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Wykaz stosowanych skrotow

Ac —  acetyl

Ad = adamantyl

Ar —  podstawnik arylowy

Bn -  benzyl

Boc —  tert-butoksykarboil

Cbz —  benzyloksykarboil

Cu(acac), —  acetyloacetonian miedzi

de. —  nadmiar diastereomeryczny
DIPEA = N,N-diizopropyloetyloamina
DMAP —  N,N-dimetylo-4-aminopirydyna
DMF —  N,N-dimetyloformamid

d.r. —  sklad diastereomeryczny

e = nadmiar enancjomeryczny
ekw. —  réwnowaznik

ESI —  jonizacja ,.elektrospre;j”

Et - etyl

Fe(acac); —  acetyloacetonian zelaza

GC = chromatografia gazowa

h ~  godzina

HDA —  reakcja hetero-Dielsa-Aldera
HPLC —  wysokosprawna chromatografia cieczowa
i-Pr - izopropyl

kat. —  katalizator

L - ligand

Lys = lizyna

Me -  metyl

MS —  spektrometria mas

MS 4A - sita molekularne o wielkosci poréw 4A
MTBE —  eter metylowo tert-butylowy
n-Bu = n-butyl

NMO —  N-tlenek N-metylomorfoliny
Orn —  ornityna
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PG —  grupa zabezpieczajaca

Ph —  fenyl

r.t. —  temperatura pokojowa

RAS —  rentgenowska analiza strukturalna
t.t. —  temperatura topnienia

TBAF —  fluorek tetrabutyloamoniowy
TBDMS - tert-butyldimetylosilil

TBDPS —  tert-butyldifenylosilil

t-Bu - tert-butyl

temp. - temperatura

TEMPO —  rodnik 2,2,6,6-tetrametylo-1-piperydynyloksylowy
TES - trietylosilil

TFA —  kwas trifluorooctowy

THF —  tetrahydrofuran

TMEDA -  tetrametyloetylenodiamina

tr —  czas retencji

VO(acac), —  acetyloacetonian oksowanadu

X - przeciwjon np. Cl, SbFe, BF,4
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1. ZALOZENIA I CEL PRACY

W ostatnich latach obserwuje si¢ rosngce zapotrzebowanie na enancjomerycznie
czyste zwigzki chemiczne o $cisle okreslonej strukturze i jasno zdefiniowanych funkcjach.
Oczekuje si¢, ze zwigzki takie mozna otrzymywaé w warunkach najkorzystniejszych nie
tylko z chemicznego punktu widzenia, ale réwniez na drodze najatrakcyjniejszej ze
wzgledu na wymagania ekonomiczne i normy ekologiczne. Warunki te, w najwi¢kszym
obecnie stopniu, wydaje si¢ spelnia¢ asymetryczna kataliza. Sposroéd wielu efektywnych,
opracowanych na potrzeby syntezy organicznej katalizatoréw, na szczegdlng uwage
zastluguje waska grupa tzw. “privileged chiral ligands and catalysts” zdefiniowana
niedawno przez Jacobsena.! Do tej grupy obok BINOL-u, BINAP-u, TADDOL-u,
bisoksazolin i ich komplekséw, a takze alkaloidéw cynchoninowych, naleza ligandy
salenowe i ich kompleksy. Sa one wysoce stabilne (obojetne wzglgdem wody i powietrza),
cechuje je fatwos¢ wprowadzania atomu centralnego w postaci réznorodnych metali oraz
dogodno$¢ modyfikacji ligandow i kompleksow. Jedynym powazniejszym ich
mankamentem jest fakt, ze kompleksy te sg raczej stabymi kwasami Lewisa, co niekiedy
ogranicza ich zdolnosci katalityczne.

W wigkszosci reakcji stosuje si¢ czterokleszczowe katalizatory salenowe typu I o
symetrii C,. Okazalo si¢, ze w niektorych reakcjach, skutecznymi katalizatorami moga by¢
rowniez trojkleszczowe kompleksy typu II, ktére zawieraja wiele wspdlnych elementow

strukturalnych z tymi o symetrii C,.

; : RZ

_N\ /N_ )
/M\ | R
0" x 0 Rs. N, 0O

P
RS O X
I II

Rysunek 1. Struktura kompleksow I i I1
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Kompleksy oksowanadu z tréjkleszczowymi ligandami typu zasad Schiffa okazaty
si¢ dobrymi katalizatorami reakcji utleniania sulfidéw do sulfotlenkéw. Zas wprowadzone
przez Jacobsena chromowe kompleksy typu II (M=Cr; X= Cl, SbFs), okazaly si¢ bardzo
efektywnymi katalizatorami w niektérych reakcjach z aldehydami, gltéwnie w [4+2]
cykloaddycjach tak o normalnych, jak i o odwréconych wymaganiach elektronowych, a
takze w reakcji enowej z udzialem olefin bogatych w elektrony.

Mimo sporych osiagni¢¢ w dziedzinie zastosowania trojkleszczowych kompleksow
zasad Schiffa jako katalizatorow utleniania sulfidow do sulfotlenkéw, niewiele miejsca
poswigcono ukfadom Katalitycznym opartym o ligandy na bazie 1,2-aminoalkoholi,
znacznie tanszych niz powszechnie uzywany fert-leucynol. Roéwniez w przypadku reakcji
Dielsa-Aldera czy okso-enowej mozna znalez¢ obszary dotad bardzo stabo poznane.
Zakreslone powyzej zagadnienia byly inspiracjg dla moich badan, w pierwszej kolejnosci,
reakcji utleniania siarczkéw za pomoca oksowanadowych kompleksoéw trojkleszczowych
zasad Schiffa, opartych o inne niz fert-leucynol 1,2-aminoalkohole, a dodatkowo
modyfikowane w jednostce salicylidenowej. Ponadto, postanowitem poswigci¢ uwage
reakcjom z udzialem reaktywnych aldehydéw, jakimi sa glioksalany alkilowe, z mato
reaktywnymi dienami oraz olefinami. Nastepnie zaplanowatem szczegélowe badania
enancjoselektywnej reakcji prostych aldehydow z dienem Danishefsky’ego, ktdra jak dotad
nie doczekata si¢ systematycznych studiéw z wykorzystaniem chromowych komplekséw
trojkleszczowych zasad Schiffa. T¢ reakcj¢ planowatem nastgpnie uzy¢ w pierwszym
etapie syntezy kwasu galantyminowego, wykorzystujac wygenerowane we wspomnianej
reakcji centrum stereogeniczne do wprowadzenia kolejnych, na drodze mozliwie wysoce
diastereoselektywnych transformacji.

Do realizacji powyzszych zalozen niezbgdne jest takze otrzymanie szeregu
modyfikowanych sterycznie i elektronowo kompleksow typu II, w oparciu giéwnie o
wanad i chrom. Zatozylem, ze modyfikacje jednostki salicylidenowej beda dotyczy¢
przewaznie grup R' i R?, natomiast do zmian w jednostce aminoalkoholowej postanowitem
zastosowaé kilka fatwo dostgpnych optycznie czystych 1,2-aminoalkoholi. Tak wigc
gtéwnym celem niniejszej pracy jest zbadanie wplywu struktury katalizatoréw na

enancjoselektywnos¢ przedstawionych wyzej przeksztalcen.
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2.  CZESC LITERATUROWA: OTRZYMYWANIE
TROJKLESZCZOWYCH KOMPLEKSOW ZASAD SCHIFFA
I ICH ZASTOSOWANIE W SYNTEZIE ASYMETRYCZNEJ

2.1. Wprowadzenie

Pierwsze niesymetryczne kompleksy trdjkleszczowych zasad Schiffa z metalami
przejsciowymi otrzymano w latach pi¢cdziesiagtych ubieglego wieku.2® Wowezas skupiono
si¢ gtéwnie na badaniu wlasciwosci fizykochemicznych tego typu ukiadéow i pewnie nikt
nie zdawat sobie sprawy z tego, ze za kilkanascie lat zostana one wykorzystane w zupetnie
innym celu, a mianowicie jako katalizatory wielu istotnych, z punktu widzenia syntezy
organicznej, przemian chemicznych i to w tym zdecydowanie trudniejszym wariancie, bo
enancjoselektywnym. Sposréd szeregu izoelektronowych komplekséw otrzymanych
wczesniej na potrzeby badan fizykochemicznych, w dziedzinie asymetrycznej katalizy
najczesciej spotyka si¢ ukiad oparty o ligandy, w skiad ktérych wchodzi jednostka
salicylidenowa skondensowana z chiralnym 1,2-aminoalkoholem. Ligandy te bardzo
dobrze kompleksuja metale przejsciowe (M), takie jak wanad(IV) i (V),”* zelazo(111),2**
miedz(11),>*° chrom(111),>"*° tytan(IV),"**' badz glin(111),* tworzac kompleksy typu II
(Rysunek 1). Latwy dostgp do optycznie czystych 1,2-aminoalkoholi na drodze redukcji
odpowiednich aminokwaséw, czy poprzez otwieranie tatwo osiggalnych optycznie
czystych epoksydow sprawia, ze omawiany ukiad katalityczny wydaje si¢ niezwykle
interesujacym, moze nie az tak bardzo jak kompleksy zaliczone przez Jacobsena' do grupy
»privileged catalysts”, aczkolwiek plasuje si¢ w niedalekim sasiedztwie tych dostgpnych i
wszechstronnie stosowanych katalizatoréw. W zaleznosci od skoordynowanego metalu, sa

9-22

one uzywane w roznych reakcjach. Kompleksy wanadylowe, zelazowe™?* badz

miedziowe>> %

trojkleszczowych zasad Schiffa, w obecnosci czynnikéw utleniajacych,
tworza aktywne formy, ktére pozwalajg na przeprowadzenie katalitycznej reakcji
utleniania sulfidéw, badZ disulfidéw, do odpowiednich sulfotlenkow. Jezeli atomem
centralnym w kompleksie jest chrom(Ill) to odpowiednie kompleksy, jako stabe kwasy
Lewisa, stosowane sa w reakcji oksa-Dielsa-Aldera o normalnych®'**’ i odwréconych®®#

1

wymaganiach elektronowych, homo-Dielsa-Aldera z udzialem chinonéw,*'  okso-

€nowej, Z otwierania azyr n cZynnikami nukKieorniowymi.
j,4 badz otwierania azyrydyn czynnikami nukleofilowymi.*s

http://rcin.org.pl



Analogiczne kompleksy tytanowe byly réowniez uzywane w reakcji okso-Dielsa-
Aldera,***® a takze w addycji cyjanku trimetylosililowego do aldehydow,”' za$
miedziowe w reakcji Henry’ego.” Odpowiednie kompleksy glinowe znalazty natomiast
zastosowanie jako katalizatory reakcji hydrofosfonylowania aldehydow.>

Wszystkie wspomniane wyzej zastosowania trojkleszczowych komplekséw zasad
Schiffa sg przedmiotem niniejszego opracowania literaturowego.
2.2. Synteza tréjkleszczowych ligandow typu zasad Schiffa oraz metody
otrzymywania i struktura ich komplekséw z metalami
2.2.1. Metody otrzymywania ligandow

W roku 1985 Aratani’” po raz pierwszy zastosowat kompleksy tréjkleszczowych zasad
Schiffa z miedzig(Il) do reakcji cyklopropanowania olefin. Odpowiednie ligandy
otrzymywat on na drodze kondensacji 1,2-aminoalkoholi z aldehydem salicylowym. Kilka
lat pézniej Oguni®’ wprowadzit podstawnik w pozycje 3 jednostki salicylidenowej i
uzywat analogicznych katalizatorow w reakcji cyjanosililowania. W roku 1999 Jacobsen®'
zaproponowal uzycie chromowego kompleksu typu II do reakcji okso-Dielsa-Aldera
pomig¢dzy aldehydami a dienami aktywowanymi funkcja tlenowa. W pracy tej przedstawit
efektywna metode syntezy liganda, bazujaca na zoptymalizowanej metodzie syntezy 3,5-
dipodstawionych pochodnych aldehydu salicylowego i ich nast¢pczej kondensacji z 1,2-

cis-aminoindanolem (Schemat 1).

H,S0,, CH,Cl,, r.t.
+ HO 2S04, CHClp, 1 . SnCly, (CH,0),
-H,0 toluen, 110°C I
OH OH O OH
1 2 3 4
NH,

EtOH

5

|
%J\N OH
“OH
6

Schemat 1. Przyklad drogi syntezy tréjkleszczowego liganda typu zasady Schiffa
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Na Schemacie 1 pokazuj¢ syntez¢ aldehydu 3-adamantylo-5-metylosalicylowego,
gdzie pierwszym etapem jest alkilowanie fenolu 1, w wyniku czego otrzymuje si¢
pochodng 3, ktora nastgpnie, wykorzystujgc metode Casiraghiego53 selektywnego
formylowania fenoli w pozycji orfo do grupy hydroksylowej, przeprowadza si¢ w
pochodng aldehydu salicylowego 4. Tak otrzymany aldehyd 4 jest juz gotowy do
kondensacji z cis-aminoindanolem (5), ktéra prowadzi do otrzymania liganda 6.
Przedstawiona metoda jest uniwersalna i pozwala otrzymaé wigkszo$¢ ze znanych

dotychczas trojkleszczowych ligandéw typu zasad Schiffa.

2.2.2. Metody otrzymywania kompleksow
2.2.2.1. Kompleksy chromowe

Ze wzgledu na moje zainteresowania powyzsza tematyka, omawianie sposoboéw
otrzymywania komplekséw zaczynam od pochodnych chromu(Ill). Ponadto, chciatbym
rowniez zwroci¢ uwage czytelnika na mnogos¢ form w jakich omawiane tutaj zwiazki
wystepuja, co przedstawi¢ na przyktadzie chromowych komplekséw liganda 6.

Ligand 6 mozna podda¢ dziataniu chlorku chromu(Il) lub kompleksu chlorku
chromu(Ill) z tetrahydrofuranem, Drugi z odczynnikow jest zdecydowanie latwiejszy w
uzyciu, gdyz w przeciwienstwie do chlorku chromu(Il) nie jest higroskopijny i nie utlenia
si¢ na powietrzu. W wyniku tego przeksztalcenia zgodnie, z literatura,*' otrzymuje sie
kompleks III o takiej samej strukturze, niezaleznie od uzywanego reagenta zawierajacego

chrom (Schemat 2).

CrCl3(THF)3, lutydyna

I o | Hzo
N OH lub 1) CrCl,, 2) lutydyna, O, N /o
o W \
Cr,
., “ Cl

“OH ’o/

6 III
Schemat 2. Dwie drogi syntezy kompleksu chromowego I1I
Nalezy podkresli¢, ze w przypadku chromu(IIl) jako atomu centralnego, mozliwe
jest otrzymanie az trzech r6znych struktur dla tego samego kompleksu.
Pierwszg z nich jest dimeryczny kompleks III, gdzie jedna czasteczka wody jest

jednoczesnie zwigzana z dwoma atomami chromu, nalezagcymi do dwoéch réznych
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czasteczek kompleksu. Doktadne ustawienie wzglgdem siebie dwodch czasteczek
kompleksu i mostkowej czasteczki wody, mozna obserwowac¢ dzigki zaprezentowanej prze
Jacobsena Rentgenowskiej Analizie Strukturalnej (RAS) zwiazku III, ktérej wynik
przedstawiony jest na Rysunku 2.

Rysunek 2. Struktura krystalograticzna kompleksu II1 (dla zwi¢kszenia czytelnosci usunigto atomy wodoru)

Druga znana struktura tego typu komplekséw charakteryzuje si¢ rowniez
dimeryczna budowa, lecz nie zawiera mostkowej czgsteczki wody, a zwigzanie dwoch
czasteczek kompleksu odbywa si¢ poprzez koordynacj¢ indenylowego atomu tlenu do
atomu chromu drugiej czasteczki kompleksu tworzacej dimer, co przedstawilem na

Rysunku 3; struktura dimeru IV zostala réwniez potwierdzona przez Jacobsena*? metoda
RAS.

IVa Y = -Bu
=N_ O(I:I/O Y
o IVb Y = OTIPS
Y ccdo - IVeY =Br
v

Rysunek 3. Kompleks o strukturze dimerycznej nie zawierajacy mostkujacej molekuty wody

Ostatnig znang strukturg omawianych komplekséw chromowych jest oczywiscie

forma monomeryczna V (Schemat 3). Jednak i w tym przypadku sfera koordynacyjna
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chromu przypomina bipiramidg tetragonalna, dzigki obsadzeniu wakatéw koordynacyjnych

przez czasteczki wody.

3M HCl,q

| |
H,O
%““\N\Cr/ 0 %N\N\Cr/ °
w /" Cl v/ Cl

//O 7,

(o]

III A\

Schemat 3. Otrzymywanie monomerycznej formy katalizatora V z dimeru 111

Przypomng jeszcze, ze wszystkie powyzsze formy III - V zostaty potwierdzone metoda
RAS. W zwiazku z tym nasuwa si¢ pytanie czy oddzialywania mig¢dzy czasteczkami
komplekséw chromowych sga na tyle silne, by z analogicznymi jak w ciele statym
strukturami mie¢ do czynienia w roztworach rozpuszczalnikow organicznych, w ktorych
prowadzone sg reakcje z ich udzialem. Nie ma na to bezposrednich dowodéw, aczkolwiek
obserwacje, dotyczace przebiegu katalizowanych omawianymi ukladami reakcji,
ewidentnie wskazujg, ze w roztworze réwniez powinna wystepowa¢ forma monomeryczna
i obie dimeryczne. Posrednim dowodem na to jest rézna aktywno$¢ katalityczna
kompleksu chromowego, w zaleznosci od tego w jakiej formie wystgpuje w ciele statym;
istotne réznice mozna bylo rowniez zaobserwowal w enancjoselektywnosci
katalizowanych nimi reakcji. Jak na razie wiemy w jaki sposéb otrzymaé kompleks o
strukturze III, ktéry mozna w latwy sposéb przeprowadzi¢ w pozostate dwie formy; nie s3a
znane w literaturze niezalezne metody otrzymywania komplekséw IV i V. Kompleks o
strukturze IV otrzymuje si¢ przez rozpuszczenie dimeru III w suchym benzenie, a
nastgpnie usuwa si¢ azeotropowo $lady wody. Zwigzek o strukturze monomerycznej V
otrzymuje si¢ przez rozktad dimeru IIT w warunkach kwasnych (Schemat 3).

Jak podaje Jacobsen,*' dimer III moze byé skutecznie oczyszczany dziataniem 1M
roztworu kwasu solnego (w celu usuni¢cia $ladow lutydyny); natomiast juz po
jednokrotnym jego przemyciu 3M roztworem kwasu solnego, otrzymujemy
monomeryczny kompleks V, przy czym geometria sfery koordynacyjnej nie ulega

istotnym zmianom, tzn. dalej mamy do czynienia z bipiramida tetragonalna.
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2.2.2.2. Kompleksy innych metali przejsciowych

W tym podrozdziale oméwi¢ otrzymywanie i struktur¢ kompleksow wanadu,
zelaza, miedzi, tytanu i glinu.

Kompleksy oksowanadu z tréjkleszczowymi zasadami Schiffa otrzymuje si¢
dzialajac na dany ligand acetyloacetonianem oksowanadu(IV)'® badz tris(alkoksy)okso-
wanadem(V).'"'? W przypadku stosowania tego pierwszego, otrzymywany kompleks
ulega na powietrzu utleniajacemu przeksztatceniu w produkt, w ktorym metal wyst¢puje na
piatym stopniu utlenienia, a w przypadku nadmiaru liganda w stosunku do metalu, tworzy
si¢ kompleks VI (Schemat 4). W fazie stalej obserwowano tylko izomer endo tzn. taki, w
ktérym grupa okso znajdowala si¢ po przeciwnej stronie plaszczyzny w stosunku do grupy
tert-butylowej.'"” W przypadku komplekséw generowanych z tris(alkoksy)oksowanadu(V)
otrzymuje si¢ kompleksy 1:1; ligand alkoksylowy jest w nich do$¢ labilny i zwykle ulega
wymianie na czasteczk¢ wody lub wodoronadtleneku fert-butylu, ktore wykazuja wigksze

powinowactwo do wanadu(V)."

OH VO(acac), powietrze OH o\ /N_
2 > P
=N OH =N 0”30
\ CchN \ O
VI

Schemat 4. Wykorzystanie VO(acac), do otrzymywania komplekséw oksowanadu i struktura utlenionego

kompleksu

' Hartung'?> obserwowal w stanie statym tylko jeden

Podobnie jak Ellman,
diastereoizomer o konfiguracji na atomie metalu, zaleznej od rodzaju grupy
aminoalkoholowej. W kontekscie analizy widm °'V NMR roztworéw tych komplekséw,
autorzy mieli watpliwosci co do przypisania niektérych sygnatéw. Jednak Bryliakov,''
positkujac si¢ analogia do komplekséw réznigcych si¢ jedynie obecnoscia jednostki
karboksylowej w miejsce aminoalkoholowej, juz wczesniej wiazal wystgpowanie
dodatkowych sygnaléw z obecnoscia diastereoizomeréw rézniacych si¢ konfiguracja na
atomie wanadu.

Osobnym zagadnieniem jest struktura aktywnej formy komplekséw oksowanadu w
reakcji utleniania sulfidéw do sulfotlenkéw. Na podstawie widm °'V NMR roztworéw tych

kompleksow, poddanych dziataniu nadtlenku wodoru, autorzy zaobserwowali mieszaning
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roznych form komplekséw oksowanadu. Na podstawie analizy przesunig¢ chemicznych i
korelacji ze zwiazkami referencyjnymi zalozyli oni, ze aktywna forma katalizatora jest
struktura perokso. Obserwowali oni réwniez (w niewielkim stopniu) dalsze utlenianie
formy perokso do diperokso, co wigze si¢ z odkoordynowaniem liganda. Zwigzek taki
utlenia takze sulfidy do sulfotlenkéw, jednak wtedy mechanizm wyklucza enancjoselekcje.
Wplyw tego procesu jest szczeg6lnie silny w rozpuszczalnikach dobrze mieszajacych si¢ z
woda, co powoduje znaczny wzrost stezenia nadtlenku wodoru w stosunku do kompleksu

oksowanadu.'®'" Maseras>*>’

pokazal jednak, ze w swietle obliczen, opartych o metody
mechaniki molekularnej i kwantowej, to nie forma perokso a hydroperokso jest trwalsza i
powinna tworzy¢ si¢ preferencyjnie.

Znane s3 rowniez kompleksy zelaza z omédwionymi wczesniej ligandami. Niestety, z
racji generowania ich in situ, brak jest dokladnych informacji dotyczacych ich struktury.
Wydaje si¢ jednak, ze sam kompleks zelaza(Ill) wykazuje struktur¢ monomeryczna, a w
obecnosci kwasoéw karboksylowych badz ich soli litowych, tworzy uktady dimeryczne z
mostkiem karboksylanowym, czym tlumaczy si¢ réznice w wynikach reakcji utleniania
sulfidow po dodaniu do mieszaniny reakcyjnej zrodta anionu karboksylanowego.”**

Kompleksy miedzi(Il) z trojkleszczowymi zasadami Schiffa, podobnie jak omdwione
wczesniej polaczenia wanadylowe, moga by¢ generowane in situ z wykorzystaniem
acetyloacetonianu miedzi(I1).”® Znane sa tez przyklady otrzymywania ich z dioctanu
miedzi(I1).?**” W tym wariancie syntetycznym kompleksy byly zawsze wydzielane i
dawaly si¢ oczyszczaé. Charakteryzuja si¢ one strukturg dimeryczna, analogiczna do
kompleksu chromowego IV. Kompleksy miedzi(Il) mozna tatwo zredukowaé do
odpowiednich komplekséw miedzi(I), co wigze si¢ ze zmiang struktury kompleksu z
dimerycznej na monomeryczna.*’

Kompleksy tytanu z omawiang grupa ligandow byty réwniez generowane in situ. Jako
zrédta metalu uzywano w tym przypadku tetrakis(izopropoksy)tytan.*’ W zaleznosci od

warunkow otrzymywania, kompleksy te moga wystgpowaé w trzech formach VII-IX,
przedstawionych na Rysunku 4.
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Rysunek 4. Struktury tytanowych komplekséw tréjkleszczowych zasad Schiffa

Kompleksy VII i VIII otrzymuje si¢ dzialajac na zwiazek tytanu odpowiednio —
jednym lub dwoma ekwiwalentami liganda. Taka strukture potwierdza analiza *C NMR,
cho¢ w przypadku kompleksu 1:1 analiza z wykorzystaniem spektrometrii mas (FD MS)
wskazuje réwniez na obecno$¢ zwiazkéw o masie VIII i IX. Autorzy tlumacza to
wplywem warunkéw panujgcych podczas jonizacji, a jako dowdd podajg wyniki pomiaréw
krioskopowych masy odpowiednich komplekséw. Warto tu jednak zwrdci¢ uwage na fakt,
ze analogiczne kompleksy ligandéw salenowych tatwo tworza, w obecnosci sladow wody,
kompleksy o strukturze u-okso™® czyli analogicznej do obserwowanej w warunkach
spektrometrii mas struktury IX.

Glinowe kompleksy tréjkleszczowych zasad Schiffa, uzywane w enancjoselektywnym
hydrofosfonylowaniu aldehydow, otrzymywane byly z uzyciem chlorku dietyloglinu.
Mimo braku doktadnych badan ich struktury wiadomo, ze takze one tworza formg¢
dimeryczna, o czym swiadczy silny dodatni efekt nieliniowy, obserwowany w przypadku

stosowania tego uktadu katalitycznego.”

2.3. Przeglad reakcji katalizowanych oméwionymi kompleksami
2.3.1. Utlenianie sulfidow do sulfotlenkow
2.3.1.1.  Reakcje katalizowane kompleksami oksowanadu

Chiralne sulfotlenki stanowia grupg efektywnych pomocnikéw chiralnych w wielu
transformacjach organicznych, jak rowniez bywaja elementem strukturalnym niektérych
naturalnych i syntetycznych biologicznie aktywnych zwiazkéw.””*® Te zastosowania byty
gtéwna sila napedowa rozwoju metod ich otrzymywania, ktéry rozpoczat si¢
opracowaniem przez Kagana® i Modene®® procedury utleniania prochiralnych sulfidéw z

uzyciem tytanowego ukladu Sharplessa. Za przelomowe w tej dziedzinie uwaza si¢
10
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wprowadzenie modyfikacji, pozwalajacej na katalityczne przeprowadzenie tego procesu.®’

Metoda ta jednak stracita na znaczeniu po tym jak wykazano, ze kompleksy wanadylowe
na bazie ligandow 8 - 11 (Rysunkek 5) sa efektywniejszymi katalizatorami omawianej
reakcji.’

R2
8 R! =1-Bu, R, =NO,

>k[NH2 1 9 R'= +-Bu,R,=rBu
R
OH N| OH 10 R' = SiPhyt-Bu, R; = -Bu
11R'=H, R, =NO,
7 OH

Rysunek 5. Struktura ligandéw uzywanych przez Bolma® w reakcji utleniania prochiralnych sulfidow

Okazalo, sie ze wspomniany nowy uklad katalityczny daje dobre wyniki nawet przy
dodaniu katalizatora w ilosciach znacznie ponizej 1% molowego (nawet do 0,01%mol), co
wigcej jest skuteczny w kombinacji z tak tanim i latwo dostgpnym utleniaczem jak
perhydrol. Mozliwos¢ prowadzenia procesu bez koniecznosci unikania powietrza czy
wilgoci, jest réwniez ogromna zaleta, czego nie mozna powiedzie¢ o metodach
wykorzystujacych wodoronadtlenki alkilowe. Nie bez znaczenia jest tez prostota liganda
uzywanego do generowania katalizatora. Na przykladzie reakcji utleniania tioanizolu (12)
(Schemat 5), Bolm’ stwierdzil, ze najlepsza enancjoselektywnosé uzyskuje si¢ stosujac

ligandy 8 - 11 na bazie fert-leucynolu (7), notabene bardzo drogiego aminoalkoholu.

1%mol VO(acac), O
©/S\ 1,5%mol ligand 8- 11 &+
L ~
H.0; (30%) 1,1 ekw. @
CHzClz, r.t.
12 13

Schemat 5. Katalizowana kompleksem wanadylowym reakcja utleniania tioanizolu

Tabela 1. Wplyw struktury liganda na utlenianie tioanizolu (12)

Ligand Produkt 13
L = 5
R R Wydajnosé [%] e.e. [%]
1 8 -Bu NO, 94 70
2 9 t-Bu t-Bu 73 59
3 10 SiPhyt-Bu t-Bu 54 56
4 11 H NO; 88 50

11
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Badania utleniania tioanizolu (12) z uzyciem katalizatorow o zmodyfikowanej
jednostce salicylidenowej doprowadzity Bolma do wniosku, ze dla uzyskania dobre;j
enancjoselektywnosci niezbedna jest obecnosé duzego objetosciowo podstawnik R', np.
grupy fert-butylowej (Tabela 1, wiersze 1-3). Korzystna jest takze obecnosé¢ w pozycji 5
grupy nitrowej (wiersze 1 i 4). Zamiana duzej grupy na atom wodoru w pozycji 3 jednostki
salicylidenowej zmniejsza znacznie enancjoselektywnos¢ badanej reakcji (wiersz 1 vs 4).

