i wysokim
nadmiarem enancjomerycznym (99% ee).

Nastgpnym krokiem bylo uogdlnienie rozpatrywanej reakcji F-C na iminy

aldehydow alkilowych. Wstepna probe wykonat You,**

ktéry przeprowadzil reakcje

indolu z iming (pochodng cykloheksanokarboaldehydu) w obecnosci katalizatora VIId,

otrzymujac oczekiwany produkt z wydajnosciag 56% i nadmiarem enancjomerycznym

58% ee. Znacznie wyzsze wydajnosci i nadmiary enancjomeryczne otrzymat Terada,®’

jednak zamiast imin aldehydéw alkilowych uzyl on ich tautomery — enaminy 46
(Schemat 22, Rysunek 24).
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Schemat 22

Okazalo sig, ze izomeria geometryczna enamin 46 nie ma wplywu na
enancjoselektywnos¢ reakcji; zaréwno izomery E, jak i Z prowadzity do tego samego
produktu typu 47 z prawie identycznym nadmiarem enancjomerycznym. Taki rezultat
sugeruje, Ze oba izomery, pod wptywem katalizatora VIIIe, tautomeryzuja do tej samej
iminy. Jednak proces ten zachodzi szybciej dla izomeru Z, co objawia si¢ wyZsza
wydajnoscia. Terada® w wigkszosci reakcji stosowat enaminy 46 w postaci mieszaniny

izomerdw E i Z, otrzymujac jeden produkt typu 47.
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