Autorzy niemieccy’ przebadali réwniez wptyw struktury tioeteru na przebieg

reakcji utleniania (Tabela 2).

Tabela 2. Wplyw struktury tioeteru na wyniki utleniania wobec kompleksu wanadylowego z ligandem 8

Produkt utleniania

L.p. Substrat
Wydajnosé [%] e.e. [%]
1 Ph-S-Me 94 70
2 Ph-S-i-Pr 64 62
3 Ph-S-n-CoHy, 77 53
4 p-NO,C¢Hs-S-Me 55 63
5 t-Bu-S-CH;Ph 91 65

Najlepsze wyniki otrzymali autorzy dla tioanizolu, natomiast rozgat¢zienie
podstawnika alkilowego w bezposrednim sgsiedztwie siarki (i-Pr) powodowato niewielki
spadek enancjoselektywnosci (Tabela 2, wiersz 1 vs 2), ktory jeszcze wzrastal gdy
podstawnik alkilowy byl nierozgal¢ziony ale znacznie dluzszy (n-decyl) (wiersz 1 i 2 vs 3).
Obserwowano réwniez bardzo maty spadek nadmiaru enancjomerycznego, gdy w miejsce
tioanizolu uzyto tioeteru benzylowo-fert-butylowego (wiersz 1 vs 5). Obecnosé
podstawnika nitrowego w pozycji 4 grupy arylowej powodowala nieznaczny spadek
enancjoselektywnosci i widoczny spadek wydajnosci (wiersz 1 vs 4).

Nawiazujac do oméwionej wyzej pracy, Ellman'® skoncentrowat sie na utlenianiu

disulfidu di-tert-butylowego (14) (Schemat 6, Tabela 3).

1%mol VO(acac),

o
1,1%mol ligand 16 S+ )<
\ks\sk \i/s\s
14

H.0, (30%) 1,1 ekw.
CHCl, r.t.
15

Schemat 6. Utlenianie disulfidu di-tert-butylu wobec wanadylowego kompleksu liganda 16

12
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Tabela 3. Ligandy bedace prekursorami katalizatoréw w utlenianiu disulfidu di-zerz-butylu oraz wyniki
uzyskane przy ich wykorzystaniu

i Ligand Produkt 15

L R’ R? Konwersja [%] e.e. [%] R2

1 8 t-Bu NO; 18 45

2 16 t-Bu t-Bu 94 82 l
R

3 17  t+Bu  OMe 85 79 g

4 18 t-Bu H 88 83

5 19 H H 50 46 s

6 20 OMe H 17 10

Prowadzac powyzsza reakcje w warunkach analogicznych jak Bolm,” sposréd
szeregu ligandéw przedstawionych w Tabeli 3, autorzy'> wybrali jako najefektywniejszy
ten o numerze 16 (wiersz 2). Tylko nieznacznie nizsza enancjoselektywnos$¢ autorzy
otrzymywali stosujac ligand zawierajacy w pozycji 5 jednostki salicylidenowej grupe
metoksylowa (wiersz 2 vs 3), podczas gdy grupa nitrowa w tej pozycji powodowata silny
spadek enancjoselektywnosci badanej reakcji (wiersz 2 vs 1). Zamiana grupy fert-
butylowej na wodér prowadzita do zachowania wysokiej enancjoselektywnosci i
niewielkiego spadku wydajnosci (wiersz 2 vs 4).

Analizujac pozostate wyniki mozna zauwazy¢, ze réwniez w przypadku tej reakcji,
podstawnik R' wykazuje silny wplyw steryczny i elektronowy na enancjoselektywnosé
(Tabela 3, wiersze 4, 5 i 6), podczas gdy grupa R* wydaje sie nie wykazywa¢ wplywu
sterycznego, aczkolwiek jej natura elektronowa znajduje odzwierciedlenie w aktywnosci
katalizatora i enancjoselektywnosci reakcji (wiersze 1, 2 i 3).

Autorzy pokazali rowniez uzyteczno$¢ zaprezentowanej na Schemacie 7 reakcji
utleniania disulfidu di-fert-butylu (14) w syntezie optycznie czystych a-rozgal¢zionych

amin.
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CH,Cl, \l/ N R MeOH  cr *H,N" R,
23 24

Schemat 7. Otrzymywanie o-rozgatezionych amin ze zwiazku 15

Przeprowadzili oni oméwiona wyzej reakcje w skali 0,5 mola i wykazali, ze
mozliwa jest dalsza redukcja ilosci uzywanego katalizatora (do 0,5%mol), przy minimalnej
stracie na wydajnosci i selektywnosci. Tak otrzymany produkt 15 poddano dziataniu
amidku litu w cieklym amoniaku otrzymujac chiralny tert-butyloulsulfinamid 21, ktéry z
kolei przeprowadzono w iming 22, poddawang nastgpnie reakcji ze zwiazkami Grignarda,
co prowadzito do odpowiednich sulfinamidéw 23, z diastereoselektywnosciami czgsto
przekraczajacymi znacznie wartos¢ 9:1. Nastgpcza kwasna hydroliza zwigzku 23
prowadzita juz do odpowiednich a-rozgat¢zionych amin 24.

W nawiazaniu do oméwionej pracy Bolma,” Skarzewski'* pokazat, ze modyfikujac
struktur¢ liganda i obnizajac temperaturg¢ reakcji do 0°C, mozna uzyska¢ nieco lepsze
wyniki dla reakcji utleniania tioanizolu (12) (Tabela 4), przy czym warto zauwazy¢, ze
zastapit on w jednostce aminoalkoholowej fert-leucynol znacznie tatwiej dostgpnym i

tanszym walinolem.

Tabela 4. Wyniki utleniania tioanizolu (12) uzyskane przy uzyciu ligandow 25-27

Ligand Produkt 12 R
L.p. R
R' R’ R*  Wydajnos¢ [%] e.e. [%]
1 25 Ph  NO; Bu 74 73 | R!
RL _N OH
2 26 Ph NO, iPr 90 75 \[
3 27 #Bu NO, iPr 64 69 ot

Autorzy,' uzywajac wanadylowych kompleksow ligandow 25-27 zauwazyli, ze
wprowadzenie w ligandzie Bolma 8 modyfikacji, polegajacej na zastapieniu w pozycji 3
jednostki salicylidenowej grupy fert-butylowej podstawnikiem fenylowym, powoduje

nieznaczng poprawe enancjoselektywnosci reakcji utleniania tioanizolu (Tabela 4, wiersz

14
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1 vs Tabela 1, wiersz 1). W dalszych badaniach zauwazyli, ze zamiana aminoalkoholu z
tert-leucynolu na walinol skutkuje jeszcze lepszym dopasowaniem katalizatora do stanu
przejsciowego badanej reakcji utleniania (Tabela 4, wiersz 2 vs 1), natomiast wymiana w
ligandzie 26 podstawnika fenylowego na tert-butylowy (27) powoduje zaréwno niewielki
spadek wydajnosci jak i enancjoselektywnosci (wiersz 2 vs 3).

Dodatkowo, Skarzewski'® jako pierwszy wykazal uzytecznos¢ kompleksu
wanadylowego z ligandem 26, do reakcji utleniania symetrycznych disulfidow 28,

otrzymujac jako gtéwne produkty chiralne disulfotlenki 29 (Schemat 8, Tabela 5).

o O

s S 1%mol VO(acac), S, 5.
| W | 1,5%mol ligand 26 N S\H\/S N

[ = e S - | n |
R R H202 (30 A)) 1,1 ekw. ) = 2
CH,Cl,, 0°C R R
28 29

Schemat 9. Reakcja utleniania disulfidow alkilowo-arylowych

Tabela 5. Wyniki utleniania disulfidow alkilowo-arylowych, katalizowanego kompleksem wanadylowym na

bazie liganda 26

Substrat 28 Produkt 29
L-p. R » Wydajnosé [%]  dee. [%] cc. [%]
1 H 0 41 60 95
2 2-Me 0 62 14 91
3 2-OMe 0 95 65 >95
4 2-COOMe 0 12 84 20
6 H I 9 >80 25

Uzyskane wyniki wskazuja, ze aktywna forma katalizatora wykazuje charakter
elektrofilowy, czego efektem jest spadek wydajnosci wraz ze wzrostem elektrofilowego
charakteru podstawnika R (Tabela §, kolejno wiersze 3, 2 i 4). Dodatkowo, wydtuzenie
facznika alkilowego powoduje spadek enancjoselektywnosci, przy bardzo dobrej
diastereoselektywnosci i wydajnosci (wiersz 1 vs 6), co jak sadza autorzy'* jest
najprawdopodobniej wynikiem niskiej stereoselektywnosci pierwszego etapu utleniania, a
takze zaangazowania, istniejacej juz funkcji sulfotlenkowej, w proces utleniania drugiej
grupy sulfidowej.

Interesujace podejscie do utleniania tioeteréw zaproponowat Berkessel.'> Polegato

ono na wprowadzeniu dodatkowego elementu stereogenicznego w obrgb jednostki

15
http://rcin.org.pl



salicylidenowej liganda. Autorzy zbadali dziatanie kompleksow wanadylowych na bazie

otrzymanych ligandéw 30-37 w reakcji utleniania tioanizolu (12) oraz o-bromotioanizolu

(Rysunek 6, Tabela 6).
ﬁ 30 R = ©/ “Me

i, ©”
O SN
:\ OH OH
N= OH N=~
o ﬂ g
37

34

Rysunek 6. Ligandy zawierajace dwa elementy stereogeniczne, stosowane w utlenianiu tioeterow

31 R

Me OH

32 R = 33 R

Tabela 6. Wyniki utleniania tioanizolu i o-bromotioanizolu do odpowiednich sulfotlenkéw, katalizowane

wanadylowymi kompleksami na bazie ligandow 30 - 37

>
s
L.p. Ligand ©/

Wydajnos¢ [%] e.e. [%] Wydajnosé [%] e.e. [%]

Br

00

1 30 85 45 (S) 96 49 (S)
2 31 87 49 (S) 95 59 (S)
3 32 93 39(S) 96 52 (S)
4 33 91 70 (S) 97 78 (S)
5 34 82 48 (S) 92 46 (S)
6 35 78 2(R) 85 4 (R)
7 36 85 71 (S) 41 19 (S)
8 37 87 56 (S) 45 10 (S)

Sposréd badanych przez Berkessela' katalizatoréw reakcji utleniania tioanizolu,
tylko dwa, oparte o ligandy 33 i 36, pozwalaty uzyska¢ rozsadna enancjoselektywnos¢ w
procesie utleniania tioanizolu (Tabela 6, wiersze 4 i 7). Zastosowanie ich w reakcji
utleniania o-bromotioanizolu pokazuje, ze pierwszy z nich faktycznie daje nieco lepsza

enancjoselektywnos¢ (wiersz 4), ale w przypadku kompleksu liganda 36, uzyskiwane
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wyniki byly drastycznie nizsze (wiersz 7). Biorgc pod uwage znaczne skomplikowanie
syntetyczne prezentowanych liganddw i ich wysoka ceng, a takze poréwnywalna
efektywnos¢ do zaprojektowanego przez Bolma,” znacznie fatwiej dostgpnego i tafiszego
kompleksu liganda 8 (por. Tabela 1, wiersz 1), zaprezentowane wyniki wydaja si¢
stanowic¢ tylko ciekawostke¢ poznawcza.

Z problemem wprowadzenia drugiego elementu stereogenicznego do struktury
katalizatora znacznie lepiej poradzil sobie Katsuki.'® Pokazal on, ze stosujac kompleks
liganda 38, na bazie odpowiedniej pochodnej 1,1’-bifenylu i 1,2-aminoindanolu mozna

uzyskaé znacznie lepsze wyniki od poprzednikéw (Schemat 10, Tabela 7).

1%mol VO(acac),
1,5%mol 38 :
. (@) SN
Ar’s\ é* OO OH
1,1ekw. H,0,, rozp. LU OH

10ul MeOH na 0,5ml Ph
rozpuszczalnika O

38

Schemat 10. Utlenianie sulfidéw arylowo-metylowych wobec wanadylowego kompleksu z ligandem 38

Tabela 7. Wyniki utleniania sulfidéw arylowych-metylowo wobec wanadylowego kompleksu liganda 38

o
L.p. A,./S\ Rozpuszczalnik Ar/é*\
wydajnos¢ [%] e.e. [%]
1 p-ClCeH4 CH,Cl, 92 84
2 p-CICeH4 CHCls 83 88
3 0-BrCsHy CH,Cl, 92 65
4 0-O,NCgH4 CH,Cl, 98 36
5 p—02NC6H4 CHC13 83 81
6 p-MeOC¢H4 CHCl; 92 80
(] 2-naftyl CH,Cl, 94 93

Warto wspomnieé, Ze autorzy japoniscy'® badali tez wplyw dodatkéw, ktére miaty
poprawi¢ enancjoselektywnos¢ procesu. Zauwazyli, ze wprowadzajac do mieszaniny
reakcyjnej niewielka ilo§¢ metanolu (10ul na 0,5ml rozpuszczalnika) uzyskiwali wzrost
nadmiaru enancjomerycznego, przy czym w niektorych przypadkach réznica siggata 10%
e.e. Fenomen ten jest ttumaczony faktem, ze dodatek donorowego liganda, jakim jest

metanol, zmienia rownowage pomigdzy formami perokso katalizatora.
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Autorzy pokazali rOwniez, ze stosujagc w miejsce dichlorometanu, chloroform jako
rozpuszczalnik, mozna w niektérych przypadkach uzyska¢ wyraznie wyzsza
enancjoselektywnos¢ (Tabela 7, wiersz 1 vs 2, 3 vs 4 oraz 5 vs 6). Badajac wplyw budowy
sulfidu na otrzymywane wyniki nie obserwowali oni silnego wplywu elektronowego
podstawnikéw w pierscieniu arylowym na wydajnos¢ badanych reakcji, natomiast
enancjoselektywnos$¢ zmieniala si¢ w bardzo szerokim zakresie. Najwyzsza wartos¢
osiagneli autorzy dla sulfidu naftylowo-metylowego (wiersz 7), podczas gdy zamiana
grupy naftylowej na p-chlorofenylowa powodowala spadek enancjoselektywnosci (wiersz
7 vs 1). Najnizsze enancjoselektywnosci obserwowano dla sulfidu zawierajacego
podstawnik w pozycji orto pierscienia benzenowego (wiersze 3 i 4).

Znany jest tez ligand 39, znacznie tatwiej dostgpny niz ligand 38, pozwalajacy

uzyskaé rownie efektywny katalizator utleniania sulfidow.'"'®

= H
N |
CO °jo]/k 39

Rysunek 7. Ligand zawierajacy dodatkowy element stereogeniczne w postaci BINOL-u

Wydawaé by si¢ moglo, ze do uzyskania wynikéw poréwnywalnych z tymi

osiaganymi przez Katsukiego'® oraz Ahna,'”'®

niezbedne bylo znaczne skomplikowanie
struktury organicznego fragmentu katalizatora, jednak okazalo si¢, ze rowniez powré6t do
prostotszej struktury liganda pozwala osiggna¢ wysoka enancjoselektywnos¢ omawianego
procesu, co pokazal w swej pracy Anson.'’ Zaproponowal on dwa wzglednie proste
ligandy (Rysunek 8), z ktérych otrzymal efektywne katalizatory utleniania tioeteréw

arylowo-metylowych (Tabela 8).
Br |

40 41

Rysunek 8. Ligandy Ansona,'® ktérych kompleksy wanadylowe byly stosowane w utlenianiu tioeteréw
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Tabela 8. Wyniki uzyskane w reakcji utleniania sulfidow wanadylowymi kompleksami ligandow 40 i 41,

prowadzonej w dichlorometanie w 0°C

o

v
L.p. AR Ligand Ar/s\;
Ar R Wydajnos¢ [%] e.e. [%]
1 CeHs Et 40 74 90
2 2-naftyl Me 40 86 92
3 C¢Hs Me 41 81 90
4 C¢Hs Et 41 76 92
5 p-CICsH,4 Me 41 85 89
6 p-MeOCsH,4 Me 41 78 91
7 2-naftyl Me 41 78 97

Obydwa katalizatory wanadylowe, oparte o ligandy 40 i 41, dziatatly bardzo dobrze,
a ten drugi nawet czasem lepiej niz wigkszo$¢ omowionych dotychczas. W przypadku
wanadylowego katalizatora opartego o ligand 41, zamiana w substracie podstawnika
metylowego na etylowy nie powodowala wigkszych zmian (Tabela 8, wiersz 3 vs 4),
podobnie jak zamiana podstawnikoéw w pozycji 4 pierscienia benzenowego (wiersz 5 vs 6).
Silng poprawe enancjoselektywnosci obserwowano natomiast, gdy grupa fenylowa w
sulfidzie zastapiona zostala naftylowa (wiersz 3 vs 7).

Tak wigc w koncu udato si¢ znalez¢ prosty katalizator, za pomoca ktérego udato si¢
przekroczy¢ barier¢ 90% e.e. dla szerszego spektrum substratéw. Do chwili pisania
niniejszego omoéwienia nie znalazlem w literaturze drugiego tak prostego w budowie
oksowanadowego katalizatora na bazie trojkleszczowych zasad Schiffa, wykazujacego
analogiczng badz lepsza efektywnos$¢. Ale nalezy zwrdci¢ uwagg, ze to tylko niewiele
ponad 90% nadmiaru enancjomerycznego. Prosty zabieg zaproponowany przez Jacksona®
pozwolit znacznie podnies$¢ czysto$¢ enancjomeryczng otrzymywanego produktu. Nie jest
on moze najefektywniejszy z punktu widzenia ekonomiki atomowej, aczkolwiek rozdziat
kinetyczny otrzymywanego w reakcji sulfotlenku z wykorzystaniem tego samego
katalizatora, ktory uzywany jest do utleniania sulfidu, wydaje si¢ by¢ bardzo ciekawym

podejsciem do rozwazanego problemu.
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1%mol VO(acac), 0,

s 9
©/ h 2%mol 41 s+\ . S
H,0, (30%) 1,2 ekw. ©/
CHCIl3, 0°C
12 13 42

Schemat 11. Utlenianie tioanizolu do sulfotlenku wobec wanadylowego kompleksu liganda 41 z

jednoczesnym rozdzialem kinetycznym otrzymywanego produktu 13

Jackson i wspotpracownicy'® zbadali najpierw mozliwo$¢ rozdziatu racemicznego
sulfotlenku fenylowo-metylowego (42), dziatajac na niego wanadylowym kompleksem
liganda 41 w obecnosci perhydrolu, w temperaturze 0°C. Nie uzyskali w tych warunkach
zadowalajacej selektywnosci utleniania jednego z enancjomeréw substratu do
odpowiedniego sulfonu (wspdtczynnik selektywnosci S=1,1), aczkolwiek catkiem
znaczaca selektywnos¢ udalo si¢ im zaobserwowaé w wyniku podniesienia temperatury
procesu do 20°C (S=3,8). Nastgpnie pokazali, ze prowadzac reakcje utleniania tioanizolu
za pomocg wanadylowego kompleksu z ligandem 41, w temperaturze 0°C, mozna po jej
zakonczeniu ogrza¢ mieszaning reakcyjng do temperatury 20°C, dodac¢ kolejng porcje
perhydrolu i przeprowadzi¢ rozdziat kinetyczny produktu, otrzymujgc sulfotlenek 13 z
wprawdzie dos¢ niska wydajnoséa (44%), za to nadmiarem enancjomerycznym na
poziomie 97,3% e.e. Wyniki zaproponowanej przez Jacksona procedury dla szerszej gamy
substratow przedstawione sg w Tabeli 9.

Tabela 9. Utlenianie sulfidow alkilowo-arylowych w chloroformie przy uzyciu liganda 41 wraz z VO(acac),,
oraz perhydrolu (1,2 ekw.)

L.p. Ar” "R
Ar R Wydajnos¢ [%] e.e. [%]
1 Ph Me 70 96,7
2 p-MeCgHa Me 70 >99.5
3 2-naftyl Me 73 >99.5
4 p-O:NCeHy Me 88 86,9
5 p-CIC¢Hy Me 72 96,9
6 p-MeOC¢H, Me 71 99,5
7 p-BrCsHy Me 79 95,5
8 Ph n-Pr 86 98,3
9 Ph Et 76 97.4
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Niska wydajnos$¢ sklonita autoréow do dalszej optymalizacji procesu. Zmiana
rozpuszczalnika z dichlorometanu na chloroform okazala si¢ by¢ tutaj kluczowa, gdyz
spowodowala istotny wzrost selektywnosci rozdziatu kinetycznego (§=7,7), co wigcej w
tym przypadku biegt on efektywnie juz w temperaturze 0°C (S=11,6).

Jak wida¢, we wszystkich przypadkach wydajnosci sg zadowalajace.
Enancjoselektywnos¢ jedynie w przypadku obecnosci w grupie arylowej podstawnika
nitrowego w pozycji 4 jest nizsza niz 95% (Tabela 9, wiersz 4 vs pozostale), aczkolwiek i

tak jest to wynik sporo lepszy niz najlepsze uzyskiwane wczesniej.'®

2.3.1.2.  Reakcje utleniania sulfidow katalizowane kompleksami innych
metali
W poprzednim paragrafie oméwitem dos¢ szczegétowo wptyw struktury liganda w
kompleksach wanadylowych na enancjoselektywnos$¢ katalizowanej nimi reakcji utleniania
sulfidéw. Jednak to nie jedyny element struktury kompleksu ktéry determinuje aktywnosé
katalizatora czy enancjoselektywnos¢ wywolanego nim procesu. Ten dodatkowy element
czyli rodzaj atomu centralnego kompleksu, powinien by¢ réwniez uwzglgdniony. W tym
rozdziale przedstawi¢ kompleksy dwdch innych metali, ktére w polaczeniu z omawiang w
tej pracy grupa ligandow, byly badane w reakcji utleniania sulfidéw do sulfotlenkow. >’
Jako pierwszy na zmian¢ metalu w calkiem dobrze dzialajacym ukladzie
katalitycznym, opartym o trojkleszczowy ligand typu zasady Schiffa i oksowanad,
zdecydowat si¢ Bolm.?
2%mol Fe(acac); 4%mol liganda (')

-S< = ST
1,2 ekw. HyOp, CH,Cly, r.t. 16h Ar

Ar
Schemat 12. Reakcja utleniania sulfidow do sulfotlenkéw katalizatorami opartymi o zelazo

Dotychczas stosowany metal zastgpil on zelazem (Schemat 12), pokazujac
jednoczesnie, ze taki uklad katalityczny wydaje si¢ by¢ jeszcze bardziej atrakcyjny od
poprzedniego z kilku przyczyn. Po pierwsze, reakcj¢ mozna réwniez prowadzi¢ w
obecnosci bardzo taniego i tatwo dostgpnego utleniacza, jakim jest nadtlenek wodoru, przy
réwnoczesnym zachowaniu prostoty procedury, tzn. reakcja nadal moze byé prowadzona
w atmosferze powietrza. Natomiast drugim i przewazajagcym argumentem za stosowaniem
zelaza jest jego dostgpnosé, a co najwazniejsze niska toksycznos¢. Autorzy stwierdzili, ze
najlepsze wyniki w reakcji utleniania tioanizolu (12) daja kompleksy ligandéw na bazie

tert-leucynolu (Rysunek 9, Tabela 10).
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R2 8R' =1-Bu, R>=NO,

9R'=R?*=rBu

| R! 41R'=R*=1

)/ N OH 43R'=R?=Br
EOH 44R'=R*=H

Rysunek 9. Ligandy, ktérych kompleksy z zelazem(III) stosowano w utlenieniach sulfidéw do sulfotlenkow

Tabela 10. Wplyw struktury liganda na utlenianie tioanizolu (12) katalizatorami na bazie zelaza

) Produkt 13
L.p. Ligand -
Wydajnos¢ [%] e.e. [%]
1 27 23
2 15 13
3 41 36 59
4 43 30 55
5 44 27 26

Badajac wplyw struktury liganda na wyniki uzyskiwane w modelowej reakcji,
autorzy niemieccy” zauwazyli, ze w przeciwienstwie do ligandéw zawierajacych w
pozycjach 3 i 5 jednostki salicylidenowej stosunkowo duzy podstawnik fert-butylowy (9),
obecnos¢ w tych pozycjach atoméw bromu (43) a najlepiej jodu (41) znaczaco poprawia
enancjoselektywnos¢ (Tabela 10, wiersz 2 vs 4 i 3). Warto zwrdci¢ uwagg, ze obserwuje
si¢ istotny wplyw elektronowy podstawnika R? na enancjoselektywnosé, a jego
elektronoakceptorowy charakter poprawia ten parametr (wiersz 2 vs 1). W Swietle
opublikowanych wynikoéw trudno jednoznacznie stwierdzié, czy w przypadku podstawnika
R' przewaza wplyw elektronowy czy steryczny. Gdy podstawniki R' i R? sa atomami
wodoru obserwuje si¢ lepsza enancjoselektywnos¢ niz w przypadku gdy w tych pozycjach
znajduja si¢ duze objgtosciowo grupy ftert-butylowe (wiersz 2 vs 5). Obserwuje si¢ takze
wzrost enancjoselektywnos$ci wraz ze wzrostem promienia atomowego halogenu (wiersz 4
vs 3). Enancjoselektywno$¢, a takze wydajnos¢, w znacznym stopniu zaleza od struktury

utlenianego sulfidu (Tabela 11).
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Tabela 11. Wplyw struktury sulfidu na wyniki otrzymywane w reakcji utleniania katalizowanej zelazowym
kompleksem liganda 41

o

L.p. AR Ar’étR
Ar R Wydajnos¢ [%] e.e. [%]
1 Ph Me 36 59
2 Ph Et 30 44
3 Ph Bn 40 27
4 p-Br-C¢Hy Me 41 78
5 p-02N-CeHy Me 21 90
6 2-naftyl Me 44 70

Zamiana w utlenianym sulfidzie grupy metylowej na etylowg lub benzylowg
powoduje spadek enancjoselektywnosci (Tabela 11, wiersze 2 i 3 vs 1). Z kolei
wprowadzenie w miejsce wodoru w grupie arylowej, podstawnika bromowego lub
nitrowego poprawia enancjoselektywnos¢ reakcji utleniania (wiersze 4 i 5 vs 1). Lepsze
wyniki niz dla tioanizolu otrzymuje si¢ takze dla sulfidu 2-naftylometylowego (wiersz 6 vs
1). Brak obecnosci odpowiedniego sulfonu w mieszaninie poreakcyjnej potwierdza, ze
otrzymany nadmiar enancjomeryczny nie jest zawyzany przez réwnoczesnie biegnacy
rozdziat kinetyczny chiralnego sulfotlenku.

Mimo wielu zalet, procesu utleniania sulfidéw omawianym uktadem katalitycznym,
nie jest on jednak konkurencyjny w stosunku do metody oméwionej wczesniej z udziatem
katalizatorow wanadowych. W katalizie znane sg jednak przypadki uktadéw, ktérych
efektywnos¢ mozna istotnie poprawi¢ stosujac réznego rodzaju dodatki, bez koniecznosci
przeprojektowywania struktury liganda.’*®® Taka zaleznos¢ zaobserwowal Bolm,*
stosujac w omawianej wyzej reakcji dodatek w postaci kwasu benzoesowego. Dalsze
badania wplywu rodzaju dodatku wykazaly, ze najefektywniejszy jest kwas 4-

metoksybenzoesowy, a w niektorych przypadkach jego sl litowa (Tabela 12).
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Tabela 12. Wyniki uzyskane w utlenianiu sulfidow w obecnosci kompleksu zelaza z ligandem 41,

modyfikowanego dodatkiem kwasu 4-metoksybenzoesowego lub jego solg litowa

L.p. Sulfid Dodatek Wydajnos¢ [%] e.e. [%]
1 4-MeO-C,H,-COOH
. ¢0-C4H,-COOH 61 77
2 4-MeO-C¢H4-COOLiI 64 88
3 4-MeO-CgH- I
. Me0-CgH-COOH 51 7
4 4-MeO-CgH,4-COOL 56 82
5 MeO-CuH,.
- 4-MeO-CoH-COOH 73 79
6 4-MeO-CgH,-COOLi 64 78
7 4-MeO-C4H;-COOH 55 91
-Br-CeH,-S-M
g  pBrCetlSMe 0 CH.-COOLI 59 94
9 4-MeO-C4H,-COOH 60 92
-Cl-C¢H,-S-M
i PCHCeHeSNe 4-MeO-C¢H,-COOLi 53 92
1 4-MeO-C4H4-COOH 41 91
-0,N-C¢H,-S-M
12 PROANTRETNVE ) MeO-C4H,-COOLI 36 96
13 4-MeO-C¢H,-COOH 67 95
2-naftyl-S-Me dieig .
14 4-MeO-C¢H,-COOLI 63 93

Jak sugeruja autorzy, dzialanie dodatku jest najprawdopodobniej zwigzane z
tworzeniem dimeru kompleksu zelazowego, mostkowanego anionem karboksylanowym.
Uzyskane wyniki sprawiaja, ze ta metodologia jest konkurencyjna do metod opartych o
kompleksy oksowanadu, przynajmniej w przypadku brania pod uwage wysokiej
enancjoselektywnosci i niskiej toksycznosci zelaza, bo wydajnosci, mimo ich znacznej
poprawy, pozostaja jednak wyraznie nizsze.

Poza omoéwionymi kompleksami wanadu i zelaza, w kontekscie utleniania
sulfidow, pojawa sie w literaturze takze watek komplekséw miedziowych.””*® Te jednak
dawaly zwykle niskie czystosci enancjomeryczne odpowiednich sulfotlenkéw, a
wydajnos¢ pozostawiata rowniez sporo do zyczenia. Jako przyczyng niskiej wydajnosci
tych utlenian Iglesias® wskazywat na prawdopodobnie niekorzystna kinetyke tworzenia
si¢ aktywnej formy okso katalizatorow miedziowych.

Maguire™ utleniat sulfidy arylowo-benzylowe kompleksem miedzi z ligandem 43

(Schemat 13, Tabela 13).

2%mol Cu(acac), 4%mol 43
dodatek 2,5%mol 9
Al.‘l/s\/Ar2 G 1,3*\/Ar2
1,1ekw. H,0,, CCly, r.t. 16h Ar

Schemat 13. Utlenianie sulfidow benzylowo-arylowych z uzyciem miedziowego kompleksu liganda 43

24

http://rcin.org.pl



Tabela 13. Wyniki utleniania sulfidow arylowo-benzylowych kompleksem miedzi z ligandem 43

Ar1,SvAr2 Produkty
L.p. Bez dodatkéw Wydainosé
Ar' AP - Dodatek yaanose - e.c.
Wy‘[ij‘/ﬁ“’“ e.c. [%] (%] (%]
1 NMO 44 60
2 Ph Ph 27 61 DMSO 25 62
3 ik 21 71
jonowa
4 4-Br-C¢Hy Ph 23 30 NMO 20 37
5 4-F-C¢H,4 Ph 13 39 NMO 21 40
6 4-MeO-C¢Hs  Ph 17 39 NMO 45 44
7 2-MeO-C¢Hs  Ph 29 79 NMO 49 81

Mimo, ze uklad powyzszy dziatal najlepiej sposrod kilku badanych ligandéw to
wyniki byly jednak dalekie od oczekiwan i znacznie gorsze od uzyskiwanych z udzialem
odpowiednich komplekséw wanadylowych jako katalizatorow.?’** Niska wydajnosé
reakcji autorzy tlumacza dokoordynowaniem powstajacego w reakcji sulfotlenku do
katalizatora, co inhibuje przebieg reakcji. Autorzy pokusili si¢ jednak o zbadanie wptywu
dodatkéw takich jak NMO, DMSO czy cieczy jonowych. Najlepsza enancjoselektywnosé
daje prowadzenie reakcji w obecnosci cieczy jonowej, podczas gdy wydajnos¢ osiaga
najwyzsza warto$¢ w przypadku dodatku NMO. Najlepszy wynik autorzy uzyskali dla
substratu, w ktérym grupa Ar' zawierata podstawnik metoksylowy w pozycji 2 (Tabela

13, wiersz 7), co wytlumaczono generowana zawada przestrzenng w stanie przejsciowym i

jej korzystnym wplywem na selektywnoscé.

2.3.2. [4+2] Cykloaddycje
Reakcja Dielsa-Aldera, od czasu odkrycia w 1928 roku jest jedna z najczgsciej
uzywanych metod otrzymywania zwiazkéw zawierajacych w swojej strukturze pierscien
szesciocztonowy. Wariant okso-Dielsa-Aldera i jego modyfikacja, zaproponowana przez
Danishefsky’ego, polegajaca na zastapieniu dienofila heterodienofilem w polaczeniu z
bogatymi w elektrony dienami, pozwalaja w prosty sposdb otrzymac sze$ciocztonowe

zwiazki heterocykliczne.
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2.3.2.1. Reakcje okso-Dielsa-Aldera z udziatem heterodienofilow
Z uwagi na ogromne rozpowszechnienie pierécienia piranowego w produktach
naturalnych oraz syntetycznych zwiazkach biologicznie aktywnych, reakcja ta zyskata
duza popularnos¢, a jej efektywna stereokontrola byta od lat celem badan wielu wiodacych
zespotow naukowych na swiecie. Dobre wyniki dawaly tutaj uklady katalityczne oparte o
kompleksy metali przejsciowych z ligandami takimi jak BINOL, Py-BOX, bisoksazoliny
czy saleny.

Kompleksy ligandéw typu 6 z chromem(IIl) zostaly z powodzeniem zastosowane
przez Jacobsena®' w reakcji pomiedzy stabo aktywowanymi dienami (tzn. posiadajacymi
tylko jedna funkcj¢ tlenowa) a aldehydami alifatycznymi i aromatycznymi (Schemat 14).
Warto wspomnie¢, ze jest to pierwszy przyklad prezentujacy mozliwos$¢ przeprowadzenia
wspomnianej reakcji w sposob wysoce enacjo- i diastereoselektywny. Reakcja pomigdzy
dienem 45b a aldehydem 46b, katalizowana kompleksami III, X lub XIa, po usunigciu
grupy sililowej prowadzila z bardzo dobrg diastereoselektywnoscia do all-cis

tetrahydropiranu typu 47.

1) kat. (3 mol%) R?
L MS 4A, RT o
RO~ rRs 16-40h \Me
+ 1
e, 2) TBAF ” R H.,O
° AcOH, THF ~ Me" "0~ 'R N| 0 ’
Me /\C(
X
o
45 46 47 - - 2

45aR*=TMS 46aR’>=Ph

4 3 111 R2=MC R3=/@ X=Cl
45b R" =TES 46b R” = CH,OTBS

45¢ R* = TBDMS 46¢ R* = CH,OBn IlIa R,=Me R;= /@ X = SbFs
45dR*=TIPS 46d R’ =n-CsHj X R,=tBu R;=tBu X=Cl
46e R’ = (CH,);CH=CH; Xa R,=t-Bu R;=tBu X =SbFs
46f R’ = CH,CH,Ph JE\
3 XI Rz =H R3 = X=Cl
46g R* = CH,CH,;NHBoc
46h R® = 2-furyl Xla R;=H R;= )2\ X = SbFg

Schemat 14. Reakcja HDA aldehydow z dienami aktywowanymi jedna funkcja tlenowa
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Podstawnik R' w jednostce salicylidenowej katalizatora okazal sie w duzym
stopniu odpowiedzialny za nadmiar enancjomeryczny, ktory rost w szeregu III > X > XI
(Schemat 14). Zauwazono rowniez, ze obnizenie temperatury reakcji nie przyniosto
spodziewanego wzrostu selektywnosci. Omawiane dotychczas wyniki dotyczyly procesu
bez udzialu rozpuszczalnika, aczkolwiek rozcienczenie acetonem, mimo ze skutkuje
istotnym spowolnieniem szybkosci reakcji, to jednak pozytywnie wplywa na
enancjoselektywnos¢ procesu. Zamiana przeciwjonu, z chlorkowego na slabiej
koordynujacy  heksafluoroantymonianowy, =~ wplywa roéwniez na  poprawienie
enancjoselektywnosci omawianej reakcji, jednak kompleksy Illa, Xa i XIa okazaly si¢
znacznie mniej trwate od ich prekursoréw chlorkowych. Mimo przechowywania w suchej
atmosferze gazu obojetnego, juz po dwoch tygodniach katalizowane nimi reakcje biegly
zdecydowanie wolniej niz ze $wiezo przygotowanymi kompleksami. Bez wigkszego
wplywu na enancjoselektywnos$¢ pozostawal rodzaj grupy sililowej dienu 45. Natomiast
duzy wptyw, szczegdlnie na wydajnos¢, ma struktura aldehydu, co przedstawia Tabela 14.

Tabela 14. Wyniki uzyskane w reakcji dienu 45b z aldehydami, katalizowanej kompleksem Illa,

prowadzonej w acetonie, (* lub bez udzialu rozpuszczalnika)

L.p. Aldehyd Produkt 47

Wydajnos¢ [%] e.e. [%]
1 46a 7 55
2 46b 90 -
3 46¢ 89 94
4 46d 85% 08*
5 46e 78* 08*
6 46f 78 98
7 46g 28 96
8 46h 77 55

Przedstawione w Tabeli 14 wyniki pokazujg, ze dla pewnych aldehydéw reakcja
biegnie z doskonala enancjoselektywnoscia, przekraczajaca 98% e.e. (Tabela 14, wiersze
2 i 4-6). Nieco gorsze wyniki uzyskiwali autorzy’' dla benzaldehydu (wiersz 1).
Wydajnosci reakcji s zazwyczaj dobre, z wyjatkiem tej z udzialem aldehydu
zawierajacego w swej strukturze zabezpieczong grupg aminowg (wiersz 7). Warto zwrdcié
uwage, ze dla aldehydow 46d-e reakcjg¢ prowadzono bez udziatu rozpuszczalnika, co

pozwolito uzyska¢ wyzsza wydajnos¢, bez straty wysokiej czysto$ci enancjomerycznej

27
http://rcin.org.pl



produktu (wiersze 4 i 5). Istotny jest tez fakt, iz duze zatloczenie steryczne w obrebie
grupy karbonylowej aldehydu, tak jak ma to miejsce np. w przypadku aldehydu
izobutyrylowego czy cykloheksylowego (nie pokazane w Tabeli 14) powoduje, ze reakcja
z zadnym z dienéw 45a — 45d nie biegnie. Uzyteczno$¢ przedstawionej metodologii
wykazano poprzez jej rozszerzenie na kilka innych diendéw, tym razem juz z

wykorzystaniem katalizatora IIL, co przedstawilem na Rysunku 10.

o 0}
O O )

Met O ’l O ’| Me' O "’I
oTBS oTBS OTBS
78% 50% 91%
98% e.e. 91% e.e. 99% e.e.

Rysunek 10. Wyniki uzyskane dla reakcji HDA zabezpieczonego aldehydu glikolowego z réznymi
monosililoksydienami, katalizowanej kompleksem III
Wydawaé by si¢ moglo, ze przeprowadzenie omawianej reakcji HDA pomigdzy
stabo nukleofilowymi dienami a aldehydami wymaga silnego kwasu Lewisa. Autorzy' nie
zaobserwowali jednak mierzalnych objawow kompleksowania, analizujac odpowiednie
widma w podczerwieni, co oznacza, ze katalizatory te s3 stabymi kwasami Lewisa.
Przedstawiona powyzej metodologia zostata wielokrotnie wykorzystana do syntezy

zwiazkéw biologicznie czynnych. Pierwszym z nich jest uklad wykazujacy aktywnosé

antynowotworowg o symbolu FR901464 (Schemat 15).>
. TMS
5 5%mol llla o Z
| I S
+ ™ 95%
\/\ \\/\ 92% e.e.
OTES A OTES

FR901464

Schemat 15. Synteza FR901464

Kolejnym zwiazkiem o udokumentowanej aktywnosci na poziomie in vitro, jak
réwniez in vivo przeciw szerokiemu spektrum komoérek nowotworowych jest fostrecyna,

zsyntezowana réwniez w oparciu o opisana metodologie Jacobsena (Schemat 16).%*
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NaHO;PO  OH
/ B

90%
90% d.e.
89% e.e.

Schemat 16. Synteza fostrecyny

Analogiczna reakcja, jak ta uzyta w syntezie fostrecyny, pomig¢dzy 1-metoksy-1,3-
butadienem a pochodng aldehydu glikolowego 46b, katalizowana kompleksem III, byla
badana réwniez w warunkach wysokiego cisnienia (10 kbar).*® Niestety, w tych warunkach
wydajnos$¢ reakcji pozostaje na tym samym poziomie (80%), wraz z bardzo dobra
diastereoselektywnoscia (cis/trans 98:2), natomiast obserwuje si¢ istotny spadek
enancjoselektywnosci (65% e.e.) w poréwnaniu do wynikéw uzyskanych pod cisnieniem
atmosferycznym (98% e.e.).

Na uwage zastuguje réwniez reakcja pomigdzy wyzej wspomnianym |-metoksy-
1,3-butadienem a znacznie aktywniejszym od aldehydu glikolowego (46b) glioksalanem n-
butylu (Schemat 17).

CO,nBu CO,nBu
QH OH
@, + o) +
(@] .
H MeO H MeO H
= OnBu 2%mol Il
! (25,6R)-48 (2R,6R)-48
3h toluen CO,nBu CO,nBu cis:trans 87:13
OMe 7 YH TYoH ee.(cis) 8% (2R 69)

(o) * 0 e.e. (trans) 68% (2S,6S)

MeO “H MeO H
(2R, 65)-48 (25,65)-48

Schemat 17. Reakcja 1-metoksybuta-1,3-dienu z glioksalanem n-butylu

Moze ona by¢ prowadzona z uzyciem chromowych komplekséw salenowych, jak
rowniez wobec katalizatorow III i X. Kompleksy posiadajace stabiej koordynujacy
przeciwjon niz chlorkowy, powoduja czgsciowa polimeryzacje dienu i z tego powodu
uzywano tylko komplekséw chlorkowych. Sposréd nich najlepsze wyniki otrzymywano
dla Kkatalizatora III, zawierajagcego podstawnik adamantylowy w pozycji 3 jednostki
salicylidenowej.*® Reakcja biegnie lepiej w toluenie niz w chlorku metylenu czy MTBE, a

dodatek sit molekularnych 4A poprawia zaréwno wydajnos¢, jak i enancjoselektywnos¢,
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nieznacznie tylko pogarszajac stosunek diastereoizomerdw cis:trans. Podobnie jak
wczesniej, obnizenie temperatury ma negatywny wptyw na enancjoselektywnos¢, jednakze
prowadzenie reakcji bez udziatu rozpuszczalnika skutkuje rowniez jej spadkiem.
Omawiane chromowe kompleksy trojkleszczowych zasad Schiffa, podobnie jak ich
salenowe analogi, zostaly wykorzystane przez Jacobsena®’ w reakcji bardziej reaktywnego
od wczesniej przedstawionych, dienu Danishefsky’ego 49, z O-zabezpieczonymi

enancjomerycznie czystymi hydroksyaldehydami 50 (Schemat 18, Tabela 15).

1) I (5 %mol) o
TMSO\< ,IOL EtOAc BaO 4°C ﬁﬁ\
+ -
AN *R H |
2) TFA 0" R*
OMe
49 50 51

Schemat 18. Reakcja HDA dienu Danishefsky’ego 49 z chiralnymi aldehydami typu 50 kontrolowana

stereochemia substratu i katalizatora

Tabela 15. Wyniki uzyskane w reakcji HDA dienu 49 z chiralnymi aldehydami typu 50, katalizowanej 111

T Gtiowny diastereoizomer
L.p. Produkt 51 Katalizator Wydjgnosc I :
[%] e.e. [%] Konfiguracja
(0]
1 (IR,2S) 11X 96 1:12 >99 (2R, 1'S)
2 | M (1S,2R) 111 97 15:1 >99 (28,1°S)
0 ’ e
OTBDMS
(o]
3 | (IR 25) 111 90 1:11 >99 (2R, 1°S)
4 0" “opmB (1S,2R) 111 86 9,3:1 99 (25,1°S)
Me
0]
5 (IR,2S) 111 58 3,6:1 99 (2R,1°S)
6 | (1S,2R) 111 44 1:2,6 97 28,1°S)
o Z
OTBDMS

(@]
| (IR,28) 11 76 1;1,2 98 (2S,4R)
o 5 (1S,2R) I 84 1:33 98 (2S,4R)

[o BN |
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Jacobsen®” wykorzystujac zasady podwdjnej asymetrycznej indukcji pokazat
mozliwos¢ ,,sterowania” konfiguracja nowo tworzacego si¢ centrum stereogenicznego,
przy uzyciu katalizatora o odpowiedniej stereochemii. Oczywiscie, widoczny jest wplyw
dopasowania i niedopasowania (match i mismatch) katalizatora do chiralnego substratu,
jednak osiaggane wyniki, nawet dla tego drugiego przypadku, sa zadowalajace i znacznie
lepsze od znanych wczesniej i uzyskiwanych przy uzyciu wanadylowych komplekséw,
bedacych pochodnymi kamfory.%® Najlepsze wyniki uzyskiwano wykorzystujac kompleks
III w reakcji z udzialem aldehydéw wykazujacych stosunkowo nieduze zatloczenie
steryczne w otoczeniu grupy karbonylowej (Tabela 15, wiersze 1-4). Dla bardziej
rozbudowanych przestrzennie aldehydéw obserwowano spadek diastereoselektywnosci i
coraz silniej wujawniajace si¢ dysproporcje, $wiadczace o stereochemicznym
niedopasowaniu budowy katalizatora do substratu (wiersze 5-8).

Polem do popisu dla uktadow katalitycznych, opartych o chiralne tréjkleszczowe
zasady Schiffa, byla réwniez reakcja pomigdzy dienem Brassarda 52 a prostymi
aromatycznymi aldehydami, prowadzaca do bardzo uzytecznych, z punktu widzenia
syntezy organicznej, o.B-nienasyconych &-laktonow (Schemat 19, Rysunek 11).%%4
Zwiazki te sg czestym elementem strukturalnym wielu produktow naturalnych,

wykazujacych dziatanie biologiczne, gléwnie przeciwgrzybicze i przeciwnowotworowe.*®

R
OTMS 1) 5%mol §7 o] ?

O - . o
A NoEt + l Ti(OiPr), 0°C, 72h‘

.
£ T g e R R |
OH N

52 53 HO O

54R'=R’=H

55 R'=1-Bu, R>=H

56 R' = 1-Bu, R =Me

57R' =1-Bu, R =1-Bu

58 R'= 1-Adamantyl, R* = -Bu

Schemat 19. Reakcja HDA dienu Brassarda z aldehydami

W omawianej reakcji najlepiej dziataty kompleksy tytanowe, generowane in situ z
wykorzystaniem tetrakis(izopropoksy)tytanu. Struktura trojkleszczowego liganda byla

oczywiscie przedmiotem optymalizacji. Obszary modyfikacji strukturalnej dotyczyty
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giownie jednostki salicylidenowej, podczas gdy wptyw chiralnej czgsci aminoalkoholowe;j,
autorzy ograniczyli do wyboru pomig¢dzy aminoindanolem a 1,2-cis difenylo-1-aminoetan-
2-olem, sposréd ktorych wybrano ten drugi. Autorzy pokazali, ze wprowadzenie grup fert-
butylowych w pozycje 3 i 5 jednostki salicylidenowej pozytywnie wplywa na
enancjoselektywnos¢ badanej reakcji. Obecno$¢ w pozycji 3 podstawnika mniejszego niz
grupa fert-butylowa, (np. metyl czy wododr) zmniejszaja enancjoselektywnosé reakcji,
podobnie jak wprowadzenie w te pozycj¢ wigkszego od grupy fert-butylowej podstawnika
adamantylowego.

Istotny wplyw na uzyskiwane wyniki miala réwniez budowa aldehydu (Rysunek
11). W przypadku aldehydéw aromatycznych enancjoselektywnos¢ przekraczata
zazwyczaj 90% e.e. podczas gdy dla alifatycznych byla bardzo niska.

OMe - Me
71% 45% 24% 53%
93% e.e. 96% e. e 92% e.e. 93% e.e.

0] (o) o

o o o
L J B o B
Eto “ 7 Eto K7
36% o% 70% 87%

90% e.e. 97% e.e. Cl

90% e.e. 99% e.e.

O

(0] o

o
o

EtO EtO o
53% 56% 61% 21%

91% e.e. NO, 9 L.

93% e.e. 6% e.e.
Rysunek 11. Wyniki uzyskane w reakcji HDA dienu Brassarda z aldehydami

Autorzy zauwazyli, ze wydajnos¢ produktu spada ze wzrostem wplywu
elektronowego podstawnika w pierscieniu aromatycznym i jest niska dla aldehydéw
zawierajacych zaréwno grupy silnie elektronodonorowe jak i akceptorowe. Badania
mechanizmu reakcji dienu Brassarda z aldehydami aromatycznymi dowiodly, ze w niskiej
temperaturze (-78°C) reakcja biegnie gléwnie na drodze aldolowej, zaproponowanej przez
Mukaiyamg¢, natomiast w wyzszych temperaturach (powyzej -20°C) przewaza reakcja
hetero-Dielsa-Aldera, = prowadzagca do  otrzymania  produktu z  wyzsza

enancjoselektywnoscig.
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Uzycie dienu 59, zawierajacego dodatkowo grupe metylowa w pozycji 4, powoduje

daleko idace konsekwencje w poréwnaniu z dienem Brassarda (Schemat 20).®

1) 5%mol Cu(OTf),
oTMS 61 lub 62 Q
2okt + 1 -78°C, 72h ‘ o
R »
EtO7 X 2) TFA EtO "R R |
OH N, E@
59 60 HO"
61 R'=-Bu

62 R'=1-adamantyl
Schemat 20. Reakcja HDA dienu 59 z aldehydami

W omawianym przypadku, dobrze dziatajacy wezesniej uktad katalityczny na bazie
tytanu nie sprawdza sig, natomiast lepsze wyniki daje zastapienie tytanu miedzig(II), czego
konsekwencja jest zmiana drogi reakcji z aldolowej na hetero-Dielsa-Aldera w
temperaturze -78°C. Rowniez struktura liganda wymagata zmiany, gdyz w tym przypadku
na poprawe enancjoselektywnosci dobrze wplywato wprowadzenie ugrupowania cis-1,2-

aminoindanolu (Schemat 20, Tabela 16).

Tabela 16. Wyniki uzyskane w reakcji HDA analogu dienu Brassarda 59 z aldehydami

. Produkty
Lp- slcelyg Ligand Wydajnosé¢ [%]  frans:cis  e.e. trans [%)]
1 2-metylobenzaldehyd 61 52 99:1 94
. aldehyd I-naftylowy 61 57 98:2 02
3 benzaldehyd 62 70 95:5 98
4 2-metylobenzaldehyd 62 35 92:8 54
5 4-metylobenzaldehyd 62 40 98:2 96
6 aldehyd 1-naftylowy 62 30 92:8 24
7 aldehyd 2-furylowy 62 40 982 99
8 (E)-but-2-enal 62 58 90:10 62
9 butanal 62 15 59:41 73

Dla otrzymania produktu z dobra enancjoselektywnoscia ogromne znaczenie ma
takze wielko$é podstawnika R' w pozycji 3 jednostki salicylidenowej. W zaleznosci od
stosowanego w reakcji aldehydu lepsze wyniki osiaga si¢ stosujagc badz katalizator
zawierajacy we wspomnianej pozycji grupg fert-butylowa (Tabela 16, wiersze 1 i 2) badz

adamantylowa (wiersze 3-9).
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2.3.2.2. Reakcja Dielsa-Aldera o odwréconych wymaganiach
elektronowych z udziatem heterodienow

Jednym z typoéw reakcji Dielsa-Aldera jest przypadek, kiedy odwrotnie niz w
klasycznym scenariuszu tej reakcji, ubogi w elektrony dien reaguje z bogatym w elektrony
dienofilem badZ heterodienofilem. Mamy wtedy do czynienia z reakcja o odwrdéconych
wymaganiach elektronowych. Ten wariant [4+2] cykloaddycji réwniez doczekal sig
efektywnie dziatajacego uktadu katalitycznego, opartego o chiralne tréjkleszczowe
kompleksy zasad Schiffa.

Pierwsze przyktady pochodza z laboratoriow Jacobsena,’® ktéry jak mozna si¢ bylo
przekona¢ w poprzednim rozdziale, aktywnie rozwijal zastosowania uktadu katalitycznego
opartego na chromie(II). Rozszerzajac swoje pionierskie badania, Jacobsen uzyl kompleks
IIT jako katalizator reakcji o,B-nienasyconych aldehydéw typu 63 z eterem etylowo-

winylowym 64 (Schemat 21).

R2 R2
R1\f + m 5-10%mol MS 4A Kat. Il R
X OFt bez rozpuszczalnika |
O O~ TOEt
63 64 65

Schemat 21. Reakcja HDA o odwréconych wymaganiach elektronowych o,B-nianasyconych aldehydéw z
eterem etylowo-winylowym
Omawiana reakcja byla wczesniej przedmiotem badan grup Evansa®’ i

Je)rgensena,68

ktorzy — uzywali  zwigzkéw  typu 63  zawierajagcych  grupy
elektronoakceptorowe jako 1,3-dienéw, co pozwolito zaréwno zwigkszy¢ reaktywnosé
substratu, jak i jego lepsze oddzialywanie z katalizatorem. Natomiast Jacobsen®® wybrat
kompleks III jako katalizator tej reakcji. Nalezy zauwazy¢, ze reakcja ta wymaga sporego,
bo az dziesigciokrotnego nadmiaru dienofila, by zapewni¢ dobrg wydajnos¢. Prowadzac ja
w rozpuszczalnikach takich jak MTBE czy dichlorometan, autorzy uzyskiwali przeci¢tna
enancjoselektywnos¢ (72-78% e.e.), natomiast w warunkach bez udziatu rozpuszczalnika
obserwowano jej ogromng poprawe (94% e.e.).

Jacobsen wszechstronnie zbadal wptyw podstawnikow R' i R? w dienie typu 63 na

wydajnos¢ i enancjoselektywnos¢ reakcji, ktorej wyniki przedstawitem w Tabeli 17.
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Tabela 17. Wyniki reakcji HDA a,B-nianasyconych aldehydow z eterem 64, katalizowanej kompleksem 111

//—<\_ , Warunki reakc;ji Produkt 65
L.p. o R
R! R? K‘E‘j/igz;]‘]‘“ Czas[h]  Wydajnosé[%] e.e. [%)]
1 H Me 5 24 75 94
2 H Et 5 48 75 94
3 H i-Pr 10 48 72 94
4 H n-Pr 5 48 73 94
5 H n-Bu 5 48 70 95
6 H Ph 10 48 75 98
7 H 4-MeO-CgHy 10 96 40 98
8 H 4-NO,-C¢Hy4 10 72 90 98
9 H 2-NO,-C¢Hy 10 120 80 98
10 H CH,0OBn 5 24 90 95
11 H CH,OTBS 5 24 95 92
12 H CO,0Et 5 24 90 95
13 H OBz 5 48 80 89
14 Br Ph 5 48 75 98
15 Me Me 7 96 75 92

Widoczny jest wyrazny wptyw grupy R* w oksadienie na wydajnosé¢ reakcji.
Zaréwno dla podstawnikow aromatycznych, jak rozgal¢zionych alkilowych, obserwuje si¢
dobra wydajnos¢ dopiero przy uzyciu wigkszej ilosci katalizatora (Tabela 17, wiersze 3, 6-
9). Rodzaj grupy R? wptywa tez na enancjoselektywnos¢ reakcji, ktora jest najwyzsza gdy
R? jest podstawnikiem arylowym (wiersze 6-9).

W konkluzji autorzy®® dochodza do wniosku, ze za wysoka enancjoselektywnos¢
odpowiada dimeryczna struktura katalizatora z mostkowg czasteczkg wody. Jako dowod
przedstawiaja wyniki badan RAS i powoluja si¢ na niepublikowane dane dotyczace
pomiar6w masy molowe;j katalizatora w roztworze i na badania kinetyczne.

Uzyteczno$¢ omoéwionej procedury potwierdza wykorzystanie jej w pierwszym
etapie syntezy zwigzkéw pochodzenia naturalnego - kolumbiazyny A i elizapterozyny B.*
Jak wspomnialem wczesniej, pierscien tetrahydropiranowy jest elementem pojawiajacym
si¢ w strukturze irydoidéw, czyli zwigzkéw zawierajacych skondensowany heterocykl z
pierScieniem pigcioczionowym. Zaproponowang przez Jacobsena metode syntezy takich

zwiazkéw pokazatem na Schemacie 22
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9/ . |L 5%mol lll, MS 4A R |
o OEt bez rozpuszczalnika o

66 64 67

"OEt

Schemat 22. Reakcja HDA o odwréconych wymaganiach elektronowych, prowadzaca do otrzymania
produktu o szkielecie irydoidu
Modelowa reakcja pomigdzy aldehydem 66 a eterem etylowo-winylowym (64)
biegnie z bardzo dobra diastereoselektywnoscig (97:3) i niezla enancjoselektywnoscia
(87% e.e.). Gdy w powyzszej reakcji zostanie uzyty odpowiednio sfunkcjonalizowany
oksadien, stanonowi ona punkt wyjscia do syntezy naturalnie wystgpujacych irydoidow
68-71, przedstawionych na Rysunku 12.

68 69 70 71
Rysunek 12. Naturalnie wystepujace irydoidy otrzymane ze zwiazkéw 74 i 75

Autorzy przedstawili dwa podejscia do ich syntezy. Pierwsze z nich wigzalo sig¢ z
rozdziatem kinetycznym aldehydu 72 pelniacego rolg heterodienu, ktory reaguje nast¢pnie
z eterem winylowym 64 (Schemat 23).

0,
Me"? % IL 5%mol MS 4A kat. I % r'%j
o) OEt bez rozpuszczalmka

“OEt “OEt
72 64 73 74
>100:1 d.r. 8:1 d.r.
80% e.e. 98% e.c.

Schemat 23. Rozdziat kinetyczny oksadienu 72 i jego [4+2] cykloaddycje do 64

Zwiazek 73 otrzymano z doskonala diastereo- i dobra enancjoselektywnoscia,
podczas gdy diastereoselektywnos¢ dla zwiazku 74 byta zaledwie zadowalajaca, ale za to
uzyskano go z bardzo wysokim nadmiarem enancjomerycznym. W cyklu dalszych
przemian przeksztalcono cykloaddukty 73 i 74 w bosznilakton 68, teukralakton 69,
irydomyrmecyng 70 oraz izoirydomyrmecyn¢ 71 (Rysunek 12).
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Drugie podescie do syntezy opisanych powyzej irydoidéow wykorzystuje podwdjna
indukcj¢ asymetryczna: uzywa si¢ enancjomerycznie czysty aldehyd i steruje konfiguracja
nowo tworzacych si¢ centréw stereogenicznych za pomocg katalizatora o odpowiedniej

stereochemii (Schemat 24).

73
kat. (1S,2R) lll G
> >97:3
Me““'?/ . l 5%mol MS 4A "OEt  99% e.c.
Yo OEt ent-74
g o et
kat. (1R,2S) | Tl da.

0" "OEt >99%e.e.
(R)-72 64
Schemat 24. Kontrolowana przy uzyciu chiralnego katalizatora III reakcja HDA o odwroconych
wymaganiach elektronowych

Wychodzac z aldehydu (R)-72, autorzy'® otrzymali produkt 73 z doskonata
zarowno diastereo- jak i enancjoselektywnoscia, w wyniku dopasowania katalizatora do
substratu, natomiast w przypadku braku dobrego dopasowania katalizatora w procesie
otrzymywania cykloadduktu ent-74 diastereoselektywnos¢ byla znacznie nizsza, ale

enancjoselektywnos¢ pozostawata doskonata.

2.3.2.3. Reakcje homo-Dielsa-Aldera

Reakcja chinonéw z 1,3-dienami byta jedng z pierwszych [4+2] cykloaddycji
badanych przez Dielsa i Aldera.®” Jednak dopiero pod koniec ubieglego wieku doczekata
si¢ ona efektywnych Kkatalizatoréw, pozwalajacych prowadzi¢ ja w sposéb
enancjoselektywny. Pierwszym z tych katalizatorow byt tytanowy kompleks BINOL-u,
efektywny jedynie dla niewielu substratow.”””' Z kolei, kompleksy bis(oksazolin) z
lantanowcami wymagaly obecnosci ugrupowania estrowego w strukturze chinonu dla
umozliwienia dodatkowej aktywacji substratu ta sama czasteczka Katalizatora.”” W
omawianej reakcji badane byly takze kationowe oksazoborolidyny, aktywujace
niesymetryczne chinony przez pojedyncze wigzanie z grupg karbonylowa bedaca silniejszg
zasadg Lewisa.”” W te tematyke wpisat si¢ rowniez Jacobsen*' badajac reakcje pomiedzy

chinonem 75 i dienem 76 (Schemat 25).
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DBU (1ekw.) Meom
| powietrze, 0°C Mg OTES

O Me
O Me O, Me 78
MeO 5%mol V Meom
+ E ——ig
Me 7 OTES toluen 0°C Me” Ny OTES
(@] Me 5A MS O Me
77
75 76 OAcMe
|A020 3 ekw.) MeO O‘
DMAP (3 ekw.) Me OTES
r.t. OAcMe
79

Schemat 25. Modelowa rekcja homo-Dielsa-Aldera z udzialem chinonu 75 i dienu 76, potaczona z
przeksztalceniem nietrwatego produktu 77
Autorzy zauwazyli, ze produkt 77 jest nietrwaly na powietrzu, dlatego poddano go
utlenianiu in situ do chinonu 78, pokazujac rownoczesnie, ze ,,putapkowanie” za pomoca
acylowania réwniez prowadzi do stabilnego produktu 79.
Na przykladzie tej reakcji zaprezentowano wplyw struktury monomerycznej V i
dimerycznej I11, na przebieg badanej reakcji (Tabela 18).

Tabela 18. Wplyw struktury monomerycznej i dimerycznej katalizatora na uzyskiwane wyniki w reakcji
pomiedzy 75 i 76 (analizowano produkt 78)

. . Produkt 78
L.p. Katalizator  Czas reakcji [h] . "
Wydajnos¢ [%] Regioselektywnos¢  e.e. [%]
III 26 82 3.3:1 39
2 II+v 35 70 12:1 96
3 \% 10 86 12:1 96

Przy zastosowaniu jako katalizatora dimeru III, reakcja biegta wolno, z niska
enancjo- 1 regioselektywnosciag (Tabela 18, wiersz 1), natomiast w obecnosci
monomerycznego katalizatora V byla zakonczona juz po 10 minutach, przy czym ulegta
ogromnej poprawie jej enacjo- i regioselektywnos¢ (wiersz 3). Gléwny regioizomer jest
tym, ktéry powinien si¢ tworzy¢é w wyniku aktywacji chinonu przez grupe karbonylowa
wykazujaca stabszy charakter zasadowy Lewisa. Jest to wigc przeciwny regioizomer w

stosunku do tego, otrzymywanego przy zastosowaniu oksazoborolidyn.”
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Jacobsen'! rozszerzyl oméwiona powyzej procedure o mozliwosé zastosowania

niesfunkcjonalizowanych benzo- i naftochinonéw (Tabela 19).

Tabela 19. Wyniki reakcji wybranych chinonéw z dienem 76, katalizowanej kompleksem V

; Warunki reakcji Cykloaddukty
L.p: Chinon =
Temp. [°C] Czas Wydajnos¢ [%]  e.e. [%]
(0]
1 O‘ 0 10 minut 85 94
(0]
(6]
Me
2 0 10 minut 75 94
Me
O
(0]
3 -40 3h 80 86
0]

Dodatkowe obserwacje nie potwierdzaja jednak koniecznosci podwdjnej aktywacji
poprzez jednoczesne chelatowanie grupy karbonylowej i metoksylowej, gdyz réwnie dobre
wyniki  otrzymywano dla  chinonéw  nie  zawierajacych  podstawnikow
elektronodonorowych (np. naftochinon czy niepodstawiony benzochinon) (Tabela 18,
wiersz 3 vs Tabela 19, wiersze 1-3).

Autorzy*' zbadali réwniez wplyw struktury dienu na przebieg reakcji Dielsa-Aldera
z chinonami jako dienofilami (Tabela 20).

Omawiana reakcja biegnie nawet z dienami nieaktywowanymi funkcjg tlenowsg
(wiersze 1, 4 i 5). Dodatkowo, duze steryczne zattoczenie, powodowane przez podstawniki
izopropylowe w pozycji 1 i 3 dienu, wplywaja pozytywnie na enancjoselektywnos$¢
procesu, jednak do przeprowadzenia reakcji z ich udzialem niezbgdne jest znaczne

wydluzenie czasu reakcji (wiersze 3, 7 i 8).
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Tabela 20. Wyniki reakcji wybranych chinonéw z réznymi dienami, katalizowanej kompleksem V

Warunki Cykloaddukty
L.p. Chinon Dien Temp. e Wydajnosé e.e. [%]
[°C] [%] (regioselektywnos¢)
Me
1 -4 >30:
° N\Me 0 I15h 86 93 (>30:1)
2 e e 40 lh 62 97 (25:1
Me NMG - ( . )
0 OTES
3 IP,WMe 0 20h 75 90 (9:1)
4 AN Me 0 14 h 90 90
Me
5 0 1.5h 91
N Me 4
OTES
6 & %@ 0 25 min 91 90
QO W =
7 * iPr -20 43 h 88 97
Z 27 "Me
0 OTES
8 -40 19h 83 96
Z N ipr
OTES
9 resobhANAwe 0 1h 62 91

2.3.3. Reakcja okso-enowa

Reakcja enowa zostala odkryta przez Aldera w 1943 roku i nalezy do rodziny

reakcji pericyklicznych, przebiegajacych z udziatem szesciu elektronéw. Biora w niej

udziat olefiny posiadajace allilowy atom wodoru oraz zwiazki z deficytem elektrondw,

zawierajace wigzanie wielokrotne — enofile. Reakcja ta swa uzyteczno$¢ w syntezie

organicznej zawdzigcza tatwosci tworzenia nowego wigzania wegiel-wegiel. "

Pierwsze doniesienia o uzyciu chromowych trojkleszczowych komplekséw zasad

Schiffa w omawianym procesie, dotycza reakcji pomig¢dzy aldehydami aromatycznymi a 2-

metoksypropenem (80),*? przy czym najlepsze wyniki dawat katalizator IVa o strukturze

dimerycznej bez mostkujacej czasteczki wody (Schemat 26).
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OH OCH; [ Y 7

(0]
! OCHy IVa BaO
AN + » AN
l \ /‘\ rozpuszczalnik QAA K@/
~, - |
Q]‘N O

~
X 4°C, 20-40h X o/
80 81 L ’O/ Cl 2
metoda A: aceton, 5%mol IVa IVaY =t-Bu
metoda B: octan etylu 7,5%mol IVa IVb Y = OTIPS
IVe Y =Br

Schemat 26. Reakcja podstawionych aldehydéw aromatycznych z 2-metoksypropenem (80), katalizowana
chromowymi kompleksami trojkleszczowych zasad Schiffa

Autorzy*”® stwierdzili, Ze reakcja biegnie z najlepsza wydajnoscia oraz
enacjoselektywnoscia w rozpuszczalnikach takich jak aceton czy octan etylu, przy czym
dla niektorych substratéw konieczne bylo wydluzenie czasu reakcji i zwigkszenie ilosci
uzywanego katalizatora (7,5%mol zamiast 5%mol). Odnotowano réwniez pozytywny
wplyw dodatku $rodka odwadniajacego w postaci tlenku baru, wprowadzanego na kilka
godzin przed rozpoczgciem reakcji do roztworu Kkatalizatora. Taki zabieg pozwalat
zwigkszy¢ nadmiar enancjomeryczny otrzymywanego produktu reakcji, ktory w przypadku
reakcji benzaldehydu ze wspomniang olefing wzrastat o 8% (do 88% e.e.). Istotny wplyw
na uzyskiwane wyniki omawianej przemiany ma réwniez rodzaj uzywanego aldehydu
(Tabela 21).

Tabela 21. Wyniki uzyskane w reakcji pomigdzy pochodnymi benzaldehydu a 2-metoksypropenem (80),

katalizowanej kompleksem IVa

Lp. ‘E)Ao Warunki reakcji Produkt typu 81
Metoda Czas [h] Wydajnos¢ [%] e.e. [%]
1 H B 40 82 88
2 2-Br A 20 97 96
3 3-Br A 36 94 86
4 4-Br B 40 78 87
5 2-CHj3 B 40 41 94
6 4-CHjs B 40 26 89
7 2-Cl A 20 98 96
8 4-Cl B 40 78 85
9 2-OMe B 40 75 95
10 2-NO, A 20 89 96
11 3-NO; A 36 85 90
12 4-NO, A 36 88 70
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Pochodne benzaldehydu, zawierajace podstawniki elektronoakceptorowe,
reagowaly szybciej i przy mniejszej ilosci uzytego katalizatora, dajac produkt z wyzsza
wydajnoscia niz aldehydy bogate w elektrony (Tabela 21, wiersze 2-4, 10-12 vs 5, 61 9).
Polozenie podstawnika w pozycji orto do grupy karbonylowej powodowalo, ze
odpowiednie aldehydy wykazywaly wigksza reaktywnos¢, dajac produkty o wysokiej
enancjoselektywnosci (wiersze 2 vs 314; 5vs 6; 7 vs 8; 10 vs 11 i 12). Co wigcej, metoda
ta nie jest ograniczona tylko do aldehydéw aromatycznych. W ich miejsce mozna z
powodzeniem stosowac aldehydy alifatyczne, a uzyskiwane wyniki sa tylko nieznacznie
gorsze. W przypadku heksanalu wydajno$¢ osiaga 54% a nadmiar enancjomeryczny
dochodzi do 84% e.e.

Uzytecznos$¢ opracowanej metodologii podkresla fakt, ze otrzymywane produkty
reakcji moga by¢ poddane dalszym transformacjom z bardzo dobrymi wydajnosciami.

Omoéwiona powyzej procedura zostatla rozszerzona o wykorzystanie 2-

(trimetylosililoksy)propenu (82) (Schemat 27).2

j . )OlMS 5%mol IVb OH OTMS
R = 4A MS, aceton 0
4°C, DIPEA
82 83

Schemat 27. Reakcja aldehydow z eterem sililowym 82

Autorzy nie obserwowali produktu reakcji aldolowej Mukaiyamy, co wskazuje, ze
reakcja biegnie na drodze pericyklicznej. Zmianie, w stosunku do reakcji z 2-
metoksypropenem  (80), ulegt stosowany katalizator. W tym  przypadku
najefektywniejszym okazat si¢ kompleks IVb, a nie jak poprzednio IVa, dajac takie same
wyniki stereochemiczne, natomiast z uwagi na jego lepsza rozpuszczalnosé, reakcje bieghy
prawie dwa razy szybciej.

W przeciwienistwie do 2-metoksypropenu (80) omawiany substrat 82 znacznie
lepiej spisuje si¢ w reakcji z aldehydami alifatycznymi, prowadzac do produktéw z

wydajnosciami przekraczajacymi zazwyczaj 80% (Tabela 22).
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Tabela 22. Wyniki reakcji aldehydow z 2(trimetylosililoksy)propenem, katalizowanej kompleksem IVb

L.p. R X0 Czas reakcji Produkt 83
[k Wydajnosé %] e.e. [%]
1 n-Pr 65 87 %5
2 i-Pr ) 83 a0
3 i-Bu 72 77 e
4 cyklopropyl 7 47 55
5 TBDPS-O-CH,-CH, 20 9 o3
6 TBDPS-0-(CHy)s 40 <7 o

Wplyw struktury aldehydu na enancjoselektywnos$¢ nie jest duzy, z wyjatkiem
aldehydu piwaloilowego, z ktérym reakcja w ogodle nie biegnie. Natomiast wydajnosé
omawianej reakcji byta najlepsza dla pochodnych hydroksyaldehydéw (Tabela 22, wiersz
51 6) i spadata wraz ze zmniejszaniem si¢ objgtosci podstawnika alkilowego (wiersze 1-4),
co czg$ciowo mozna kompensowaé wydhuzeniem czasu reakcji (wiersze 1-3 vs 4).

Wysoka reaktywnos¢ [-sililoksyaldehydéw sklonita autoréw do zbadania
mozliwosci kontrolowania, za pomoca katalizatora IVb, konfiguracji nowo tworzacego si¢

centrum stereogenicznego w reakcji z chiralnymi aldehydami typu 85 (Schemat 28,

Tabela 23).
OTMS 5%mol IVb \‘/R

pe

Si_ -
R0 O + T E—— Si. + anti-85
¥ 2\ 4A MS, aceton & 9 QH TS
H 4°C, DIPEA X
84 82 syn-85

Schemat 28, Reakcja chiralnych B-sililoksyaldehydow 84 z olefing 82, katalizowana kompleksem IVb

Tabela 23. Wyniki reakcji B-sililoksyaldehydéw 84 z olefina 82, katalizowanych kompleksem IVb

L.p. R If;?gg;iﬂ A Konwersja [%] syn-85:anti-85
1 CH; (1R,2S) 92 46:1
2 CH; (1S,2R) 92 1:14
3 Ph (1R,2S) 51 4:1
4 Ph (1S,2R) 91 1:160

Podwdjng indukcje asymetryczng zbadano $ledzac zmiany diastereoselektywnosci

syn:anti. W przypadku aldehydu, zawierajacego mniejszg grupe zabezpieczajacg (R=CHj3),
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diastereoselektywnos$¢ jest bardzo dobra gdy mamy do czynienia z dopasowaniem
konfiguracji katalizatora do konfiguracji aldehydu (Tabela 23, wiersz 1). W przypadku
przeciwnej konfiguracji katalizatora, obserwowano zmiang kierunku indukcji, potaczona
ze spadkiem diastereoselektywnosci (wiersz 1 vs 2). W przypadku duzego podstawnika
(R=Ph) sytuacja jest odwrotna (wiersz 3 vs 4). Zatem odpowiednie dobranie konfiguracji
katalizatora i grupy zabezpieczajacej funkcje hydroksylowa aldehydu pozwala uzyskaé¢ w
duzej przewadze zar6wno izomer syn jak i anti.

Autorom udalo si¢ rOwniez przeprowadzi¢ reakcje pomigdzy  2-
bromobenzaldehydem a bardziej sterycznie zattoczonymi eterami sililowymi typu 86,
bedacymi pochodnymi cyklicznych ketonéw (Schemat 29).

Br OH OTMS

Br O
v, OTMS  5%mol IVc
—_—’ .
|f(_r BaO, CH,Cl, :
)n )n
86

4°C
87

Schemat 29. Reakcja enowa z udziatem cyklicznych eterow sililowych i 2-bromobenzaldehydu,
katalizowana kompleksem IVe
Reakcji tej ulegaja tylko aldehydy aromatyczne i to w nieco zmienionych
warunkach (dichlorometan zamiast acetonu oraz katalizator IVe). Wyniki tej reakcji,
uwzgledniajac wielkos¢ pierscienia zwigzkow typu 86, przedstawia Tabela 24.

Tabela 24. Wyniki reakcji pomigdzy 2-bromobenzaldehydem a eterami sililowymi typu 87, katalizowanej
kompleksem IVe

Lp. Substrat 86 Produkty typu 87
n Wydajnos¢ [%] anti:syn e.e. anti [%]
1 1 88 1341 75
2 2 98 >50:1 96
3 3 77 >50:1 95

W przypadku eteréw sililowych enoli bgdacych pochodnymi cyklopentanonu i
cykloheksanonu wyraznie dominuje produkt z bardzo wysokim udzialem izomeru anti
(Tabela 24, wiersze 2 i 3). Natomiast dla trimetylosililoksycyklobutanu, zaréwno
diastereo- jak i enancjoselektywno$¢ sa znacznie nizsze (wiersz 1).

Szczegélnym  przypadkiem reakcji enowej jest proces przebiegajacy
wewnatrzczasteczkowo. Do tej pory znanych jest zaledwie kilka takich przyktadéw i

niejednokrotnie wymagaja one stosowania stechiometrycznych ilosci katalizatora.””’
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“ opisat kilka przykladow molekut, ktére pod

Jacobsen wraz ze wspOtpracownikami
dziataniem katalizatora IV ulegaja cyklizacji na drodze reakcji enowej. Wykorzystujac
kontrole entropowa udato si¢ przeprowadzi¢ reakcj¢ pomi¢dzy réznymi fragmentami
jednej czasteczki, zawierajacymi jednostke o-hydroksyaldehydu i nieaktywowane

wigzanie podwdjne (Schemat 30).
o o o B Br ]

3 10 %mol IVd Q
CHO 4AMS, 4°C “oH * 7 "oH (©>(
I anizol / toluen N /=\ %‘NI\ /O
o e

anti-89 syn-89 £ 5] J2
4,5 1
85% e.e. 92% e.e. Ivd

Schemat 30. Wewnatrzczasteczkowa reakcja enowa katalizowana kompleksem 1Vd

Gléwnym ograniczeniem tej procedury jest niska powtarzalnos$¢ eksperymentow
dla aldehydéw posiadajacych atomy wodoru przy atomie wegla o do grupy karbonylowe;j,
mogacych ulega¢ konkurencyjnej enolizacji i nastgpczej reakcji aldolowej.

Te¢ samg procedur¢ mozna wykorzysta¢ do przeprowadzenia reakcji z udzialem
zwigzkéw zawierajacych enancjotopowe grupy formylowe, badz analogiczne wigzania
podwdjne. Proces desymetryzacji, w zaleznosci od wyjsciowego zwiazku, biegnie z dobra

wydajnoscia oraz zwykle dobra diastereo- i enancjoselektywnoscia.

2.3.4. Pozostale reakcje katalizowane trojkleszczowymi kompleksami
zasad Schiffa
2.3.4.1. Otwieranie pierscienia mezo-azyrydynowego

Addycja odczynnikoéw nukleofilowych do elektrofilowych azyrydyn prowadzi do
produktéw o duzym potencjale w syntezie organicznej. Jedng z metod przeprowadzenia
tego procesu w sposob enancjoselektywny jest zastosowanie chiralnego katalizatora,
ktérego zadaniem jest dodatkowa aktywacja azyrydyn. Jednak katalizator bedacy zbyt
silnym kwasem Lewisa moze mocno wigza¢ si¢ z grupg aminowa, co utrudnia cykl
katalityczny, natomiast zbyt slaba kwasowos¢ kompleksu moze okaza¢ si¢
niewystarczajaca do przeprowadzenia reakcji. Wobec tego stosuje si¢ pewien zabieg
pozwalajacy zmniejszy¢ nukleofilowy charakter azotu i tym samym zwigkszy¢ podatnos¢
azyrydyn na atak nukleofila. Jacobsen*> wykorzystywat w tym celu wprowadzenie na atom

azotu azyrydyny podstawnika 2,4-dinitrobenzylowego. Sama reakcja katalizowana byta
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trojkleszczowymi kompleksami chromu(Ill) i polegata na otwarciu pierscienia

azyrydynowego azydkiem 91 (Schemat 31).

R Y
N
RNH N
+ TMsSN,  10% mol Xil - XV £ /@x

aceton % N O
"t

920 91 9?2 o Na
R - 2,4-dinitrobenzyl XIIY=X=¢Bu

XIII'Y=H X =adamantyl
XIVY=H X =SiMes
XVY=H X=SiMe(Ph),

Schemat 31. Reakcja otwierania azyrydyn azydkiem trimetylosililowym

Autorzy*® stosowali w omawianej reakcji katalizatory chromowe XII-XV w formie
monomerycznej. Wplyw struktury katalizatora na enancjoselektywnos¢ reakcji jest silnie
uzalezniony od jednostki aminoalkoholowej; najlepsze wyniki uzyskiwano stosujac
kompleksy ligandow zawierajacych w swej strukturze uktad 1,2-cis-aminoindanolu.
Réwniez zatloczenie steryczne, generowane przez podstawnik w pozycji 3 jednostki
salicylidenowej kompleksu, ma wpltyw na enancjoselektywnos¢ reakcji i wraz ze wzrostem
wielkosci tej grupy obserwowano wzrost enancjoselektywnos$ci. Nie bez znaczenia byla

takze struktura otwieranej azyrydyny, co pokazuje Tabela 25.

Tabela 25. Wyniki reakcji otwierania wybranych azyrydyn azydkiem trimetylosililowym katalizowanej XV

- - ARz arunki reakcji o R

R? R’ Temp. [°C] Czas[h] Wydajnosé [%] e.e. [%]
1 «(CHy)4- -30 48 95 94
2 -CH,CH=CHCH>- -30 100 75 88
3 -(CHy)3- -30 72 87 87
4 -CH,OCH,- 15 90 73 90
5 CH; CH; -30 96 80 83

Autorzy® zauwazyli, ze reaktywno$¢ azyrydyn skondensowanych z innymi
pierscieniami zalezy od wielkosci drugiego pierscienia, a uzyskiwane wyniki pogarszaja

si¢ wraz z wystepujacymi naprezeniami (Tabela 25, wiersze 1, 2 i 3). Obecnos¢ w
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piercieniu  heteroatomu, np. tlenu, zmniejsza te napr¢zenia, co porawia

enancjoselektywnosé (wiersz 4 vs 3).

2.3.4.2. Reakcja Henry’ego
Reakcja pomigdzy aldehydami a nitroalkanami jest wysoce uzyteczna z punktu
widzenia syntezy organicznej. Duza latwos¢, z jakg mozna przeprowadzi¢ jej produkty w
a-aminoalkohole czy zwiazki a-hydroksykarbonylowe, spowodowata sprawdzenie sporej
grupy katalizatorow, za pomoca ktérych mozna bardzo wydajnie przeprowadzi¢ ja na
sposob enancjoselektywny. Chiralne kompleksy tréjkleszczowych zasad Schiffa i miedzi
okazaly si¢ bardzo efektywne w tej reakcji (Schemat 32)."”

R 2,5 %mol XVII OH el
R"Yp + CHyNO, ——— = =N
© % EtoH, rt. r-NO2 CuO
R, o
Rz 2

XVIR;=R;=H XVIIR;=HR;=Me XVIIIR;=R;=¢Bu

Schemat 32. Reakcja nitrometanu z aldehydami, katalizowana miedziowymi kompleksami trojkleszczowych
zasad Schiffa

Optymalnym katalizatorem dla tej reakcji okazat si¢ kompleks XVII, posiadajacy
podstawnik metylowy w pozycji 3 jednostki salicylidenowej.]8 Obecnosé grupy tert-
butylowej (XVIII), badz atoméw wodoru w pozycji 3 i 5 (XVI), powoduje spadek
enancjoselektywnosci modelowej reakcji i wykazuje niewielki wplyw na jej wydajnos¢.
Warto zwréci¢ uwage, ze w przypadku omawianego ukladu katalitycznego nie jest
konieczne stosowanie dodatkowo zasady organicznej. Co wigcej, dodatek trietyloaminy
powodowat spadek enancjoselektywnosci, mimo duzego wzrostu wydajnosci reakc;ji.
Sposrod szeregu badanych rozpuszczalnikow, autorzy wybrali etanol jako ten, w ktdorym
reakcja biegnie najbardziej enancjoselektywnie. W optymalnych warunkach autorzy

zbadali wptyw struktury aldehydu na uzyskiwane w reakcji wyniki (Tabela 26).
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Tabela 26. Wyniki reakcji Henry’ego katalizowanej kompleksem XVII

OH
L.p. R X0 Czas reakcji [h] R/?\/NOZ
Wydajnosé [%e] e.e. [%]
1 Ph 24 76 91
2 2-Cl-Ph 24 85 96
3 3-Cl-Ph 24 82 91
4 4-Cl-Ph 24 81 90
5 2-NO,-Ph 24 87 92
6 4-NO,-Ph 24 86 92
7 2-Me-Ph 24 81 95
8 4-Me-Ph 48 67 91
9 2-MeO-Ph 24 83 93
10 4-MeO-Ph 36 72 84
11 1-naftyl 48 80 91
12 Ph-CH, 48 71 81
13 i-Bu 72 76 85
14 n-Pr 96 70 85

Gama aldehydow, dla ktérych mozna uzyska¢ bardzo dobre wyniki jest szeroka.
Wydajnos¢ dla aldehydéw aromatycznych zmienia si¢ w niewielkim zakresie (Tabela 26,
wiersze 1-11), cho¢ te zawierajace podstawnik elektronodonorowy wymagaja dtuzszego
czasu reakcji (wiersze 7-10). Wydajnos¢ dla aldehydow alifatycznych jest niewiele nizsza
(wiersze 12-14), jednak wymagany czas reakcji dla nich jest kilkakrotnie dtuzszy niz dla
benzaldehydu (wiersze 12-14 vs 1). Obecno$¢ podstawnika w pozycji 2 pierscienia
arylowego aldehydéw aromatycznych sprawia, ze reakcja w ich przypadku biegnie
bardziej enancjoselektywnie (wiersz 1 vs 2, 5, 7 i 9), podczas gdy dla aldehydow
alifatycznych wplyw rozgate¢zienia tancucha alkilowego jest nieobserwowalny (wiersz 14
vs 13).

2.3.4.3.  Addycja cyjanku trimetylsililu do aldehydow
Addycja cyjanku trimetylosililu do aldehydéw prowadzi do cyjanohydryn —
produktéw o sporym potencjale syntetycznym, z racji duzej fatwosci przeprowadzania ich
w odpowiednie a-hydroksykwasy czy aminoalkohole, a wigc czgsto spotykane elementy

strukturalne zwiazkow naturalnych i syntetycznych, wykazujacych aktywnos$c biologiczna.
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Do przeprowadzenia wspomnianej transformacji na sposéb enancjoselektywny uzywa si¢
szeregu wysoce efektywnych ukladow katalitycznych. Wsrod nich znalazty swoje miejsce

rowniez kompleksy trojkleszczowych zasad Schiffa (Schemat 33, Rysunek 13).%

Ti(O'Pr)4 - (94 - 100) TMSO

(0]
L + TMSCN - CN
Ph H CH,ClI, Ph™ «
Schemat 33. Reakcja cyjanohydrynowania benzaldehydu, katalizowana tytanowymi kompleksami ligandéw
93-100
J N OH ﬂ N OH J N OH
[ [ Ph
OH OH pH OH
93 X= 94 X=H 95 X=H
96 X =1t-Bu 97 X =1t¢-Bu 98 X =1¢-Bu
Me.,, [N OH Ph N OH
OH PhIOH
99 X =t-Bu 100

Rysunek 13. Ligandy, ktérych kompleksy tytanowe stosowane byly w reakcji addycji cyjanku

trimetylosililowego do aldehydow

Sposréd badanych w tej reakcji komplekséw wspomnianych ligandéw, uzywano

gléwnie uklady oparte o tytan, dla ktérych uzyskiwano dobre wyniki (Tabela 27).%!

Tabela 27. Wplyw struktury liganda na wyniki katalizowanej ich kompleksami tytanowymi reakcji
cyjanohydrynowania benzaldehydu

Warunki reakcji Produkt
L.p. Ligand Ilos’é[l;lt:lli’ilz]atora Tetmperatura [°C) C[ie;s Wyc[i;}‘i’ ?os'é [eo./‘e)j

1 93 20 -80 36 69 22 (S)
2 94 20 -78 36 40 40 (S)
3 95 20 .78 36 28 60 (R)
4 96 20 -80 36 67 85 (R)
5 97 20 78 36 51 63 (R)
6 98 20 -78 36 54 64 (R)
7 99 20 -80 36 60 60 (R)
8 100 5 -20 20 98 94 (S)
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Oguni,*’ badajac wplyw struktury liganda (93-99) w kompleksie tytanowym na
enancjoselektywnos¢ pokazal, ze dodatkowa zawada przestrzenna w postaci dwéch grup
fenylowych (Tabela 27, wiersz 3), czy grupy tert-butylowej (wiersze 4-7), powoduje
zmiang kierunku indukcji asymetrycznej, a uzyskiwany nadmiar enancjomeryczny jest
wyzszy. Najlepsze wyniki otrzymatl autor dla kompleksu liganda 96, ktéry posiada grupe
tert-butylowa w jednostce salicylidenowej i grupe izopropylowa przy centrum
stereogenicznym aminoalkoholu (wiersz 4).

Feng’' z kolei wykazal, ze lepsze wyniki daje zmniejszenie podstawnika w
jednostce salicylidenowej (metyl) i zwigkszenie zatloczenia sterycznego w otoczeniu
aminoalkoholu (wiersz 8). Tak opracowany uklad katalityczny réwniez $wietnie spisywat
si¢ w przypadku stosowania innych aldehydéw niz badany w modelowej reakcji
benzaldehyd.

2.3.4.4.  Hydrofosfonylowanie aldehydow

Chiralne a-hydroksyfosfoniany sg istotnym elementem budulcowym wielu
zwiazkéw wykazujacych dziatanie biologiczne®® i to wlasnie z tego wzgledu istnieje
zapotrzebowanie na enancjoselektywne metody ich otrzymywania. We wspomnianej
transformacji uzywano dotychczas gtéwnie heterobimetaliczne kompleksy binaftoli®' oraz
kompleksy glinu z ligandami salenowymi.*> Do tej grupy, Feng®® dotaczyt glinowe
kompleksy trojkleszczowych zasad Schiffa (Schemat 34).

o) OH
Q ., i 10%mol (ELAICI +102) Py
N —— R P(OEW),
R” "H OEt  CH,Cl,/ THF, -15°C, 60 h & |
N OH
101 -
102

Schemat 34. Reakcja hydrofosfonylowania aldehydow katalizowana glinowym kompleksem liganda 102

Decydujacy wptyw na otrzymywany nadmiar enancjomeryczny produktu w reakc;ji
hydrofosfonylowania benzaldehydu z wykorzystaniem fosfonianu dietylu miata natura
przeciwjonu wspomnianego kompleksu glinowego. Najlepsze wyniki otrzymywano w
przypadku gdy byt nim anion chlorkowy. Duze znaczenie miala tez struktura liganda w
kompleksie. Obserwowano wyrazny wplyw steryczny i elektronowy podstawnikéw w

pozycji 3 i 5 w jednostce salicylidenowej. Obecnos¢ grupy tert-butylowej w pozycji 5 i
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duzego objetosciowo podstawnika w pozycji 3 pozytywnie wptywata na aktywnos¢ uktadu
katalitycznego. Natomiast jednostk¢ aminoalkoholowa stanowil L-walinol i wplyw
modyfikacji w tym obszarze liganda nie byt dyskutowany. Autorzy w zoptymalizowanych
warunkach uzywali szerokiej gamy aldehydow, ktére moga by¢ z powodzeniem stosowane
w tej reakcji, prowadzacej z wysoka wydajnoscia i niejednokrotnie bardzo wysoka
enancjoselektywnoscia do oczekiwanych produktéw. Analiza uzyskanych wynikéw nie
pozwala na wyciagnigcie jednoznacznych wnioskow co do korelacji pomigdzy wptywem
elektronowym podstawnikéow w przypadku aldehydéw aromatycznych, jak réowniez i
wptywem zawady sterycznej, badz jej braku, w otoczeniu grupy karbonylowej aldehydu.
Kilka przyktadowych wynikow zestawiono w Tabeli 28.

Tabela 28. Wybrane wyniki uzyskiwane w reakcji addycji fosfonianu dietylowego do aldehydow,
katalizowanej glinowym kompleksem liganda 102

L.p. R0 Produkty typu 101
Wydajnos¢ [%] e.e. [%]
1 Ph 96 o
2 4-0,N-CgH4 81 o
3 2-0,N-C¢Hj 79 "
4 4-MeO-CgH4 94 57
5 2-MeO-C¢H, 87 o
6 1-naftyl 87 96
7 2-tienyl 90 93
8 n-Bu 92 85
9 t-Bu 73 01

2.4. Konkluzje

Przedstawiony przeglad literaturowy wyraznie pokazuje, jak duzy potencjat posiadaja
kompleksy trojkleszczowych zasad Schiffa w dziedzinie enancjoselektywnej katalizy. Ich
zakres stosowalnosci w znacznym stopniu eksplorowany byl w dwoch waznych, z punktu
widzenia nowoczesnej syntezy organicznej, reakcjach: Dielsa-Aldera oraz utleniania
prochiralnych sulfidéw do odpowiednich sulfotlenkéw. Niemate znaczenie maja one takze
w reakcji okso-enowej, desymetryzacji mezo-azyrydyn, reakcji nitroaldolowej, czy tez

cyjanohydrynowaniu i hydrofosfonylowaniu aldehydéow. Omoéwione uktady katalityczne
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pozwalaja dla szerokiej gamy substratow, uzyska¢ swietne wyniki, zaréwno jezeli chodzi o
wydajnos¢, jak i enancjoselektywnosé. Blizsze przyjrzenie si¢ reakcji utleniania sulfidow
pokazuje, ze mimo ogromu pracy wykonanej w tej dziedzinie, znanych jest zaledwie kilka
ligandéw, w oparciu o ktére mozna uzyska¢ dobre katalizatory, przy czym znaczna
wiekszos¢ z nich zawiera szkielet drogiego tert-leucynolu, a metoda polegajaca na
jednoczesnym prowadzeniu reakcji utleniania i rozdziatu kinetycznego, mimo, ze jest
cieckawym rozwiazaniem problemu, to stwarza jednak pewne trudnosci z powigkszeniem
skali. Chromowe katalizatory bazujace na tréjkleszczowych zasadach Schiffa znalazly
natomiast szerokie zastosowanie w reakcjach Dielsa-Aldera, zwlaszcza w przypadku
reakcji pomiedzy 1,3-dienami a mato aktywnymi aldehydami lub olefinami. Katalizatory
typu II, w parze z ukladami salenowymi I, pozwalaja na kontrolowanie nowo tworzacego
si¢ centrum stereogenicznego w reakcji pomig¢dzy chiralnymi aldehydami i dienem
Danishefsky’ego. Brak jest jednak systematycznych studiéw  dotyczacych
enancjoselektywnego wariantu tej reakcji z udzialem uktadow katalitycznych opartych o
kompleksy trojkleszczowych zasad Schiffa. Warto tu takze zwréci¢ uwagg na fakt, iz
znaczne skomplikowanie struktury katalizatoréw poprzez tworzenie asocjatéw, czgsto z
udzialem dodatkowego czynnika asocjujacego, sprawia, ze wykazuja one rézne dziatanie
katalityczne, przez co znacznie komplikuja proby wyjasnienia mechanizmu ich dziafania.
Wydaje si¢ wigc zasadne dalsze badanie tego typu ukladow katalitycznych w celu lepszego
zrozumienia wplywu struktury kompleksow na uzyskiwane wyniki, co doprowadzi¢ moze

do zaprojektowania jeszcze bardziej efektywnych katalizatorow.
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3. BADANIA WLASNE

3.1. Wprowadzenie

Jak wspomnialem we wstgpie glownym, celem niniejszej pracy jest zbadanie
wplywu struktury katalizatorow na enancjoselektywnos¢ reakcji utleniania sulfidow,
wybranych przyktadow reakcji Dielsa-Aldera oraz okso-enowej, co powinno pozwoli¢ na
lepsze zrozumienie dzialania ukladéw katalitycznych na bazie tréjkleszczowych zasad
Schiffa. W tym celu zsyntezowalem szereg modyfikowanych sterycznie i elektronowo
tréjkleszczowych kompleksow zasad Schiffa. Modyfikacje dotycza gtéwnie pozycji 3 i 5
jednostki salicylidenowej, jednak nieco miejsca poswigcitem tez wplywowi struktury
chiralnej jednostki aminoalkoholowej. Z uwagi na badane reakcje, skoncentrowalem si¢
gltéwnie na kompleksach opartych o chrom i wanad, $ledzac w przypadku tych pierwszych
rowniez wplyw natury przeciwjonu obecnego w kompleksie.

Rozdzial ,.Badania wlasne” sklada sig¢, poza niniejszym wstgpem, z trzech
podrozdziatow. W pierwszym 2z nich, w kilku paragrafach opisalem syntez¢
modyfikowanych sterycznie i elektronowo pochodnych aldehydu salicylowego i
wybranych optycznie czystych aminoalkoholi, ktore nastgpnie wykorzystalem do syntezy
ligandéw i ich kompleksoéw, glownie na bazie chromu i oksowanadu. Drugi podrozdziat
zawiera omdOwienie wpltywu struktury odpowiednich komplekséw na enancjoselektywnos¢
katalizowanych nimi reakcji. Skupitem si¢ tutaj na wplywie odpowiednich modyfikacji na
enancjoselektywnos$¢ utleniania sulfidow do sulfotlenkéw, jak rowniez reakcji aktywnych
aldehydow, jakimi sg glioksalany alkilowe, z mato reaktywnymi dienami i olefinami. Na
koniec tego podrozdzialu szczegélowo omowig¢ enancjoselektywna reakcje pomigdzy
dienem Danishefsky’ego i prostymi aldehydami. W ostatnim podrozdziale tej czgsci pracy
podejm¢ probe wykorzystania wspomnianej reakcji dienu Danishefsky’ego z
zabezpieczonym aldehydem glikolowym w syntezie kwasu galantyminowego, starajac si¢

generowac kolejne centra stereogeniczne w oparciu o juz istniejace.

3.2. Synteza katalizatoréw
Syntezg katalizatoréw rozpoczalem od otrzymania odpowiednio modyfikowanych
pochodnych aldehydu salicylowego i wybranych, fatwo dost¢pnych na drodze syntetyczne;j

enancjomerycznie czystych 1,2-aminoalkoholi. Otrzymane pochodne aldehydu
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salicylowego poddalem nast¢pnie kondensacji z réznymi 1,2-aminoalkoholami. W ten
sposéb otrzymatem szereg trojkleszczowych ligandow typu zasad Schiffa, ktére z kolei
przeprowadzilem w odpowiednie kompleksy metali, gtéwnie chromu i oksowanadu, ale tez
glinu, tytanu, zelaza(III) i miedzi(II).

3.2.1. Synteza pochodnych aldehydu salicylowego

Uzywane w pracy pochodne aldehydu salicylowego otrzymatem na drodze
formylowania odpowiednich fenoli. Do wprowadzania podstawnika adamantylowego w
pozycje 2 fenoli stosowalem, analogicznie do Jacobsena,’’ katalizowang kwasem
siarkowym(VI) reakcj¢ typu Friedla-Craftsa pomigdzy 4-podstawionymi fenolami a
alkoholem adamantylowym (2) (Schemat 35).

OH R 3 R=Me
. H2S04 (kat.) 103 R=¢Bu
CH,Cl, 104 R=Br
OH OH 105 R=CF;
2

Schemat 35. Synteza 2-adamantylo-4-podstawionych fenoli

W analogiczny sposéb, cho¢ w bardziej drastycznych warunkach (brak
rozpuszczalnika, 100°C), otrzymatem 2-[tris(fenylo)metylo]-5-metylofenol (106)
(Schemat 36), przy czym, prawdopodobnie z uwagi na zatloczenie steryczne, nie jest

mozliwe otrzymanie jego izomeru 2-[tris(fenylo)metylo]-4-metylofenolu.®®

H,S0, (kat.) 100°C
+ PhyC-OH - o
3

OH OH
106

Schemat 36. Otrzymywanie 2-[tris(fenylo)metylo]-5-metylofenolu

Fenole 109 i 110 otrzymalem dziatajac na p-krezol odpowiednimi olefinami, w
obecnosci katalitycznych ilosci kwasu siarkowego (Schemat 37). Uzycie olefin 107 i 108,
zamiast odpowiednich alkoholi, bylo podyktowane wyzsza wydajnoscia otrzymywanych

produktow i czystszym przebiegiem reakcji (niski udziat proceséw ubocznych).
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— ®
L N\opn 107 109
H,SO, (kat.) OH O

CH,Cl,

OH ;}l 108 — O O

Schemat 37. Otrzymywanie 2-podstawionych fenoli z wykorzystaniem odpowiednich olefin jako czynnikéw
alkilujacych

Otrzymane w ten sposéb fenole, a takze kilka ich analogéw dostgpnych handlowo,

poddatem reakcji selektywnego formylowania metoda Casiraghiego® w pozycji o do

grupy hydroksylowej (Schemat 38). Odpowiednie pochodne aldehydu salicylowego (4 i

111 - 117) uzyskiwalem z wydajnosciami przekraczajagcymi zwykle 60%, (patrz Czg¢$¢

Doswiadczalna).
5 (HCHO), (4 ekw.) 3
1 R SnCl, (0,1 ekw.) 1 R
R lutydyna (0,4 ekw.) R
R3 toluen, 110°C, 6h ‘ R3
OH O OH
4,111-117
t-Bu
O OH O OH
4 111
Pho,
I
O OH
115

Schemat 38. Formylowanie fenoli metoda Casiraghiego
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Kolejna grupe pochodnych aldehydu salicylowego (121-—123), zawierajacych w
pozycji 3 podstawnik sililowy (TIPS, TDBMS lub TBDPS) otrzymatem analogicznie do
procedury Rawala,** na drodze podwéjnego litowania odpowiednich eteréw sililowych
2,6-dibromofenoli, przeprowadzajac w jednym naczyniu reakcyjnym przegrupowanie

retro-Brooka, a nastgpnie formylowanie z wykorzystaniem DMF (Schemat 39).

1) n-BuLi (4 ekw.), TMEDA (4 ekw.)

-78°C do 0°C .
Br B 2) do -78°C,DMF (4 ekw.) R
O‘R do 0°C A OH
118 R=TES 121 R=TES
119 R=TBDMS 122 R =TBDMS
120 R=TBDPS 123 R =TBDPS

Schemat 39. Otrzymywanie pochodnych aldehydu salicylowego zawierajacych w pozycji 3 podstawnik
sililowy

W przypadku otrzymywania pochodnych aldehydu salicylowego zawierajacych
atomy halogenéw w pozycjach 3 i/lub 5, stosowalem dwie metody. Pierwsza z nich
polegala na bezposrednim formylowaniu odpowiednich fenoli. W tym przypadku jednak
metode Casiraghiego, z uwagi na mniejsza reaktywno$¢ fenoli, zastapilem procedura
Hansena,®> ktéra polega na wykorzystaniu paraformaldehydu w  obecnosci
substechiometrycznych ilosci chlorku magnezu i trietyloaminy (Schemat 40), co pozwala
uzyskac znacznie wyzsze wydajnosci, czgsto przekraczajace 60%. Warto jednak zwréci¢
uwage na fakt, ze zwiazki 126 i 127, niezaleznie od stosowanej metody, wydzieli¢ mozna
w stanie czystym jedynie przez krystalizacjg.

(HCHO), (4 ekw.)

R’ MgCl, (2 ekw.)
trietyloamina (2 ekw. )
R2 THF, refluks, 6h
OH
Br Br
I;\C(Ph) i ; “Br
| 3
| Ad O OH o |
O OH O OH
124 125 126 127

Schemat 40. Formylowanie fenoli metoda Hansena
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Drugie podejscie polegato na wprowadzeniu atoméw halogenu w pozycje 3 i/lub 5
aldehydu salicylowego, lub jego pochodnych. Uzywajac pokazang na Schemacie 41
procedure opisana przez Cho,* otrzymalem z dobra wydajnoscia mieszaning izomerdéw
128 i 129 w stosunku 7:3, ktérg rozdzielitem na drodze chromatografii kolumnowej na

czyste skladniki.

|
+
; CH3COOH 24h | : I l !
O OH O OH

128 129
Schemat 41. Otrzymywanie monojodopochodnych aldehydu salicylowego

W podobny sposob otrzymatem zwiazki 131 i 132, wychodzac odpowiednio z
aldehydu S5-fert-butylosalicylowego i 3-bromosalicylowego. Znacznie lepsze wyniki
uzyskiwatem stosujac zamiast chlorku jodu, kompleks I" z 2,4,6-kolidyna (130) (Schemat

42). Natomiast produkt 133 otrzymatem w wyniku bromowania monojodopochodnej 129.

R
/. 130, CH.Cl,, rt, 24h
|/ - |/ 1 clo,”
| - CH5COOH, 24h |
O OH o]
Br
i | rl i Br ﬁ i |
o OH O OH O OH
131 132 133

Schemat 42. Otrzymywanie monojodopochodnych aldehydu salicylowego

3.2.2. Synteza zwiqzkow izoelektronowych do aldehydu salicylowego

Omowione w poprzednim rozdziale pochodne aldehydu salicylowego
modyfikowalem wylgcznie w pozycjach 3 1 5. Ponizej omowi¢ dwa przyktady zwiazkow,
ktére podobnie jak wczesniej omowione, wydawaly si¢ interesujace z punktu widzenia
modyfikacji  wlasciwosci  elektronowych  finalnych trojkleszczowych  ligandow
(otrzymywanych w kondensacji z 1,2-aminoalkoholami).

Przystepujac do syntezy pierwszego z nich — 1-benzoilo-3,5-di-fert-butylofenolu

(135), otrzymalem ester benzoesowy odpowiedniego fenolu, ktéry nastgpnie pod
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dziataniem chlorku glinu(Ill) poddatem przegrupowaniu Friesa. W rezultacie otrzymatem
skomplikowang mieszanine produktoéw, wsrdd ktérych oprécz pozadanego, znajdowaly sie
rowniez produkty usunigcia grup fert-butylowych. Nie udato si¢ wigc w taki sposob
otrzyma¢ w czystej postaci zwiazku 135. Dlatego zdecydowalem si¢ na sprawdzenie, czy
opisana przez Zaveriego® metoda, wykorzystujaca chlorek tytanu(IV) jako mediator
reakcji orto-acylowania fenoli, bedzie rownie efektywnie dziata¢é w przypadku
zastosowania w miejsce chlorku acetylu, chlorku benzoilu. Niestety, podobnie jak
poprzednio, produkty reakcji ubocznych miaty mobilnos¢ chromatograficzna (Rys) bardzo
zblizony do pozadanego produktu, co uniemozliwito mi chromatograficzne wydzielenie go
w stanie czystym. Wobec tego zdecydowalem si¢ przeprowadzi¢ reakcj¢ odpowiedniej
pochodnej aldehydu salicylowego 117 z bromkiem fenylomagnezowym. Tak otrzymany, z
bardzo dobra wydajnoscig, alkohol 134 poddatem nastgpnie reakcji utleniania za pomoca

dwutlenku manganu, otrzymujac z niemal ilosciowa wydajnoscig produkt 135 (Schemat

43)
PhMgBr MnOz
THF, fefluks, 6h toluen refluks, 12h Ph
|
O OH OH OH O OH
135

117 134
Schemat 43. Otrzymywanie 1-benzoilo-3,5-di-tert-butylofenolu

Drugi ze wspomnianych powyzej zwiazkéw to N-tlenek 140. Otrzymalem go
analogicznie jak Dyker,*® poddajac kondensacji aldolowej keton metylowo-zert-butylowy
(136) (Schemat 44).

0 t-BuOK _— (CH3CO0),0, BF3 x Et,0 A
\‘/“\ = - | @ | CHscOO
200°C, 6h (0] reflux, 10 minut (0]
136 137 138
NH,OH x HCI, AcONa S Se0, X
138 - | — i |
AcOH, refluks, 2h “ pirydyna “
@g o refluks @g o ([)
139 140

Schemat 44. Otrzymywanie N-tlenku 4,6-di-tert-butylopirydyno-2-karboaldehydu
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Na powstaly o,-nienasycony keton 137, podziatalem bezwodnikiem octowym w
obecnosci trojfluorku boru, otrzymujac sol pyryliowa 138. Te ostatnig utlenitem
chlorowodorkiem hydroksyloaminy, otrzymujac N-tlenek 139, w ktérym nast¢pnie

utlenitem grupg metylowa dwutlenkiem selenu, otrzymujac produkt 140.

3.2.3. Synteza wybranych chiralnych aminoalkoholi

Chiralnos¢ salicylidenowych komplekséw typu I pochodzi od chiralnych diamin,
podczas gdy chiralno$¢ komplekséw typu II pochodzi od chiralnych 1,2-aminoalkoholi.
Oprécz dostgpnych handlowo chiralnych 1,2-aminoalkoholi, stosowatem kilka innych,
otrzymanych przeze mnie na drodze syntetycznej. Aminoalkohole tego rodzaju
otrzymywatem przez redukcj¢ tatwo dostgpnych aminokwaséw — L-waliny i L-
fenyloalaniny, badz w kilkuetapowych syntezach, wychodzac ponownie z L-fenyloalaniny
lub z fatwo dostgpnych terpenéw — 3-pinenu i D-pulegonu.

Wychodzac z L-fenyloalaniny otrzymatem aminoalkohol 143, charakteryzujacy si¢
duza zawadg steryczng w sasiedztwie grupy hydroksylowej (Schemat 45).

_
HN O " weor THF

141 142 143
Schemat 45. Otrzymywanie 1,2-aminoalkoholu 143

W tym celu poddatlem fenyloalaning estryfikacji, a nast¢pnie dziatajagc na
otrzymany ester 142 bromkiem fenylomagnezowym przeprowadzilem podwdjng reakcje
Grignarda, otrzymujac pozadany aminoalkohol 143 z bardzo dobrg wydajnoscig.

Kolejny chiralny 1,2-aminoalkohol otrzymalem wychodzgc z [B-pinenu (144),

stosujac opisany w literaturze®® cykl transformacji (Schemat 46).

o OH
i BUOK, HON i H,N
n-BuONO LiAIHgs P2
—_— e
cszcn2 CH,Cl, -78°C t-BuOH THF, r.t.

145 146 147
Schemat 46. Otrzymywanie 1,2-aminoalkoholu 147 z B-pinenu
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Syntez¢ rozpoczalem od ozonolizy wigzania podwdjnego [-pinenu, a otrzymany
keton 145 przeprowadzitem w oksym 146, ktéry poddatem redukcji glinowodorkiem litu,
otrzymujac aminoalkohol 147.

Z punktu widzenia aktywnosci i selektywnosci komplekséw odpowiednich zasad
Schiffa, ciekawe wydawalo si¢ zbadanie wptywu odleglosci pomigdzy atomami tlenu i
azotu w aminoalkoholu. Z tego powodu, w oparciu o metode opracowana przez Eliela,”
zsyntezowalem 1,3-aminoalkohol 151, dodatkowo usztywniony obecnoscia pierscienia
szesciocztlonowego (Schemat 47).

NH__Ph NH__Ph NH,

BnNH
S 2 NaBH4 ~OH H, / Pd ~OH

EtOH EtOH r.t.

—_—

148 149 150 151
Schemat 47. Otrzymywanie 1,3-aminoalkoholu 151

W tym celu, wychodzac z pulegonu (148), przeprowadzitem 1,4-addycje aminy do
a,-nienasyconego ketonu, a nastgpnie otrzymany zwiazek 149 poddatem redukcji

borowodorkiem sodu. Na koniec usunaglem zabezpieczenie benzylowe z grupy aminowe;j,

otrzymujac 1,3-aminoalkohol 151.

3.2.4. Synteza tréjkleszczowych ligandow typu zasad Schiffa

Wszystkie tytutowe ligandy otrzymatem z odpowiednich pochodnych aldehydu
salicylowego oraz 1,2- lub 1,3-aminoalkoholi, w wyniku prostej reakcji iminowania.
Otrzymane przeze mnie ligandy zgrupowalem w cztery rodziny, w zaleznosci od uzytych
w reakcji iminowania aminoalkoholi; zostang one przedstawione na kolejnych czterech
Schematach 48 - 51.

Reakcje otrzymywania zasad Schiffa biegly zazwyczaj z wydajnosciami
przekraczajacymi 90%. Jednak w niektérych badanych przeze mnie przypadkach
napotykatem na trudnosci zwiazane z procesami oczyszczania produktow, co odbijato sie
negatywnie na wydajnosci. Sprawy te byly szczegdlnie istotne wtedy, kiedy generowanie
komplekséw metali przejsciowych nastgpowato in situ, gdyz ta metoda nie pozwala na
oczyszczanie gotowego kompleksu. W przypadku niemoznosci uzyskania zasady Schiffa
w postaci czystej, nie prowadzilem dalszych prob otrzymywania kompleksu z
zanieczyszczonego liganda, wymagajacych oczyszczania gotowego kompleksu na drodze

krystalizacji. Ponadto, w przypadku kompleksow chromowych, wystepuja skomplikowane
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relacje pomigedzy réznymi formami tych katalizatoréw (patrz str. 5-7) co w oczywisty

spos6b utrudnia najkorzystniejszy proces oczyszczania przez krystalizacjg.

R1
R1
NH;
+ —_— R2
, R2 @ "OH ‘N OH
O OH ,
‘OH
R R R R?
6 Me Ad 152 Br Ad
153 +Bu Ad 154  CF; Ad
155  Me TBDPS 156  Me TIPS
‘l“ Ph ‘\~
157 Bu B 158 Bu X
, Ph N
159  Me o 160  Me K
161 Br Br 162  tBu Br
163  OMe t-Bu 164 H Ph
165 H t-Bu 166  Me* C(Ph);

(* - podstawnik R, znajduje si¢ w pozycji 6)
Schemat 48. Ligandy otrzymane w wyniku kondensacji pochodnych aldehydu salicylowego i (/R,2S5)-1,2-

cis-aminoindanolu

R1
R1
|
+ 7 "[NHZ —_— I R?
i R? OH ) N OH
O OH (
OH
R R’ R' R’
167  Me Ad 168  Br Ad
169  +Bu Ad 170  #Bu t-Bu
171 +Bu ~ 172 +Bu Br
173 +Bu I 174  Br Br
175  Br I 176 I Br
177 I I 178 I H
179  Br H 180  Cl Br
181  NO; Br 182  OMe t-Bu
183 +Bu .y 184 * I Br

Schemat 49. Ligandy otrzymane w wyniku kondensacji pochodnych aldehydu salicylowego z L-walinolem i

L-tert-leucynolem*
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R1
S, NH2
Ot — e
| Rz

e pH "OH pr~ N OH
"BH "OH
R! R? R! R?
185 Me t-Bu 186 Me Ad

Schemat 50. Ligandy otrzymane na bazie (S)-2-amino-1,1,3-trifenylopropan-1-olu

Me Me
NH
e — S
| Ad | Ad

OH : OH

Ph - Ph/"'-. 7
Ph” ~OH OH OH

187 188 189 190

Schemat 51. Ligandy otrzymane na bazie 3-adamantylo-2-hydroksy-5-metylobenzaldehydu i réznych
aminoalkoholi

Nieco drastyczniejsze warunki byly konieczne do otrzymania ligandéw, w

przypadkach gdy w miejsce pochodnych aldehydu salicylowego stosowalem keton 135

(Schemat 52). Wtedy reakcje prowadzitem w temperaturze wrzenia toluenu, w obecnosci

aktywowanych sit molekularnych 4A jako czynnika odwadniajacego, a uzyskane w ten

sposob zasady Schiffa oczyszczalem chromatograficznie, otrzymujac produkty z

wydajnoscia powyzej 70%.

o T | R ——

|
O OH N OH

191 (:O o 192 . ""'L';H

Schemat 52. Ligandy otrzymane na bazie ketonu 135

Niestety, nie udalo mi si¢ otrzymaé w czystej postaci atrakcyjnego, dla
ewentualnych dalszych badan, liganda 193 na bazie N-tlenku 4,6-di-tert-butylo-2-
formylopirydyny (140), z uwagi na jego matg trwatos¢ (Schemat 53).
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|
= > >
& | * ©:><OH . Ne
. Ne %,N e0
0e0
OH
140 193

Schemat 53. Proba otrzymania liganda na bazie N-tlenku 140

W celach poréwnawczych, ligand 6 poddatem redukcji borowodorkiem sodu w

metanolu (Schemat 54), otrzymujac odpowiedni ligand aminowy 194.

NaBH4
—_—
| MeOH
«N OH «NH OH
"“OH “OH
6 194

Schemat 54. Redukcja wigzania iminowego w ligandzie 6

3.2.5. Synteza katalizatorow w oparciu o otrzymane zasady Schiffa

Trojkleszczowe ligandy typu zasad Schiffa, ktérych otrzymywanie i strukture
przedstawitem w poprzednim rozdziale, wykorzystalem nast¢pnie do uzyskania
odpowiednich komplekséw, koncentrujac si¢ glownie na katalizatorach opartych o
chrom(IlT). Do ich otrzymywania stuza dwie metody opracowane przez Jacobsena.
Pierwsza z nich, wykorzystujaca chlorek chromu(ll), prowadzi do mieszaniny z
dominujaca przewaga dimeru IL* W drugiej metodzie wykorzystuje si¢ niehigroskopijny
kompleks chlorku chromu(lll) z tetrahydrofuranem, co prowadzi, tak jak poprzednio, do
otrzymania analogicznej mieszaniny réwniez z przewaga IL.*®* W przypadku drugiej
metody, autor dodatkowo stosuje tugowanie otrzymanego produktu zimnym acetonem, w
celu odmycia, innych niz III, form kompleksu. Z moich obserwacji wynika, ze wigkszy
udzial dimerycznego kompleksu III otrzymuje si¢ stosujac chlorek chromu(Il) jako zrodto
metalu, a fugowanie moze by¢ z powodzeniem zastapione przez rozpuszczenie mieszaniny
poreakcyjnej w duzej ilosci gorgcego acetonu, w ktérym po dodaniu wody réwnowaga
migdzy formami przesuwa si¢ bardzo korzystnie w stron¢g III. Po usunigciu
rozpuszczalnika, uzyskiwatem katalizatory z doskonatymi wydajnosciami (95%), a wigc

wyzszymi niz ma to miejsce w oryginalnej procedurze Jacobsena.
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Do potwierdzenia struktury otrzymywanych kompleksow potrzebowatem szybkiej i
fatwej metody analitycznej. Przypomng, ze Jacobsen uzywat w tym celu z powodzeniem
analizy MS*'*® (FAB+NBA), a w celu uwiarygodnienia tak otrzymanych danych — RAS.
Rozréznienie formy monomerycznej od dimerycznej, w przypadku kompleksow
chromowych z przeciwjonem chlorkowym, nie bylo z oczywistych powodéw mozliwe
technika NMR, natomiast widma IR formy III i V wykazywaly mato diagnostyczne,
nieznaczne réznice w szerokosci pasma drgan rozciagajacych O-H powyzej 3100 cm’.
Réwniez spektroskopia UV-Vis nie byla w tym przypadku diagnostyczna, z uwagi na
nakfadanie si¢ pasm absorpcji w calym zakresie. Dlatego postanowitem wykorzystaé
metod¢ spektrometrii mas, ktdra zostata bardzo rozwinigta od czasu pierwszych badan
Jacobsena w tej dziedzinie. Sposréd metod jonizacji - FD, APPI, ESI tylko uzycie tej
ostatniej pozwalalo zaobserwowaé wystarczajaco intensywny sygnal pochodzacy od
badanego kompleksu. Zmierzona wartos¢ m/z dla gléwnego piku III, w przypadku
stosowania wspomnianej techniki jonizacji, wynosi 933,4. Zaproponowana przeze mnie
interpretacja jego powstawania zaklada, w pierwszym etapie, wymian¢ mostkujacej
czasteczki wody na czasteczke alkoholu metylowego, w ktérym rozpuszczana jest probka
do analizy, a nast¢pnie odszczepienie dwoch aniondéw chlorkowych i protonu (M+MeOH-
2CI-H")" co skutkuje powstaniem piku m/z = 933,4 (Schemat 55). Zostalo to
potwierdzone analiza ESI MS wysokiej rozdzielczosci. Dodatkowo, zmiana

rozpuszczalnika z metanolu na etanol powoduje wzrost m/z o oczekiwang wartosc.

m o m
HO0 —=
i 2 i MeOH —— -
~N S N 0 -2CF |
cr N/ N o
../ Cl Cr. \C/
o} “w’ Cl s

m MO
o d

m/z = 9334

Schemat 55. Zaproponowana droga fragmentacji kompleksu podczas jonizacji z wykorzystaniem ESI MS
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W przypadku widma ESI MS kompleksu V, stosunek m/z obserwowanego jonu
wynosi 483,2 i wynika z odszczepienia anionu chlorkowego i solwatacji przez jedna
czasteczke rozpuszczalnika: (M+MeOH-C1)* = 483,2.

Majac w reku efektywna metode otrzymywania komplekséw chromowych, jak i
niezbedne narz¢dzie analityczne do ich identyfikacji, otrzymalem szereg dimerycznych
komplekséw chromowych z przeciwjonem chlorkowym (Schemat 56). Pewien wyjatek od
procedury stanowita synteza kompleksow XXII, XXV i XXVII. Ot6z, w tych przypadkach

uzywatem nie wolnej zasady Schiffa, tak jak poprzednio, lecz jej soli disodowe;.

R? i R? ]
1) CrCl,
“/@m 2) Oy, lutydyna (2 ekwiw.) (@ R' | *H0
g\ OH N0
| e,

R R' R® R R?
I Ad Me XIX Ad t-Bu
XX Ad CF; XXI t-Bu OMe
XXII Br Br XXIII  #+Bu t-Bu

@ OH XXIV  Br t-Bu XXV  Ad Br

XXVI X Me XXVII  TBDPS Me

XXVIII t-Bu Me

),{ XXIX  Ad t-Bu XXX  +Bu t-Bu
LOH XXXI #Bu OMe

Ph”"

= XXXII  Ad Me XXXII  -Bu Me

OH

Ph

Phy .-

l XXXIV  Ad Me

Ph OH

@\ XXXV  Ad Me
OH

Ph” "

XXXVI Ad Me
OH

Schemat 56. Otrzymywanie dimerycznych komplekséw chromowych z wybranych ligandow na bazie

réznych 1,2-aminoalkoholi
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Wszystkie opisane powyzej kompleksy posiadaja przeciwjon chlorkowy. Znany
jest z literatury fakt zmiany aktywnosci i selektywnosci katalizatora w wyniku wymiany
przeciwjonu. W wybranych kompleksach z grupy uprzednio otrzymanych (III, XIX-
XXXVI) dokonalem wymiany przeciwjonu chlorkowego na stabiej koordynujace jony:
tetrafluoroboranowy oraz heksafluoroantymonianowy, w celu zwigkszenia aktywnosci
katalizatoréw. Wymiana przeciwjonu chlorkowego na heksafluoroantymonianowy byla
Znana i stosowana przez Jacobsena.’! Otrzymany przez autora kompleks IIla, mimo
wigkszej aktywnosci charakteryzowal si¢ malg trwaloscia, i nawet przechowywanie w
eksykatorze powodowato, ze po okoto dwdch tygodniach jego aktywnosé byta nizsza. Tej
negatywnej cechy pozbawiony byt otrzymany przeze mnie kompleks XXXVIII, powstaty
wskutek wymiany przeciwjonu chlorkowego w kompleksie III na stabiej koordynujacy
tetrafluoroboranowy. Postuzyla mi do tego procedura dla wymiany przeciwjonu
chlorkowego na heksafluoroantymonianowy, opisana przez Jacobsena.’' Jednak okazato
si¢, ze nawet stosujac czysty dimer kompleksu III, otrzymywalem mieszaning form
monomerycznej XXXVII i dimerycznej XXXVIII, a ich udziat silnie zalezal od skali
prowadzonej reakcji i wraz z jej wzrostem przewazat udziat formy monomerycznej, co jest
zapewne spowodowane higroskopijnym charakterem tetrafluoroboranu srebra uzywanego
do reakcji wymiany, wiazacego wod¢ wystgpujacg w strukturze dimerycznych
komplekséw III i XXXVIII (Schemat 57).

F Me | Me B Me |

/[;\ 1) AgBF,, MTBE /[ j\
| Ad xH,0 ) 4 - I Ad xH,0
: R p.

III XXXVII XXXVIII

Schemat 57. Wymiana przeciwjonu w kompleksie III z chlorkowego na tetrafluoroboranowy

Wobec stwierdzenia powyzszych faktow, postanowitem otrzymana mieszaning
komplekséw rozpusci¢ w dichlorometanie i podda¢ dziataniu wody przez trzy dni. Ta
modyfikacja procedury pozwalata uzyska¢ dimer, zawierajacy tylko niewielkie ilosci
formy monomerycznej XXXVII. Dodatkowo, w przypadku komplekséw XXXVII i
XXXVIII obserwowatem istotne réznice w rozpuszczalnosci obydwu form w MTBE, co
pozwolito mi wzglednie tatwo oddzieli¢ je od siebie, otrzymujac obydwie formy w postaci

czystej. Otwierato to prosta drog¢ do zbadania czystos¢ otrzymanych produktow. Droge te
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zrealizowatem badajac widma UV-Vis formy monomerycznej, w ktérych wystepuje pasmo
absorpcji w zakresie 500-650 cm™, podczas gdy nie wystepuje ono w widmach formy
dimerycznej. Na tej podstawie mozna jednoznacznie stwierdzi¢, ze stosujac
zmodyfikowang przeze mnie procedur¢ mozna otrzymaé¢ kompleks dimeryczny o
zadowalajacej czystosci (Rysunek 14).

1,2 -

0,8 A

absorbancja
0
[

kompleks monomeryczny

0,4 kompleks dimeryczny

0,2 4

o ——r— T ey T v pr—t————

350 400 450 S00 S50 600 650 700 750 800
dtugosé fali [nm]

Rysunek 14. Poréwnanie widm UV-Vis komplekséw monomerycznego XXXVII i dimerycznego XXXVIII
Wykorzystujac opisang wczesniej procedurg, dokonalem wymiany przeciwjonu w

wybranych kompleksach chlorkowych, otrzymujac kompleksy tetrafluoroboranowe
XXXIX- XLIV (Rysunek 15).

2 —
[ R XXXIX R'= X~ R:=Me
. R' [xH,0 XL  R'= TBDPS R%=Me
.\N\ /O
Cr
o BFs |, XLI  R'= Ph R*=H
A Me i tBu ] |

P@\CP% ;0
,J Ad [ xH,0 ) l t-Bu | xH,0 Q:,,N\ 0
Ph/';E ‘C’O [N L2 e,

S~
o 2 o’ BF . } -

XLII XLIII XLIV

Rysunek 15. Kompleksy chromowe, otrzymane na drodze wymiany przeciwjonu z chlorkowego na

tetrafluoroboranowy
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Otrzymatem takze kilka kompleksow z  przeciwjonem heksafluoro-
antymonianowym (Rysunek 16).
B Me 7 B t-Bu 7] B t-Bu ]

rl i ‘Ad [xH,0 rl i "Ad | xH,0 (l i “t-Bu | xH,0

N O AN_ O /l/,, N, O
Qj cf cf [ cf
“ay 4 SBFG vy, / SBF5 o/ SbFs

L O dz L Jd2 L =

II1a XLV XLVI

Rysunek 16. Otrzymane kompleksy chromowe z przeciwjonem heksafluoroantymonianowym

Kolejna grupa stosowanych przeze mnie komplekséw zawierata oksowanad jako
jednostke centralna. Podobnie jak Bolm,” generowalem je in situ, gdyz préby ich
wydzielania konczyly si¢ niepowodzeniem. Gltéwnym tego powodem byly trudnosci w
krystalizacji tych zwiazkéw, jak i fakt, iz ulegaja one szybkiemu rozkfadowi podczas
chromatografii.

Sporadycznie stosowatem takze kompleksy glinu i tytanu. Generowatem je in situ,

odpowiednio z liganda 6 i chlorku dietyloglinu lub tetraizopropoksytytanu (Schemat 58).

I Ad | Ad
oN OH + MX ——> ‘“\\N\ /O
v M.
%, "/O X

6 195M=Al,X=Cl
196 M =Ti, X = (O'Pr)

Schemat 58. Otrzymywanie kompleksu glinowego i tytanowego

W przypadku kompleksu glinowego 195, wykorzystujac technike ESI MS,
wykazatem obecno$é dimeru, co jest w zgodzie z obserwowanym przez Fenga,” dla tego
typu komplekséw, silnym efektem nieliniowym, charakterystycznym dla struktur typu
(ML),

Otrzymatem réwniez kompleks wanadu(V), wychodzac z tris(izopropoksy)okso-
wanadu(V) i liganda 6, wymieniajac jednoczesnie ligand alkoksylowy na fert-butoksylowy
(Schemat 59). Wykorzystujac metod¢ ESI MS potwierdzitem, ze kompleks 197 wystepuje

W postaci monomeryczne;j.
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| Ad | Ad
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. -, /. "OtBu
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6 197

Schemat 59. Otrzymywanie kompleksu wanadylowego (V)

3.3. Badania enancjoselektywnos$ci wybranych reakcji katalizowanych
trojkleszczowymi kompleksami zasad Schiffa

3.3.1. Reakcja utleniania sulfidow do sulfotlenkow

Na podstawie analizy stanu wiedzy na temat reakcji utleniania sulfidow, ktéry
przedstawilem w rozdziale 2.3.1, doszedtem do wniosku, ze jest ona dos¢ dobrze poznana.
Istnieje jednak jej wazny aspekt dotyczacy indkucji asymetrycznej, ktéry moim zdaniem
nie jest wystarczajagco dobrze zbadany. Wyniki badan nad enancjoselektywnoscia tej
reakcji dowodza, ze w modelowej reakcji utleniania tioanizolu (12) (Schemat 60)
efektywnie dziala zaledwie waska grupa kompleksow, ktorych chiralnos¢ pochodzi od fert-
leucynolu (7). W moich badaniach réwniez postanowilem wykorzysta¢ t¢ modelowa
reakcje¢, uzywajac kompleksy ligandow opartych o znacznie tansze aminoalkohole.

1%mol VO(acac), o

OS\ 1,5%mol liganda é*\
H,0; (30%) 1,1 eq. ©/
CH2C|2, r.t.

Schemat 60. Modelowa reakcja utleniania tioanizolu (12)

Stosujac  warunki uznane przez Bolma’ jako optymalne obserwowalem, w
przypadku niektorych katalizatoréw, silny efekt egzotermiczny reakcji. Nie udato si¢ go
wyeliminowa¢ poprzez wolne dodawanie perhydrolu, dlatego postanowilem prowadzi¢
reakcje przez pierwsza godzing w temperaturze 0°C, co pozwolito we wszystkich
przypadkach catkowicie wyeliminowac¢ problem.

Studia nad powyzsza reakcja modelowa rozpoczatem od zbadania wptywu metalu
na jej wydajnosc i enancjoselektywnosé (Tabela 29). Najlepsze wyniki uzyskatem stosujac
katalizator oparty o ligand 6 i wanad. W przypadku uzycia zelaza oraz miedzi,

obserwowatem spadek zaréwno wydajnosci jak i enancjoselektywnosci, w wigkszym
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stopniu dla miedzi. Z tych powodéw, w dalszych badaniach nad utlenianiem sulfidow

postanowilem uzywac katalizatory oparte o wanad.

Tabela 29. Wyniki uzyskane w reakcji utleniania tioanizolu z wykorzystaniem kompleksow liganda 6 z

réznymi metalami

Lp. Katalizator Produkt 13
Ligand Metal Wydajnos¢ [%o] e.e. [%]
1 6 V=0 64 39
2 6 Fe 18 10
6 Cu 10 0

Nastgpnie zbadatem wptyw aminoalkoholu, obecnego w strukturze liganda
kompleksu oksowanadylowego, na wydajnos¢ i enancjoselektywnosé¢ modelowej reakcji
(Tabela 30).

Tabela 30. Wyniki uzyskane w reakcji utleniania tioanizolu (12) z wykorzystaniem komplekséw opartych o

rézne aminoalkohole

Lp. Katalizator Produkt 13
Ligand Metal Wydajnos¢ [%o] e.e. [%]
1 186 V=0 86 0
2 187 V=0 85 37
3 188 V=0 82 14
4 189 V=0 97 4
5 6 V=0 64 39
6 194 V=0 95 25
7 167 V=0 66 45

Stosujac  wanadylowy kompleks liganda 186, opartego o 2-amino-1,1,3-
trifenylopopan-1-ol (143), otrzymywatem produkt 13 z bardzo dobra wydajnoscia, jednak
w postaci racemicznej (Tabela 30, wiersz 1). Dla kompleksu liganda 187 wydajnos¢
reakcji byla podobna, a uzyskany nadmiar enancjomeryczny osiggal wartos¢ 37% e.e.
(wiersz 2). Uzycie katalizatora, powstatego z liganda 188, dato zaréwno nieco nizsza
wydajnos¢, jak 1 enancjoselektywnos¢ (wiersz 3). Bardzo wysoka wydajnosé
zaobserwowatem natomiast w reakcji z uzyciem katalizatora opartego o ligand 189, jednak
jej enancjoselektywnos¢ byla bardzo niska - bliska racematu (wiersz 4). Wyzsza

enancjoselektywno$¢ obserwowalem w przypadku katalizatora opartego o ligand 6,
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niestety towarzyszylo temu znaczne obnizenie wydajnosci (wiersz 5). Sprawdzilem
réwniez mozliwo$¢ stosowania w miejsce liganda iminowego 6 produktu jego redukcji —
liganda aminowego 194. Taka zmiana strukturalna pociggn¢la za sobg istotny wzrost
wydajnosci modelowej reakcji, jednak uzyskiwany nadmiar enancjomeryczny produktu
byl znacznie nizszy (wiersz 6), co doprowadzilo mnie do decyzji aby nie bada¢ dalej
katalizatorow opartych o aminy. Podobna wydajnos$¢ reakcji, jak w przypadku liganda 6,
obserwowatem dla opartego o L-walinol liganda 167, jednak uzyskiwana
enancjoselektywnos¢ byla jedng z wyzszych (wiersz 7). Z uwagi na najlepsza
enancjoselektywnos¢ uzyskiwang dla komplekséw ligandow opartych o 1,2-cis-
aminoindanol i walinol (wiersze 5 i 7), wybralem je jako ligandy modelowe do dalszych
badan.

Uwzgledniajac powyzsze wnioski postanowilem zajaé si¢ wplywem na przebieg
modelowej reakcji utleniania tioanizolu (12), modyfikacji katalizatoréw, opartych o 1,2-
cis-aminoindanol, w jednostce salicylidenowej, a wyniki przedstawilem w Tabeli 31.

Tabela 31. Wplyw modyfikacji elektronowych i sterycznych w pozycjach 3 i 5 jednostki salicylidenowej

ligandow opartych o 1,2-cis-aminoindanol

Katalizator
Produkt 13
{ Podstawnik w jednostce
o Ligand salicylidenowej w pozycji Metal
Wydajnos¢ [%]  e.e. [%]
3 5
1 & Ad Me V=0 64 39
2 156 TIPS Me V=0 82 40
3 152 Ad Br V=0 82 69
4 161 Br Br V=0 64 57

Wykorzystujac odpowiednie kompleksy oksowanadu i ligandéw opartych o 1,2-cis-
aminoindanol obserwowatem bardzo male zmiany enancjoselektywnosci w przypadku
duzych objgtosciowo podstawnikéw w pozycji 3 jednostki salicylidenowej, choé
jednoczesny wzrost wydajnosci moze sugerowaé, ze wystepuje pewna korelacja z
wpltywem elektronowym podstawnikéw (Tabela 31, wiersz 1 vs 2). Zastapienie grupy
metylowej w pozycji 5, atomem bromu (wiersz 3) powodowalo istotny wzrost tak
wydajnosci, jak i selektywnosci, podczas gdy wprowadzenie drugiego atomu bromu w

miejsce grupy adamantylowej, skutkowato spadkiem, zaréwno wydajnosci, jak i nadmiaru
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enancjomerycznego produktu (wiersz 3 vs 4). Te przyklady pokazuja, ze istotne znaczenie
maja obydwa wplywy — steryczny i elektronowy.

Kolejna grupa ligandow, ktorych kompleksy metali badalem w omawianej reakeji,
oparta byla o L-walinol. I tutaj, podobnie jak wczesniej, najlepsze rezultaty uzyskiwalem
dla kompleksow wanadylowych, obserwujac analogiczny spadek wydajnosci i
enancjoselektywnosci dla kompleksow zelaza i miedzi. Wyniki badan nad wplywem
modyfikacji ligandébw w jednostce salicylidenowej na badang reakcje modelowa
przedstawitem w Tabeli 32.

Tabela 32. Wplyw modyfikacji elektronowych i sterycznych w pozycjach 3 i 5 jednostki salicylidenowe;j
ligandéw opartych o L-walinol

KaFaliza'tor Produkt 13
Lk ' Pc.)dstf:lwmk w. )ednostce“
Ligand sallcy3lldenowej w pozyc_u Metal Wydajnosé [%]  e.e. [%]
1 167 Ad Me V=0 66 45
2 168 Ad Br V=0 96 61
3 170 t-Bu t-Bu V=0 85 47
4 171 < +-Bu =0 80 53
5 173 I t-Bu V=0 91 69
6 174 Br Br V=0 73 68
7 175 I Br V=0 88 65
8 176 Br I V=0 84 72
9 177 I I V=0 78 61
10 178 H | V=0 77 55
11 179 H Br V=0 86 55
12 180 Br Cl V=0 73 41
13 181 Br NO; V=0 83 16
14 182 t-Bu OMe V=0 75 48
15 183 .y t-Bu V=0 80 53

* - ligand oparty o szkielet L-tert-leucynolu

W przypadku kompleksow ligandéw tej grupy obserwowalem istotny wzrost,
zaro6wno wydajnosci jak i enancjoselektywnosci, w przypadku wprowadzenia w miejsce
grupy metylowej atomu bromu (Tabela 32, wiersz 1 vs 2). Wplyw steryczny grupy

adamantylowej w tym przypadku nie jest duzy, gdyz zastgpienie jej atomem wodoru
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powodowato niewielki spadek tak wydajnosci, jak i enancjoselektywnosci (wiersz 2 vs 11).
Znacznie wigkszy wplyw wywiera natomiast zastgpienie grupy adamantylowej atomem
bromu, co powoduje widoczny spadek wydajnosci, przy jednoczesnym wzroscie
selektywnosci (wiersz 2 vs 6). Warto rowniez zwrdci¢ uwage na dwa przyklady ligandéw
zawierajacych w pozycji 3 atom bromu. Pierwszy z nich, zwigzek 180, zawiera w pozycji
5 atom chloru, co powoduje, ze selektywnos¢ katalizatora jest znacznie nizsza niz w
przypadku zwiazku 174, gdy w pozycji 5 znajduje si¢ atom bromu (wiersz 12 vs 6).
Wprowadzenie w pozycj¢ 5 grupy nitrowej, w towarzystwie bromu w pozycji 3, powoduje
jeszcze bardziej dramatyczny spadek selektywnosci, podczas gdy wydajno$¢ zmienia si¢ w
niewielkim stopniu (wiersz 6 vs 13). Zdecydowanie przeciwny wplyw wywiera
wprowadzenie zamiast drugiego atomu bromu (w pozycji 5) znacznie wigkszego atomu
jodu, co powoduje zaréwno wzrost selektywnosci, jak i wydajnosci (wiersz 6 vs 8).
Zamiana miejscami atoméw bromu i jodu wywoluje z kolei niewielki spadek nadmiaru
enancjomerycznego i nieznaczny wzrost wydajnosci (wiersz 8 vs 7). Zastapienie atomu
bromu w pozycji 3 drugim atomem jodu, powoduje spadek zardwno wydajnosci, jak i
selektywnosci (wiersze 7 i 8 vs 9). Jednak, podobnie jak w przypadku bromu, zastapienie
drugiego atomu jodu w pozycji 3 atomem wodoru skutkuje nieduzym spadkiem
selektywnosci, natomiast wydajnos¢ w tym przypadku pozostaje na niezmienionym
poziomie (wiersz 9 vs 10). Bardzo korzystnie wplywa natomiast zastapienie atomu jodu w
pozycji 5, grupg tert-butylowa, co skutkuje widocznym wzrostem selektywnosci i
wydajnosci (wiesz 9 vs 5). Obecnos¢ atomu jodu w pozycji 3 powoduje wzrost
selektywnosci, w pordwnaniu z uzyskiwana dla ligandow o duzych podstawnikach
alkilowych, w przypadku ktérych selektywnos$¢ katalizatora zmienia si¢ tylko nieznacznie,
wraz ze wzrostem objetosci podstawnika (wiersz 5 vs 3, 4 i 15). W przypadku, gdy grupa
tert-butylowa w pozycji 5 liganda 170 =zostala zastgpiona grupa metoksylowa,
obserwowalem tylko niewielki spadek wydajnosci, przy braku wplywu na
enancjoselektywnos¢ (wiersz 3 vs 14).

Z przedstawionych wyzej danych eksperymentalnych wynika, ze wplyw
modyfikacji w jednostce salicylidenowej jest polaczeniem wptywu charakteru
elektronowego podstawnikéw w pozycjach 3 i 5 jak i, w nieco mniejszym stopniu,
objetosci podstawnika w pozycji 3.

Z uwagi na fakt, iz otrzymane przeze mnie wyniki s3 nawet w najlepszym

przypadku nizsze od otrzymywanych dla komplekséw metali z ligandami opartymi o fert-
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leucynol, postanowitem zbada¢ jak wymiana fragmentu walinolowego na fragment fert-
leucynolowy w ligandzie 176 wplynie na przebieg reakcji modelowej. Ku mojemu
zaskoczeniu, dla liganda 184, produktu tej wymiany, otrzymany nadmiar enancjomeryczny
byl tylko nieznacznie wyzszy (75% e.e.) niz dla zwigzku 176 (72% e.e.), podczas gdy
réznica dla odpowiednich ligandéw zawierajacych w jednostce salicylidenowej dwa atomy
jodu wynosifa az 30% (91% e.e dla liganda 41 vs 61% dla liganda 177).

Warto tutaj rowniez zwrdci¢ uwagg na fakt, ze w przypadku ligandow 152 i 161,
opartych o 1,2-aminoindanol (Tabela 31, wiersz 3 i 4) zamiana atomu bromu w pozycji 3
jednostki salicylidenowej na ugrupowanie adamantylowe powoduje widoczny wzrost
enancjoselektywnosci, natomiast analogiczna zamiana w przypadku ligandéw 168 i 174,
opartych o L-walinol (Tabela 32, wiersz 2 i 6), wywotuje spadek enancjoselektywnosci.
Te wyniki pokazuja, jak silnie powigzane sg zmiany w jednostce salicylidenowej z
rodzajem obecnego w strukturze liganda aminoalkoholu.

Na koniec chcialbym wspomnie¢, ze jest jeszcze jedno miejsce, w ktdrym
omawiane ligandy mogg by¢ modyfikowane, a mianowicie ugrupowanie iminowe. Istnieje
mozliwos¢ zastapienia protonu iminowego innym podstawnikiem. Postanowitem
wprowadzi¢ w miejsce atomu wodoru (ligand 170, Tabela 32) podstawnik fenylowy,
otrzymujac ligand 192. Niestety, w modelowej reakcji z uzyciem katalizatora na bazie
liganda 192 uzyskatem, w poréwnaniu z katalizatorem opartym o ligand 170, nieznacznie

wyzsza wydajnos¢ (90%) jednak otrzymany produkt byt racematem.

3.3.2. Reakcja hetero-Dielsa-Aldera z udziatem glioksalanu n-butylu

3.3.2.1.  Reakcje glioksalanu n-butylu z 1-metoksy-1,3-butadienem

W zespole VIII IChO PAN badana byta wczesniej reakcja [4+2] cykloaddycji 1-
metoksy-1,3-butadienu do glioksalanu n-butylu, katalizowana kompleksem Jacobsena III
(Schemat 61).%

Praca ta nie zawiera studiow nad wplywem struktury katalizatora na
enancjoselektywnos¢, postanowitem wigc sprawdzié, jak dziata kilka otrzymanych przeze
mnie dimerycznych katalizatorow chromowych na stereochemiczny przebieg tej reakcji
(Tabela 33).
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CO,nBu CO,nBu

0

z HW)J\ MeO H Med H
2%mol lll
E . I OnBu omo (2S,6R)-48 (2R,6R)-48
toluen, 3h CO,nBu CO,nBu

OMe | 'H ‘ 'H
0 + o
MeG H MeO H

(2R,6S)-48 (25,65)-48

Schemat 61. Reakcja 1-metoksy-1,3-butadienu z glioksalanem n-butylu

Tabela 33. Wplyw struktury katalizatora na wyniki reakcji glioksalanu n-butylu z 1-metoksy-1,3-butadienem

Lp. Katalizator Wydajnos¢ [%] cis:trans e.e. cis [%] e.e. trans [%]
1 III 90 82:18 75 (2R,65) 43 (28,65)
2 \% 69 76:24 73 (2R,6S) 34 (25,65)
3 XXIX 72 71:29 12 (2R,6S) 3(25,65)

4 XXX 94 63:37 6 (2R 6S) 40 (2R,6R)
5 XXXVI 99 77:23 5 (2S,6R) 7 (2R,6R)

Poréwnatem dimeryczny katalizator III z jego forma monomeryczng V. Otrzymane
réznice w wynikach dla formy monomerycznej V i dimerycznej III byly niewielkie
(Tabela 33, wiersze 1 i 2). W przypadku katalizatora monomerycznego obserwowatem
niewielki spadek diastereoselektywnosci i enancjoselektywnosci oraz nieco gorsza
wydajnos¢ badanej reakcji.

Arbitralnie wybratem trzy inne katalizatory: XXIX i XXX - oparte o L-walinol oraz
XXXVI - oparty o L-fenyloalaninol. We wszystkich przypadkach obserwowalem dobre,
badz bardzo dobre wydajnosci, lecz bardzo niskie enancjoselektywnosci, a w przypadku
kompleksow XXX oraz XXXVI, nieznaczne fluktuacje kierunku indukcji asymetryczne;j.
W przypadku kompleksow opartych o L-walinol, réznigcych si¢ obecnoscia w pozycji 3
grupy fert-butylowej (XXX) zamiast adamantylowej (XXIX), dla izomeru cis stwierdzitem
spadek diastereoselektywnosci oraz enancjoselektywnosci wraz ze zmniejszeniem
podstawnika w jednostce salicylidenowej, a dla produktu frans odwrdcenie kierunku
indukcji asymetrycznej (wiersz 4 vs 3). Stosujac katalizator XXXVI, oparty o L-

fenyloalaninol, obserwowalem nieco lepsza diastereoselektwynos¢ niz w przypadku
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katalizatora XXIX, opartego o L-walinol, jednak produkt charakteryzowal si¢ bardzo
niskim nadmiarem enancjomerycznym (wiersz 5 vs 3).

Przeprowadzone badania pokazaty, ze najlepiej dla tej reakcji dziataja katalizatory
chromowe w postaci dimerycznej, a kompleks Jacobsena III, oparty o cis-1,2-
aminoindanol, jest najefektywniejszy sposrod waskiej grupy badanych przeze mnie

Zwiazkow.

3.3.2.2.  Reakcja glioksalanu n-butylu z 1,3-cykloheksadienem

Jak pokazalem w rozdziale 2.3.2.1., chromowe kompleksy trojkleszczowych zasad
Schiffa znalazly zastosowanie w do$¢ wymagajacych reakcjach pomigdzy prostymi
aldehydami a stabo aktywowanymi dienami. Dodatkowo pokazalem, ze analogiczna
reakcja pomigdzy glioksalanem n-butylu a 1-metoksy-1,3-butadienem, z udzialem
wspomnianego ukladu katalitycznego, przebiega bardzo szybko. Wydawato si¢ wigc
prawdopodobne, Ze analogiczna reakcja pomigdzy aktywnym dienofilem jakim jest
glioksalan n-butylu a 1,3-cykloheksadienem powinna przebiega¢ z rozsadna wydajnoscia
(Schemat 62), zwlaszcza, ze z dobrymi wydajnosciami biegnie ona przy zastosowaniu

chromowych komplekséw salenowych typu L.

+ o N
7
O -B CO,n-B
)OL . 2% Kat. e e
n-BuO,C” "H (R)-endo-198 (S)-endo-198
Lév/cozn-au + L'&o
g / CO,n-Bu
(R)-egz0-198 (S)-egzo-198

Schemat 62. Reakcja glioksalanu n-butylu z 1,3-cykloheksadienem

W moich badaniach, stosujac kompleks III, uzyskatlem produkt 198 z wydajnoscia
zaledwie 6% (Tabela 34, wiersz 1). Wynik ten byl interesujacy ze stereochemicznego
punktu widzenia: jako dominujacy diastereoizomer otrzymatem produkt egzo z nadmiarem
enancjomerycznym 76% e.e., co sklonito mnie do podjecia prob w kierunku poprawy

wydajnosci tej reakcji.
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Tabela 34. Wplyw zmiennych eksperymentalnych na wyniki reakgeji 1,3-cykloheksadienu z glioksalanem

n-butylu, katalizowanej kompleksem III

Produkt 198

Lp. Rozpuszczalnik ] .
Wydajnos¢ [%] endo:egzo e, egzo [%]  e.e. endo [%]

1 toluen 6 25:75 76 60
2 nitrometan 1 70:30 26
3 DCM 1 71:29 15
4 Brak 6 29:71 78 78
5° toluen 1 75:25 6* 0
6 toluen 1 35:65 38+ 24

a

reakcja prowadzona w obecnosci sit molekularnych 4A; ° reakcja prowadzona w obecnosci 5mol%
katalizatora; * kierunek indukcji asymetrycznej przeciwny niz obserwowany w pozostatych przypadkach
Badania rozpoczalem od doboru optymalnego rozpuszczalnika. Jego zmiana z
toluenu na nitrometan czy dichlorometan nie przyniosta wzrostu wydajnosci, ale miata
wplyw, zaréwno na diastereo- jak i enancjoselektywnosé (Tabela 34, wiersze 1, 2 i 3).
Pewna poprawe enancjoselektywnosci, przy braku zmiany wydajnosci i niewielkiej
zmianie diastereoselekcji, obserwuje sie w przypadku wyeliminowania rozpuszczalnika ze
srodowiska reakcji (wiersz 4). Dalsze badania wplywu struktury katalizatora prowadzitem
w toluenie, z uwagi na fakt, iz badania te mialy na celu wybranie najefektywniejszego
katalizatora do dalszych préb, ktére mialy by¢ prowadzone pod zwigkszonym ci$nieniem;
technika ta bezwzglgdnie wymaga stosowania takiego rozpuszczalnika, ktory pozwoli
unikna¢ zestalenia mieszaniny reakcyjnej i w konsekwencji kontroli dyfuzyjnej procesu.
Po wyborze toluenu jako rozpuszczalnika, poréwnatem dimeryczny katalizator III
z monomerycznym V, otrzymujac dla pierwszego zdecydowanie lepsze wyniki (Tabela
35, wiersz 1 vs 3). Wynik ten sktonitl mnie do uzywania w dalszych badaniach wylacznie

komplekséw dimerycznych.
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Tabela 35. Wptyw struktury katalizatora na uzyskiwane wyniki w reakcji glioksalanu n-butylu

z 1,3-cykloheksadienem

Produkt 198

Lp- A Wydajnos¢ [%] endoiegzo e egzo [%] e.e. endo [%]
1 111 6 253175 76 60
2 II1a 35 31:69 27 5
3 \Y 1 39:61 18 -4
4 XIX 4 28:72 55 49
5 XX 1 40:60 7 5
6 XXVIIT 2 36:64 34 25
7 XXIX 8 24:76 45 26
8 XXXIV 1 49:51 26 4
9 XXXVIII 28 29:71 17 4
10 XLV 31 27:73 30 7

Dos¢ silny wpltyw na stereochemi¢ reakcji ma réwniez rodzaj aminoalkoholu
wchodzacego w skilad liganda. Kompleks XXXIV, oparty o 2-amino-cis-1,2-
difenyloetanol, prowadzit do produktu z bardzo niskimi diastereo- i
enancjoselektywnos$ciami (Tabela 35, wiersz 8 vs 1). Lepsze efekty dawalo uzycie
kompleksu XXIX z ligandem opartym o L-walinol, jednak mimo nieco wyzszej
diastereoselektywnosci, enancjoselektywnos¢ byla nizsza niz dla kompleksu XIX,
opartego o cis-1,2-aminoindanol (wiersz 7 vs 4). Na podstawie wyzej oméwionych
wynikéw postanowilem w dalszych badaniach stosowa¢ tylko chromowe kompleksy
oparte o cis-1,2-aminoindanol. Zauwazylem, ze zmiana podstawnika w pozycji 5 jednostki
salicylidenowej z metylowego (III) na fert-butylowy (XIX) skutkuje zaréwno spadkiem
enancjoselektywnosci jak i diastereoselektywnosci (wiersz 1 vs 4). Podobny, aczkolwiek
silniejszy, efekt obserwowalem w przypadku zmniejszenia objgtosci podstawnika w
pozycji 3 jednostki salicylidenowej (wiersz 1 vs 6). Niepowodzeniem, niestety, zakonczyla
si¢ proba zwigkszenia aktywnos$ci dajacego jak dotychczas najlepsze wyniki kompleksu
II1, poprzez zastapienie grupy metylowej w pozycji 5 jednostki salicylidenowej, grupa
trifluorometylowa (wiersz 5 vs 1). Z tego powodu dalsze proby zwigkszenia aktywnosci
katalizatorow dotyczyly wymiany przeciwjonu chlorkowego na stabiej koordynujace -

tetrafluoroboranowy XXXVIII czy heksafluoroantymonianowy IIla. Wydajnos¢, w
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przypadku tych komplekséw, wzrosta odpowiednio do 28 i 35%, jednak zostalo to
okupione  zmniejszeniem  diastereoselektywnosci i bardzo silnym  spadkiem
enancjoselektywnosci (wiersz 9 vs 1 oraz 2 vs. 4).

Z uwagi na niepowodzenie prob zwigkszenia aktywnos$ci badanych katalizatorow,
przy zachowaniu rozsadnej selektywnosci badanej reakcji, zdecydowalem si¢ na
sprawdzenie wplywu wysokiego ci$nienia na badany uktad (Tabela 36). W tym celu
wybralem katalizator III, pozwalajgcy uzyskac najlepsza diastereo- i enancjoselektywnos$é
i przeprowadzitem reakcj¢ pod cisnieniem 10 kbar. Niestety, wydajno$¢ reakcji wzrosta w
tych warunkach w niewielkim stopniu, a diastereo- i enancjoselektywnosé¢ w badanych
warunkach nieoczekiwanie mocno spadta.

Tabela 36. Wplyw cisnienia na reakcje pomiedzy glioksalanem n-butylu a cykloheksadienem katalizowana
kompleksem 111

Produkt 198

Lp. Rozpuszczalnik P [bar] e.. egzo o5 ando

Wydajnos¢ [%] egzo:endo

[%o] [o]
1 Toluen 1 6 715:25 76 60
2 Toluen 10 000 6 20:80 7 -1
3 CH,Cl, 10 000 13 15:85 8 -1

Przedstawione wyzej wyniki nie zgadzaja si¢ z ogélnie znanymi dla reakcji Dielsa-
Aldera zaleznosciami (ujemna obj¢tos¢ aktywacji tej reakcji powinna powodowac
przynajmniej wyrazny wzrost wydajnosci). Stad mozna wnioskowa¢, ze wptyw wysokiego
cis$nienia odnosi si¢ gléwnie do dynamiki monomer-dimery. W wyniku tego moze zosta¢
przesunigta réwnowaga w kierunku monomeru, co powinno skutkowa¢ obnizeniem

wydajnosci badanej reakcji.

3.3.2.3.  Reakcje glioksalanu n-butylu z 2,3-dimetylo-1,3-butadienem
Z uwagi na negatywne wyniki katalitycznej reakcji glioksalanu n-butylu z 1,3-
cykloheksadienem, w dalszych badaniach zdecydowalem si¢ zastapi¢ go 2,3-dimetylo-1,3-
butadienem. Oczekiwatem, ze przy uzyciu katalizatordw chromowych uda si¢ uzyskaé
dobra wydajnos¢ reakcji, zadowalajacy poziom indukcji asymetrycznej oraz
chemoselektywnos¢ w kierunku produktu reakcji Dielsa-Aldera (Schemat 63). Z

91-94

literatury bylo wiadomo, ze w przypadku 2,3-dimetylo-1,3-butadienu, [4+2]

cykloadduktowi (np. 199) towarzyszy produkt reakcji enowej 200. Badania rozpoczatem
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od wplywu rozpuszczalnika na przebieg reakcji, a uzyskane wyniki zamiescitem w Tabeli
37.

(0] OH
=z (0] |
+ On-Bu +
I\ HJ\COZn-Bu I\/S( n-BuOZC/uH‘/

o
199 200

Schemat 63. Reakcja glioksalanu »n-butylu z 2,3-dimetylo-1,3-butadienem

Tabela 37. Wyniki dla reakcji pomigdzy glioksalanem n-butylu i 2,3-dimetylo-1,3-butadienem

Produkt
Lp. Katalizator Rozpuszczalnik Wydajnosé —— ce. 199  ee. 200
199+200 [%)] [%] [%]
1 III 1%mol Toluen 28 47:53 43 37
2 III 1%mol Dichlorometan 50 43:57 48 23
3 III 1%mol Chloroform 16 57:43 40 31
4 I 1%mol Acetonitryl 7 53:47 32 -6
5 III 1%mol Nitrometan 15 45:55 35 -5
6 III 1%mol 1,4-dioksan 1 - - -
7  III 1%mol MTBE 31 49:51 55 38
8  III 5%mol MTBE 47 54:46 49 71
9 I 1%mol Brak 58 49:51 31 19
10  V 1%mol MTBE 25 47:53 37 17
11 Xl)f’/i(n:gln MTBE 67 42:58 11 -16
2 o MTBE 85 32:68 11 25

Rozpuszczalnik w niewielkim stopniu wptywal na chemoselektywnos¢, ktora jest w
calym zakresie bliska 1:1. Najlepsza wydajno$¢ uzyskiwalem prowadzac reakcj¢ bez
udziatu rozpuszczalnika (Tabela 37, wiersz 9), a w dicholometanie bya ona tylko niewiele
nizsza (wiersz 2), podczas gdy prowadzac reakcj¢ w 1,4-dioksanie produkty
otrzymywatem ze §ladowa wydajnoscia (wiersz 6). Do dalszych badan jako rozpuszczalnik
wybratem MTBE, ktory pozwalal na uzyskanie najlepszej indukcji asymetrycznej dla

produktéw obydwu reakcji (wiersz 8). Zwigkszenie ilosci katalizatora do 5% powodowato
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wzrost wydajnosci catkowite] oraz enancjoselektywnosci reakcji enowej, natomiast
cykloaddukt otrzymywany byt z enancjoselektywnoscia nieco nizsza (wiersz 7 vs 8). W
dalszej kolejnosci stwierdzilem, ze uzycie kompleksu monomerycznego w miejsce
dimerycznego, powoduje spadek catkowitej wydajnosci, takze enancjoselektywnosci
obydwu reakcji (wiersz 7 vs 10). Proby podniesienia wydajnosci omawianej reakcji
poprzez zastosowanie komplekséw ze stabiej koordynujagcymi przeciwjonami od anionu
chlorkowego, przyniosty zamierzony skutek, jednak uzyskiwane nadmiary
enancjomeryczne produktéw byly duzo nizsze i malaty wraz ze zwigkszeniem aktywnosci
kompleksu, dazac do odwrécenia kierunku indukcji asymetrycznej, obserwowanego dla
kompleksu IIla (por. wiersze 7, 11 i 12).

Z powyzszych badan wyraznie wida¢, ze stosowane uklady katalityczne na bazie
chromu i tréjkleszczowych zasad Schiffa sa zbyt stabymi kwasami Lewisa, by uzyska¢
rozsadne wydajnosci w reakcji glioksalanu n-butylu z 2,3-dimetylo-1,3-butadienem.
Jedyna metoda zwigkszenia wydajnosci tych reakcji jest ich prowadzenie bez udzialu
rozpuszczalnika, badZz uzycie bardziej aktywnych komplekséw, zawierajacych slabiej
koordynujacy przeciwjon. Jednak w tym ostatnim przypadku spadek selektywnosci jest
bardzo duzy. Badany uklad katalityczny nie pozwala tez na skuteczne kontrolowanie
omawianego procesu, tak by mozliwe bylo uzyskanie w znacznej przewadze produktu
reakcji Dielsa-Aldera lub enowej. W tej sytuacji postanowitem zbadaé ,,czysta” reakcje

enowa, a méj wybor padt na reakcjg glioksalanu n-butylu z prostymi olefinami.

3.3.3. Reakcja enowa z udziatem glioksalanu n-butylu

Doniesienia literaturowe omoéwione w rozdziale 2.3.3., odnoszace si¢ do reakcji
enowej z udzialem omawianych w niniejszej pracy ukladoéw katalitycznych, dotyczg
prostych aldehydéw i reaktywnych olefin, badz wewngtrzczasteczkowego wariantu tej
reakcji. Postanowitem wigc rozszerzy¢ to pole badawcze na reakcj¢ aktywnego aldehydu

(glioksalan n-butylu) z nieaktywowanymi olefinami (Schemat 64, Tabela 38).

9 kat. OH OH |
nBu-Om/U\H + )J\/\ - nBu-O\ﬂ/K)J\/\ + nBu-O
o o) o]

201 202

Schemat 64. Reakcja enowa pomiedzy glioksalanem n-butylu a 2-metylopentenem
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Tabela 38. Wyniki uzyskiwane w reakcji glioksalanu n-butylu z 2-metylopentenem

Produkty
L.p. Katalizator ~Rozpuszczalnik Wydajnosé [%] 201202 c.c. 201
201+202 ' [%]
1 A% MTBE 32 55:45 95
2 111 MTBE 37 56:44 94
3 II1 Brak 52 50:50 90
4 XIX MTBE 36 57:43 94
3 XXIII MTBE 35 52:48 75
6 XXVII MTBE 34 54:46 85
7 XXIX MTBE 34 64:36 92
8 XXXVI MTBE 39 58:42 90
9 XXXVIII MTBE 38 65:35 84

W poprzednim rozdziale stwierdzitem, ze dla reakcji glioksalanu n-butylu z 2,3-
dimetylo-1,3-butadienem, najkorzystniejszym rozpuszczalnikiem byt MTBE. Wobec tego
przyjatem arbitralnie ten wilasnie rozpuszczalnik dla wszystkich badanych przeze mnie
reakcji enowych. Jako modelowa wybralem reakcj¢ glioksalanu n-butylu z 2-
metylopentenem i stwierdzitem, ze uzyskane wyniki, przy zastosowaniu obydwu
katalizatorow — monomerycznego V i dimerycznego III, sg bardzo zblizone (Tabela 38,
wiersz 1 vs 2). Z uwagi na nieznacznie wyzsza wydajno$¢ uzyskang przy uzyciu
katalizatora III i niewielka réznice enancjoselektywnos$ci, postanowitem w dalszych
badaniach uzywaé wylacznie kompleksow dimerycznych. W celu poprawienia wydajnosci
zbadatlem mozliwos¢ prowadzenia reakcji bez udzialu rozpuszczalnika. Jednak, jak
pokazal eksperyment, wzrost wydajnosci byl okupiony wyraznym spadkiem
enancjoselektywnosci (wiersz 3 vs 2). Z tego powodu dalsze badania, majace okresli¢
wplyw struktury katalizatora na przebieg modelowej reakcji, prowadzilem z udzialem
rozpuszczalnika. Zauwazytem, ze kompleksy ligandéw opartych o cis-1,2-aminoindanol
(III, XIX) pozwalaja otrzymaé lepsza enancjoselektywnos$¢ niz ich analogi oparte o L-
fenyloalaninol (XXXVI) lub o L-walinol (XXIX) (wiersz 4 vs 7 i 2 vs 8). Badajac wptyw
wielkosci podstawnika w pozycji 5 jednostki salicylidenowej, na przebieg reakcji
modelowej zauwazylem, ze zamiana grupy metylowej (III) na fert-butylowa (XIX) nie
powoduje istotnych réznic w uzyskiwanych wynikach (wiersz 2 vs 4). Wyrazny wplyw

zarysowywat si¢ natomiast dla podstawnikéw w pozycji 3 jednostki salicylidenowej. Ot6z
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zamiana grupy adamantylowej na fert-butylowa powoduje wyrazny spadek nadmiaru
enancjomerycznego produktu 201, podczas gdy regio- i enancjoselektywnos$¢ pozostaja
bez zmian (wiersz 4 vs 5) Podobng zaleznos$¢ obserwowatem w przypadku wprowadzenia
w miejsce grupy adamantylowej znacznie wigkszej grupy TBDPS (wiersz 2 vs 6).
Nastgpnie, w najefektywniejszym katalizatorze III, dokonalem wymiany przeciwjonu z
chlorkowego na tetrafluoroboranowy (XXXVIII), nie obserwujac wyraznej poprawy
wydajnosci, podczas gdy regioselektywnos¢ wzrastata, przy znaczacym spadku
enancjoselektywnosci (wiersz 2 vs 9).

W kolejnych eksperymentach, stosujac najefektywniejszy katalizator III, zbadatem
wplyw struktury olefiny na wyniki omawianej reakcji (Schemat 65, Tabela 39).

R
O kat. Il OH OH |
n-Bu—O\n/[LH & /u\ - » n-Bu-O R + n-Bu-O
R
(0] (0]

0]
R =Me, n-Pr, i-Pr 203 204
Schemat 65. Reakcja glioksalanu n-butylu z réznymi olefinami

Tabela 39. Wpltyw struktury olefiny na uzyskiwane wyniki w reakcji z glioksalanem n-butylu, katalizowanej
kompleksem 111

Lp. Katalizator Olefina ca‘;‘l’({)‘ijft’:’[s% | 203204 ec.203(%)
1 111 2-metylopenten 37 56:44 94
2 II1 izobutylen 32 — 13
III 2,3-dimetylobuten 24 9:1 45

Stosujac, w miejsce 2-metylopentenu, izobutylen otrzymywalem produkt z nieco
nizsza wydajnoscia i drastycznie nizszym nadmiarem enancjomerycznym (Tabela 39,
wiersz 1 vs 2). Rozgat¢zienie tancucha alkilowego, w bezposrednim sasiedztwie wigzania
podwdjnego, w przypadku 2,3-dimetylobutenu skutkuje, jak mozna bylo oczekiwac, silng
poprawa regioselektywnosci i nadmiaru enancjomerycznego, przy jednoczesnym spadku
wydajnosci (wiersz 1 vs 3).

W przypadku omoéwionej reakcji enowej badane przeze mnie katalizatory réwniez
nie okazaly si¢ zbyt efektywne, z uwagi na niska wydajnos¢ reakcji, niezadawalajaca
kontrole regioselektywnosci oraz silng zaleznos$¢ enancjoselektywnosci od struktury

olefiny.
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3.3.4. Reakcja cyklokondensacji Danishefsky’ego

Chromowe kompleksy trojkleszczowych zasad Schiffa znalazly szerokie
zastosowanie w reakcjach Dielsa-Aldera pomigdzy aldehydami a mato reaktywnymi w tej
reakcji dienami z jedna funkcja tlenowa (np. l-alkoksy- i 1-sililoksy-1,3-butadien).
Wspomniany chromowy ukfad katalityczny dos$¢ dobrze spisuje si¢ réwniez w reakcji
chiralnych aldehydow z dienem Danishefsky’ego, co szerzej przedstawitem w rozdziale
2.3.2.1. Te prace byly dla mnie inspiracja do zbadania mozliwosci prowadzenia
kontrolowanej stereochemia katalizatora, reakcji cyklokondensacji pomigdzy optycznie
czystymi N-zabezpieczonymi a-aminoaldehydami a dienem Danishefsky’ego. Niestety,
niezaleznie od tego czy stosowalem L-alaninal zabezpieczony grupa Boc czy Cbz, wyniki
byly negatywne, tzn. nie obserwowalem przebiegu reakcji w obecnosci katalizatora III.
Mozna przypuszczaé, ze przyczyng byla spora zawada przestrzenna generowana przez
zabezpieczong grupg aminowa. Dlatego w dalszych studiach postanowitem skoncentrowaé
si¢ na enancjoselektywnosci reakcji z udzialem prostych aldehydéw i dienu
Danishefsky’ego, katalizowanych kompleksami typu III. W literaturze brak jest publikacji,
ktére szczegélowo omawiatyby takie reakcje. Sa jedynie pojedyncze przyklady
wykorzystania kompleksu III w enancjoselektywnym wariancie tej reakcji, badanej jako
jeden z etapow syntezy docelowej.” Autorzy tych prac nawiazuja do publikacji, w ktorej
Jacobsen®’ koncentruje si¢ tylko i wylacznie na diastereoselektywnej reakcji z udziatem
chiralnych aldehydéw, ktorej stereochemia dodatkowo kontrolowana jest konfiguracja
chiralnego Kkatalizatora (podwdjna asymetryczna indukcja). Przystepujac do badan,
sprawdzitem na wstgpie mozliwos¢ zatosowania, obok dienu Danishefsky’ego 49, dien
Rawala 205, gdyz w przypadku reakcji obydwu diendw z aldehydem benzoesowym
otrzymuje si¢ ten sam produkt 206 (Schemat 66).

TMSO
A 1) 2%mol lll
+ N
2) TFA
Ph OMe
ﬁ 49 o Ph
0
e )
TMSO B 1)2%mol lll
+ 206
X 2) AcCl
NMez
205

Schemat 66. Reakcja dienu Danishefsky’ego 49 i dienu Rawala 205 z benzaldehydem
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W reakcji benzaldehydu z dienem Danishefsky’ego 49 uzyskiwatem produkt z
wysokim nadmiarem enancjomerycznym, podczas gdy uzycie dienu Rawala 205, mimo
obnizenia temperatury reakcji, prowadzilo wprawdzie z dobra wydajnoscia, ale do
racemicznego produktu. Rozszerzajgc badania na inne aldehydy z dienem Danishefsky’ego
w obecnosci kompleksu III zauwazylem, ze ogromne znaczenie dla uzyskania
powtarzalnosci wynikéw ma czysto$¢ wyjsciowych aldehydow. Sladowe ilosci
zanieczyszczen w postaci kwasow karboksylowych, powstajacych w wyniku utleniania
aldehydéw, powodowaly spadek wydajnosci cyklokondensacji, a przede wszystkim
znaczne obnizenie jej enancjoselektywnosci. Rozwigzanie opisanego problemu nie
nastreczyto duzych trudnosci, gdyz wystarczajace okazalo si¢ oczyszczenie cieklych
aldehydéw na drodze destylacji w atmosferze gazu obojgtnego, czy jednokrotnej
sublimacji krystalicznych substratow. Po uporaniu si¢ z zarysowanymi wyzej
trudnosciami, zajalem si¢ wplywem rozpuszczalnika na przebieg modelowej reakcji
(Schemat 66 A, Tabela 40).

Tabela 40. Wplyw rozpuszczalnika na wyniki uzyskiwane w modelowej reakcji dienu Danishefsky’ego z

benzaldehydem, katalizowanej kompleksem I11

L.p. Rozpuszczalnik Produkt 206
Wydajnos¢ [%o] e.e. [%]
1 aceton 55 75
2 dichlorometan 81 76
3 toluen 2 81
4 MTBE 65 =
5 octan etylu 70 84

Stosujac w badanej reakcji aceton jako silnie koordynujacy rozpuszczalnik,
otrzymalem niskie —tak wydajnos¢, jak i enancjoselektywnos¢ (Tabela 40, wiersz 1).
Zastgpienie acetonu chlorkiem metylenu zaowocowalo duzym wzrostem wydajnosci,
jednak enancjoselektywnos¢ nie uleglta widocznej poprawie (wiersz 2 vs 1); poprawg t¢
stwierdzilem natomiast, stosujac w miejsce chlorku metylenu toluen, przy czym
obserwowatem réwnoczesnie spadek wydajnosci (wiersz 3 wvs 2). Dalszy spadek
wydajnosci powodowata zamiana toluenu na MTBE, podczas gdy enancjoselektywnosé

reakcji pozostawala na tym samym poziomie; jej wzrost obserwowalem natomiast
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uzywajac w miejsce MTBE octanu etylu (wiersz 5 vs 4), ktéry przy najlepszej
enancjoselektywnosci dawal rowniez rozsadna wydajnosc.

Ciekawe wyniki uzyskalem rowniez zmieniajac st¢zenie substratdow w modelowej
reakcji (Schemat 66 A, Tabela 41).

Tabela 41. Wptyw rozcienczenia na wyniki uzyskiwane w reakcji dienu Danishefsky’ego z benzaldehydem,

katalizowanej kompleksem II1

L.p. Stezenie substratow [M] Produkt 206
Wydajnos¢ [%] e.e. [%]
1 > 75 76
? ! 70 84
’ o 62 86

Najlepsza wydajnos¢ uzyskalem oczywiscie uzywajac mniejszej ilosci
rozpuszczalnika (Tabela 41, wiersz 1), jednak zaleznos¢ enancjoselektywnosci od st¢zenia
byla odwrotna. Optimum pomigdzy selektywnoscia i wydajnoscia uzyskalem przy st¢zeniu
benzaldehydu réwnym 1M (wiersz 2). Dalsze rozcienczenie mieszaniny reakcyjnej
zwigkszato nieco enancjoselektywno$¢ przy wyraznym spadku wydajnosci (wiersz 3).

Zauwazylem rdéwniez, ze obnizenie temperatury z 20°C do 0°C powoduje
spodziewany spadek wydajnosci (z 70 do 45%), przy czym nieoczekiwanie obnizyt si¢
nadmiar enancjomeryczny uzyskiwanego produktu (z 84 do 79% e.e.).

Nastepnie zajatem si¢ zbadaniem wplywu struktury liganda na uzyskiwane wyniki
modelowej reakcji (Schemat 66 A, Tabela 42). W pierwszej kolejnosci, sposroéd szeregu
katalizatoréw rdéznigcych si¢ strukturg fragmentu aminoalkoholowego, wybratem cis-1,2-
aminoindanol, jako ten, ktéry jak dotad pozwalal uzyska¢ produkt z najlepszym
nadmiarem enancjomerycznym (wiersz 1 vs 8-11 oraz 2 vs 7). Nastgpnie sprawdzitem
wptyw modyfikacji katalizatora III w pozycjach 3 i 5 jednostki salicylidenowej. Zamiana
grupy metylowej w pozycji 5, na tert-butylowa czy atom bromu, powoduje tylko
nieznaczne zmiany w wydajnosci i enancjoselektywnosci modelowej reakcji (wiersz 1 vs 2
i 3). To pozwala sadzi¢, ze wielkos$¢ oraz natura elektronowa podstawnikéw w pozycji 5

nie maja wigkszego wplywu na stereochemiczny przebieg reakc;ji.

86

http://rcin.org.pl



Tabela 42, Wplyw struktury liganda kompleksu chromowego z przeciwjonem chlorkowym na wyniki

uzyskiwane w reakcji benzaldehydu z dienem Danishefsky’ego

L Katalizator Produkt 206
R’ R? Aminoalkohol ~ Wydajno$é [%]  e.e. [%]
1 11 Ad Me 70 85
2 XIX Ad +-Bu 68 83
3 XXV Ad Br NH, 71 84
4 xxvi Olemyle- @“’” 60 58
pent-3-yl
5 XXVII  TBDPS  Me 60 62
6  XXVIII t-Bu Me 68 38
7 XXIX Ad t-bu . ,,,[an 72 11
OH
8 XXXII Ad Me O 78 40
H;N OH
Ph. _.NH
9  XXXIV  Ad Me X 71 6
Ph”™ "OH
NH,
10 XXXV Ad Me @: 65 3
OH
. _NH
11 XXXVI Ad Me i 69 30
OH

Natomiast znacznie wigksza rol¢ odgrywa podstawnik w pozycji 3. Tutaj wyraznie
widaé, ze wzrost jego objetosci w szeregu fert-butyl < 3-fenylopent-3-yl < adamantyl,
powoduje wzrost nadmiaru enancjomerycznego (kolejno wiersze 6, 4 i 1), natomiast
wydajnos¢ jest porownywalna dla kompleksow zawierajacych podstawnik zert-butylowy i
adamantylowy (wiersze 1 i 6), a w przypadku 3-fenylopent-3-ylowego nieco si¢ obniza
(wiersz 4 vs 1 i 6). Przyktad kompleksu XXVII, zawierajacego przy atomie wegla C-3 w
jednostce salicylidenowej silnie rozbudowang przestrzennie grupg TBDMS wskazuje, ze
dalszy wzrost objgtosci podstawnika wptywa juz niekorzystnie na enancjoselektywnosc,

powodujgc réwniez spadek wydajnosci (wiersz 1 vs 5).

87
http://rcin.org.pl



Na wydajnos¢ i enancjoselektywnosé¢ omawianej reakcji wptywa rowniez rodzaj
przeciwjonu. W najefektywniejszym z dotychczas oméwionych katalizatoréw (III)
postanowilem wymieni¢ przeciwjon z chlorkowego na tetrafluoroboranowy (XXXVIII).
Taka modyfikacja spowodowata nieznaczny spadek nadmiaru enancjomerycznego
modelowej reakcji (z 85 do 82% e.e.), przy jednoczesnym wzroscie wydajnosci (z 70 na
82%). Zalezno$¢ wydajnosci i enancjoselektywnosci od rozpuszczalnika i rozcieficzenia
byta dla kompleksu XXXVIII analogiczna jak dla wczesniej badanego kompleksu
chlorkowego III. Réznica migdzy nimi wystepowala jedynie przy zmianie temperatury,
ktorej obnizenie, podobnie jak poprzednio, powodowato spadek wydajnosci i nadmiaru
enancjomerycznego. Jednak w tym przypadku temperatura 20°C nie okazala si¢ byé
optymalng dla uzyskania najlepszej enancjoselektywnosci. Parametr ten przyjmowat
najwyzsze wartosci w temperaturze 50°C, a w temperaturze wrzenia rozpuszczalnika
(80°C), w dalszym ciggu byl wyzszy od wartosci uzyskanej w temperaturze pokojowej
(Rysunek 17).
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Rysunek 17. Zaleznos¢ enancjoselektywnosci od temperatury dla modelowej reakeji benzaldehydu z dienem
Danishefksy’ego, katalizowanej kompleksem XXXVIII
Uzyskanych wynikéw nie dato si¢ wytlumaczyé w prosty sposéb, dlatego
postanowitem podja¢ probg odpowiedzi na pytanie: wedlug jakiego mechanizmu przebiega
reakcja? Wiadomym jest, ze zaréwno na drodze reakcji hetero-Dielsa-Aldera, jak i reakcji
aldolowej Mukayiamy z nastgpcza cyklizacja w warunkach kwasnych, olrzymuje sig¢ ten
sam produkt 206 (Schemat 67).
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Schemat 67. Przebieg reakcji pomigdzy dienem Danishefsky’ego a benzaldehydem na drodze reakcji HDA
badz aldolowej Mukayiamy

Wykonatem zatem eksperyment polegajacy na probie wydzielenia pierwotnego
produktu reakcji przed poddaniem go dziataniu kwasu trifluorooctowego, w wyniku czego,
zaréwno gdy reakcje prowadzilem w temperaturze 0°C jak i 50°C, otrzymalem wylacznie
zwigzek 209. Z literatury wiadomo, ze produkt ten powstaje w warunkach stabo kwasnych,
ktére nie sa wystarczajace do zajscia eliminacji metanolu ze zwigzkéw posrednich 207 i
208. Warunki te sg jednak wystarczajace do usunigcia zabezpieczenia sililowego w
zwigzku 207. W omawianym przypadku stwierdzilem odbezpieczenie sililowego eteru
enolu w zwiazku 207 juz podczas chromatografii kolumnowej na zelu krzemionkowym.
Nie obserwowalem natomiast, na zadnym etapie badan, zwigzku posredniego 208 ani
jakiegokolwiek produktu jego przeksztalcenia. Powyzsze fakty wskazuja, z¢ reakcja
najprawdopodobniej przebiega wylgcznie poprzez mechanizm hetero-Dielsa-Aldera.

Kluczowym dla zrozumienia dzialania katalizatora XXXVIII byly badania nad
wplywem jego czystosci enancjomerycznej na enancjoselektywnos¢ modelowej reakcji

prowadzonej w temperaturze 0°C, jak i w 50°C (Rysunek 18).
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Rysunek 18. Zaleznos¢ enancjoselektywnosci modelowej reakcji benzaldehydu z dienem Danishefsky’ego
od czystosci enancjomerycznej katlizatora XXXVIII w statej temperaturze A) 0°C; B) 50°C

W temperaturze 0°C omawiana zaleznos$¢ miata charakter liniowy (Rysunek 18 A)
i byla zgodna z oczekiwaniami wynikajacymi ze zgromadzonej na ten temat wiedzy. Z
kolei, w wyzszej temperaturze (50°C) obserwowalem wyrazne odchylenie od efektu
liniowego (Rysunek 18 B). Nieliniowy charakter tej zaleznosci jest wysoce symetryczny i
ma charakter dodatni dla niskich czystosci enancjomerycznych (0-50% e.e.), natomiast dla
wyzszych (50-100% e.e.) zaleznos¢ ma charakter ujemny. Literaturowe prc:cc:densy,%’97
wskazuja, ze takie przebiegi krzywych oznaczajg iz zaleznosci sg charakterystyczne dla
reakcji, w ktorych w stanie przejsciowym udzial biora cztery czasteczki katalizatora, czy to
Ww postaci jego tetrameru, czy w wyniku podwdjnej aktywacji przez dwie czasteczki jego
dimeru.

W celu wyjasnienia, czy w reakcji uczestniczy dimeryczna czy tetrameryczna
forma katalizatora, zbadatem kinetyk¢ omawianej reakcji w temperaturze 50°C. Dla reakcji
dienu Danishefsky’ego z benzaldehydem rownanie kinetyczne przyjmuje nast¢pujaca
postac:

d—g:—] = —k X [kat]™ x [A] x [D]
Przy zalozeniu, ze st¢zenia reagentdw byly takie same, a stezenie katalizatora w trakcie

przebiegu reakcji nie uleglo zmianie:

[4] = [D] [kat] = const k'=k x [kat]
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rOwnanie kinetyczne mozna uprosci¢ do postaci:

d[A] ’
—— = —k'x [A]?
o [4]
co po scatkowaniu daje:
1 1 ,
Z — A_o =k Xt

Sporzadzenie wykresu zalezno$ci rdznicy odwrotnosci st¢zen benzaldehydu
(chwilowego i poczatkowego) w funkcji czasu, powinno pokaza¢ liniowe zaleznosci, gdzie
wspotczynnik kierunkowy otrzymanych prostych jest wartoscia £’ dla danego st¢zenia
katalizatora. Na Rysunku 19 wida¢ jednak, ze zaleznos¢ nie jest liniowa w calym

badanym zakresie.
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Rysunek 19. Wykres zalezno$ci réznicy odwrotnosci stezen benzaldehydu - chwilowego i poczatkowego w
funkcji czasu, dla réznych stezen katalizatora

Jak wida¢ z Rysunku 19, dla dwoch z najwyzszych badanych stgzen, po 12

godzinach, reakcja zostala catkowicie zahamowana. Moze to wyjasni¢ obserwowane

przeze mnie odstgpstwa od liniowosci poprzez zalozenie blokowania miejsc aktywnych

katalizatora przez produkt, w miar¢ postgpu reakcji, co potwierdza fakt, iz im wigksze

stezenie katalizatora, tym wczesniej pojawiaja si¢ odstgpstwa od liniowosci. W

przyblizeniu, liniowa zaleznos¢ obserwowalem dla wartosci (1/[A])-(1/[Ao]) w zakresie od
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0 do 2,5 (Rysunek 20). Z tego wykresu wyznaczytlem wspoétczynniki kierunkowe prostych,
bedace wartoscia k.

2,5 . Y=0000632x Y= 0,000289x%
R* = 0,760191 R*=0,780240

¢ ¢ oroorsEx
R:=0,952210

Y= 0,000068x
R®=0,966118

<
N
o
Nt
]
~
N
5 e 5.5E-05
® 3,7E-05
e 1,8E-05
® 9,2E-06
o ; . ; ; : , .
o 10000 20000 30000

czas [s]

Rysunek 20. Wykres zaleznosci réznicy odwrotnosci stezen benzaldehydu (chwilowego i poczatkowego) w
funkcji czasu, dla réznych stgzen katalizatora, w ktorym obserwuje si¢ zakresy liniowej
zaleznosci

Wracajac do wezesniej przyjetych zatozen:

k'=k x [kat]

po obustronnym zlogarytmowaniu powyzszego wyrazenia, znajac st¢zenie katalizatora i

odpowiadajaca mu warto$¢ k’, mozna wyznaczy¢ warto$¢ n bedaca rzedem reakcji

wzgledem katalizatora:

logk’'= logk + nlog[kat]

log k'

yYy=1,0875x+ 1,305

T T T T T T -4.4
-5,2 -5,0 4,8 4,6 4,4 4,2 4,0
log [kat]

Rysunek 21. Liniowa zaleznos¢ log(k’)=f(log[kat])

92

http://rcin.org.pl



Rysunek 21 pokazuje, ze rzad badanej przeze mnie reakcji wynosi 1, co oznacza,
ze katalizator uczestniczy w reakcji w postaci tetrameryczne;j.

Nie udato si¢ niestety wyhodowa¢é krysztatu kompleksu XXXVIII, nadajacego si¢
do RAS. Prawdopodobna strukture kompleksu mozna jedynie zaproponowaé na drodze
analogii do struktury krystalograficznej kompleksu III, réznigcego si¢ tylko obecnoscia
silniej koordynujgcego przeciwjonu chlorkowego. Jacobsen wyekstrahowal z komorki
elementarnej dimer, tlumaczac taka strukturg kompleksu jego zachowanie w reakcji,
potwierdzone badaniami kinetycznymi. Jednak struktura krystaliczna wskazuje na istnienie
w fazie stalej dwoch dimerow z mostkowa czasteczkg wody (Rysunek 22A), ktore
dodatkowo polaczone sg w tetramer o$mioma wigzaniami wodorowymi, poprzez cztery
czasteczki wody. W tworzenie wigzan wodorowych zaangazowane sg tylko atomy tlenu z
jednostek indenylowych, a rozmieszczenie atoméw czasteczek wody, zaangazowanych w
wigzania wodorowe w obrgbie sasiadujacych czasteczek kompleksu, przedstawitem na
Rysunku 22B.

A

%
PR

Rysunek 22. Rentgenowska analiza strukturalna kompleksu III; A) wzajemne polozenie dwdch czasteczek

A

dimeru B) rozmieszczenie czasteczek wody tworzacych wigzania wodorowe pomigdzy

dimerami (dla zwigkszenia czytelnosci usunigto druga czasteczke katalizatora tworzacg dimer)
Dodatkowo, podczas badania kinetyki reakcji zaobserwowalem, ze nadmiar
enancjomeryczny produktu zmienia si¢ w czasie, w zaleznos$ci od wartosci najwyzszej (na
poczatku reakcji) i maleje wraz z postgpem reakcji. Mozna by przypuszczad, ze zmiany te
sa efektem zmiany potozenia rownowagi pomigdzy formami katalizatora w czasie trwania

reakcji. Jednak nadmiar enancjomeryczny produktu, zmierzony po zakonczeniu reakcji,
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Jjest taki sam, niezaleznie od czasu przez jaki kondycjonowano katalizator w roztworze.
Roéwniez widmo UV-Vis roztworu katalizatora nie wykazywalo zmian w trakcie
ogrzewania w temperaturze 50°C przez 24h. Tak wigc najrozsadniejszym wytlumaczeniem
obserwowanej zaleznosci indukcji asymetrycznej od postgpu reakcji jest wzmiankowana
wcezesniej mozliwos¢ blokowania centrow aktywnych katalizatora przez czasteczki
produktu. Dla potwierdzenia tej tezy sporzadzilem wykres pokazujacy jak zmienia si¢
nadmiar enancjomeryczny produktu w czasie trwania reakcji, dla réznych ste¢zen

katalizatora (Rysunek 23).
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Rysunek 23. Zaleznos¢ nadmiaru enancjomerycznego produktu od postgpu  modelowej reakcji
benzaldehydu z dienem Danishefsky’ego, prowadzonej przy réznych stgzeniach
katalizatora

W przyblizeniu liniowa relacja enancjoselektywnos¢ vs wydajnos¢ reakcji (o
bardzo zblizonym wspdtczynniku kierunkowym otrzymanych prostych dla kazdego z
czterech badanych st¢zen katalizatora) potwierdza tezg, ze blokowanie katalizatora przez
powstajacy w reakcji produkt jest gléwnym ,winowajcg” spadku nadmiaru
enancjomerycznego. Ta interpretacja wydaje si¢ réwniez tlumaczy¢ wzrost indukcji
asymetrycznej wraz z podniesieniem temperatury do 50°C, jako wynik rozbicia wtérnego
kompleksu katalizator-produkt. Skutkuje to przesunigciem rownowagi w kierunku

katalizatora, gotowego do mocniejszego oddziatywania z substratami reakcji.
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Dysponujac wczesniej przedstawionymi informacjami, w dalszej czgsci pracy
przystapitem do badania wptywu struktury aldehydu na wydajnos$¢ i enancjoselektywnosé¢
reakcji (Tabela 43).

Tabela 43. Wplyw struktury aldehydu na uzyskiwane wyniki reakcji roznych aldehydéw z dienem
Danishefsky’ego 49, katalizowanej kompleksem XXXVIII

20°C 50°C
L R Wydajnos¢ Wydajnos¢ Konfiguracja
y[%] e.e. [%] y[o/i] e.e. [%]
1 © 82 82 91 90 S
2 /© 95 80 99 85 S
Cl
3 /© 63 86 81 85 s
MeO
o .
4 W 54 82 78 83 S
S
S 66 88 85 90 S
6 P 67 88 95 94 S

98 76 96 75

10

_/_\_—_---
8 NN 99 95 99 96 R

W wigkszosci przypadkéw, gdy reakcj¢ prowadzilem w temperaturze 50°C,
uzyskiwalem wyzsza enancjoselektywnos¢ (Tabela 43, wiersze 1, 2, 5, 6, 8-10).
Wyjatkiem byl 4-metoksybenzaldehyd, furfural oraz 2-oktynal, dla ktérych
enancjoselektywnos¢ byla poréwnywalna w obydwu temperaturach (odpowiednio wiersze
3, 4 i 7). Aldehydy aromatyczne reagowaly ze zblizona selektywnoscia za wyjatkiem
benzaldehydu, z ktérym uzyskiwalem najlepszy wynik w tej grupie 90% (wiersz 1 vs 2 i

3). Natura elektronowa omawianych substratow wydaje si¢ nie wywiera¢ wplywu na
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enancjoselektywnos$¢ w wyzszej temperaturze, podczas gdy w temperaturze pokojowej dl:
4-podstawionych pochodnych benzaldehydu obserwowatem typowa zalezno$¢ pomigdzr
reaktywnoscia i selektywnoscig (wiersze 1-3). Klasyczny wplyw natury elektronowe
aldehydéw aromatycznych ujawnia sig¢, niezaleznie od temperatury, w wydajnosci reakcji
Lepsza enancjoselektywnos¢ uzyskiwatem dla a,p-nienasyconych aldehydéw, obserwuja:
najwyzsza warto$¢ dla aldehydu krotonowego (wiersz 6 vs 5 1 7). Wyjatek w tej grupit
stanowi 2-oktynal, ktéry pozwala uzyska¢ produkt z bardzo dobrg wydajnoscia, jednal
nadmiar enancjomeryczny jest najnizszy sposrod wszystkich badanych aldehydow (wiers:
6). Badany ukfad katalityczny okazat si¢ natomiast szczegdlnie efektywny dla aldehydév
alifatycznych, dla ktérych uzyskiwalem, przy wydajnosciach przekraczajacych 90%
produkty z nadmiarem enancjomerycznym przekraczajacym 96% e.e. (wiersze 8-10).

Zaskoczeniem natomiast byla reakcja z udzialem dienu Danishefsky’ego i
glioksalanu n-butylu, gdyz mimo wydajnosci przekraczajacej 90%, przy uzyciu kompleksi
III nie udato si¢ uzyskac zadnego nadmiaru enancjomerycznego. Nie dziwi to zbytnio, gdy
reakcja jest prowadzona w temperaturze pokojowej, poniewaz rdéwnoczesnie moz:
przebiegad reakcja bez udziatu katalizatora. Natomiast po obnizeniu temperatury reakcji do
-40°C, w dalszym ciagu otrzymywalem produkt w postaci racemicznej, co wskazuje m
brak selektywnos$ci katalizowanej reakcji z udzialem glioksalanu »-butylu i diem
Danishefsky’ego. Nalezy wigc sadzi¢, ze aktywacja glioksalanu n-butylu przez katalizator
nastgpuje z udzialem obydwu grup karbonylowych co, w poréwnaniu do prostych
aldehydéw, diametralnie zmienia stereochemiczny przebieg reakcji.

Kierunek indukcji asymetrycznej we wszystkich omawianych przypadkach jest taki
sam, a konfiguracja absolutna R, produktu reakcji heksanalu z dienem Danishefsky’egc,
wynika ze zmiany pierwszenstwa podstawnikéw w tym konkretnym przypadku. Model
stereochemiczny, ktory tlumaczylby uzyskane wyniki postanowilem oprze¢ »
tetrameryczng struktur¢ kompleksu III, obserwowang w ciele statym. Wydaje sig, z
najbardziej prawdopodobna jest koordynacja zwiazku karbonylowego do atomu chroma
jednej z sasiednich czasteczek kompleksu, podczas, gdy druga z nich uniemozliwia atac

dienu od swojej strony (Rysunek 24).
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Rysunek 24. Sposob koordynacji benzaldehydu do tetramerycznego kompleksu XXXVIII (dla zwigkszenia
czytelnosci usunig¢to dwie pozostale czgsteczki tetrameru nie majace bezposrednio wptywu na
omawiany model stereochemiczny): A) kierunek ataku dienu prowadzacy do produktu ze
zgodnym z eksperymentem Kierunkiem indukcji asymetrycznej; B) widok od strony

przystanianej przez drugg czasteczke katalizatora

Biorgc pod uwage fakt, ze reakcja prostych aldehydéw z dienem Danishefsky’ego
nie biegnie bez udzialu Kkatalizatora, nalezy sadzi¢, ze za uzyskiwany nadmiar
enancjomeryczny jest odpowiedzialna réznica energetyczna pomi¢dzy dwoma
kompleksami katalizatora z aldehydem, w ktérych przystaniana jest badz strona si badz re
aldehydu. Mniej korzystnym ustawieniem benzaldehydu wzgledem katalizatora jest takie,
w ktorym proton formylowy znajduje si¢ w poblizu tlenu indenylowego; grupa fenylowa
napotyka wtedy na podstawnik adamantylowy sasiedniej czasteczki kompleksu generujace;j
zawad¢ przestrzenng. Taki model tlumaczy wplyw wielkosci podstawnika
adamantylowego, jak rowniez bardzo stabo zaakcentowana rolg podstawnika w pozycji 5
jednostki salicylidenowej, ktéry nie wplywa bezposrednio na indukcj¢ asymetryczna, a
moze jedynie nieco utrudnia¢ atak dienu w przypadkach gdy zawada steryczna bylaby
bardzo duza. Obserwowany natomiast spadek indukcji i wydajnosci, w sytuacji gdy w
pozycji 3 znajdowal sig¢ podstawnik znacznie wigkszy od grupy adamantylowej, moze by¢
spowodowany duzg zawada steryczng, ktéra uniemozliwia istnienia kompleksu w postaci
tetramerycznej. Niskg enancjoselektywnos$¢ dla oktynalu nalezy natomiast thumaczyé

liniowa geometrig wigzania potrojnego, a wigc mniejsza zawada steryczng w otoczeniu
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grupy adamantylowej, przez co réznica energetyczna mi¢dzy kompleksami katalizatora z
aldehydem, w ktorych przystaniane sg odpowiednio strony si badz re, jest mniejsza.

Dysponujac w miar¢ spdjnym obrazem indukcji asymetrycznej powodowanej
katalizatorami chromowymi typu II z chiralnymi ligandami, postanowilem podja¢ prébe
ich zastosowania w syntezie docelowej wybranego produktu naturalnego. Moj wybor padt
na kwas galantyminowy, jeden z dwoch kluczowych komponentéw polipeptydowego
antybiotyku — galantyny.

3.4. Synteza kwasu galantyminowego
Galantyna,” — polipeptydowy antybiotyk wyizolowany ze szczepu Bacillus
pulvifaciens w postaci mieszaniny kongeneréw, zawierajagcych w swej strukturze
podjednostke ornitynowa badz lizynows. Posiada ona w swojej budowie dwa nietypowe

aminokwasy — kwas galantynowy i kwas galantyminowy (Rysunek 25).

OH OH O : o] NH2
HZN\/\/\)\/\/[LN/\H/N\/U\N/\[,(
NH, H
Yj\/ ~
H L
HZN\/\/N\/\/\N o)

H

210 Galantyna I n=3 (Orn)
211 Galantyna Il n=4 (Lys)

OH OH O OH OH OH O

HzN - ¢ - OH OH
NHZ (-)H NHZ

kwas galantyminowy 212 kwas galantynowy 213

Rysunek 25. Struktura Galantyny i wchodzacych w jej sklad kwasow galantyminowego 212 i
galantynowego 213

Otrzymanie aminokwaséw 212 i 213 w postaci enancjomerycznie czystej byb

podstawowym problemem podczas totalnej syntezy galantyny.”® I o ile kwas galantynowy

(213) doczekat si¢ opracowania kilku enancjoselektywnych metod jego otrzymywania,'®

to dla kwasu galantyminowego (212) w dalszym ciagu znana jest jedynie metoda

diastereoselektywny, bazujaca na wykorzystaniu pochodnej naturalnego aminokwasu L-

lizyny.m"m
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Analiza retrosyntetyczna kwasu galantyminowego 212 (Rysunek 26) pokazuje, ze
kluczowym etapem, w jego syntezie moze by¢ reakcja [4+2] cykloaddycji dienu
Danishefsky’ego 49 do odpowiednio zabezpieczonego aldehydu glikolowego,
katalizowana np. kompleksem XXXVIII. W czasie tej reakcji nalezy wygenerowaé z
najwyzszg mozliwa enancjoselektywnoscig centrum stereogeniczne, od ktérego w

nastgpnych etapach zaleze¢ bedzie efektywnosé procesoéw diastereoselektywnych.

OH OH O OPG OPG
HoN ' X e = PGO_~ A— PGO, -~
NH, OH 50 ., NBoc 070 v, OPG
212 214 215

|

TMSO._ o 0
+ |
x~. O PG : Eu] .
OMe o~ s
216

Rysunek 26. Analiza retrosyntetyczna kwasu galantyminowego 212

Synteze kwasu galantyminowego, wedtug planu retrosyntetycznego pokazanego na
Rysunku 26 postanowilem rozpocza¢ od wyboru grup zabezpieczajacych. Pierwsza z nich
jest wprowadzana juz w reakcji przygotowujacej odpowiednio zabezpieczony aldehyd
glikolowy i oczekiwalem, ze begdzie ona determinowata nadmiar enancjomeryczny
kluczowej reakcji z dienem Danishefsky’ego 49. Pod uwagg bralem mozliwos¢ stosowania
grupy TBDMS, benzylowej oraz 2-chlorobenzoilowe;.

Badania rozpoczalem od wybrania odpowiednio zabezpieczonego aldehydu

glikolowego do reakcji z dienem Danishefsky’ego 49 (Schemat 68).

™SO,
BE 1) 2% mol (1S,2R) o PG
\g . o XXXVIII 50°C j:/\ S
. O

(o}
OMe 2) TFA
217 PG = TBDMS 220 PG = TBDMS
218 PG=Bn 221 PG=Bn
219 PG = 2-chlorobenzoil 222 PG = 2-chlorobenzoil

Schemat 68. Reakcja dienu Danishefsky’ego z zabezpieczonym aldehydem glikolowym.
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Jak zaznaczylem wczesniej, rozwazatem trzy grupy zabezpieczajgce, ktore nie
powinny nastrgczac¢ trudnosci w trakcie dalszych planowanych etapéw syntezy i zbadatem
jak wptywaja one na enancjoselektywnos¢ omawianej reakcji (Schemat 68, Tabela 44).

Tabela 44. Wplyw grupy zabezpieczajacej aldehydu glikolowego na uzyskiwane wyniki w reakcji z dienem
Danishefsky’ego 49

L.p. PG Wydajnos¢ [%] e.e. [%]
1 TBDMS 83 91
2 benzyl 92 81
3 2-chlorobenzoil 75 56

Najlepsza enancjoselektywnosé otrzymatem w przypadku aldehydu glikolowego
zabezpieczonego grupa TBDMS (217), wyraznie nizsza uzyskalem za$§ w przypadku
stosowania grupy benzylowej (218), cho¢ przy najlepszej wydajnosci (Tabela 44, wiersz 1
vs 2). Najgorszy efekt przyniosto zastosowanie grupy 2-chlorobenzoilowej (wiersz 3);
mimo, ze produkt reakcji w tym przypadku jest krystaliczny i dzigki temu umozliwia fatwe
zwigkszenie czystosci enancjomerycznej, to jednak zarowno wydajnos¢ jak i uzyskiwana
enancjoselektywnos$¢ sprawia, ze nalezy t¢ droge odrzuci¢. Wybralem wigc do dalszych
badan sililowany produkt 220. Dalsze etapy syntezy kwasu galantyminowego

przedstawione sa na Schemacie 69.

i Qhe 0s0,, NMO ?Ac
fjj CeCI3 / NaBH,4 Aczo EtsN : 45 HO,
| O " owar | ]
o I| o~ HO™ YO !
OTBDMS OTBDMS OTBDMS OTBDMS
95% 90%
220 223 224 225

Schemat 69. Pierwsze etapy syntezy kwasu galantyminowego

Zwiazek 220 poddatem redukcji w warunkach Luche’a, otrzymujac produkt reakc;ji
- alkohol 223 z wydajnoscia 95% i z zamierzona konfiguracja nowo tworzacego si¢
centrum stereogenicznego, nie obserwujac przy tym drugiego diastereoizomeru (Schemat
69). Tak otrzymany alkohol jest mato trwaty i bez oczyszczania natychmiast poddawatem
go reakcji acylowania. Na tym etapie sprawdzilem réwniez mozliwos¢ stosowania w
miejsce grupy acylowej, zabezpieczenia benzylowego. Niestety, o ile wydajnosé reakcji

acylowania byla ponad 90%, to benzylowanie bieglo z wydajnoscig nie przekraczajaca
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50%. Nastepnie, produkt reakcji acylowania 224 poddatem cis-dihydroksylacji, otrzymujac
odpowiedni diol 225 z wydajnoscig 90% i zamierzong konfiguracj¢ na nowych centrach
stereogenicznych, przy czym otrzymany zwigzek tatwo ulegat epimeryzacji, co jednak nie
stanowito przeszkody, gdyz na péZniejszym etapie syntezy to centrum stereogeniczne byto

przeznaczone do usunigcia, co przedstawiaja kolejne etapy syntezy na Schemacie 70.

OAc OAc QAc e
iy . Ac,0,Et;N  AcO_ - PhCHNH; AcO A~ _TEMPO _ AcO
Ij S - C— Phi(OAC), ,
DMAP . o~ ~o”
L HO™ N0~
HO™ "0™ ™) heom 0 SrBOMS OreDMS oreows
OTBDMS
90% 70% 70%
225 226 227 228

Schemat 70. Sekwencja reakcji zabezpieczenia/odbezpieczenia pozwalajaca na selektywne utlenienie grupy
hemiacetalowej

Obecna w produkcie 225 grupa hemiacetalowa powinna ulegac reakcji utleniania
do odpowiedniego laktonu znacznie tatwiej od drugiej, niezabezpieczonej drugorz¢dowej
grupy hydroksylowej. Niestety, stosujac tagodne metody utleniania (TEMPO-
diacetoksyjodobenzen, PCC, Dess-Martin, RhCIl3-NalOy4, okson, trojtlenek chromu), nie
udato mi si¢ otrzyma¢ pozadanego laktonu. Jedyna metoda ktéra pozwalata na selektywne
utlenienie grupy hemiacetalowej polegata na wykorzystaniu kompleksu wodorku rodu z
trifenylofosfing ~ RhH(PPh3); w obecnosci substechiometrycznych ilosci
benzylidenoacetonu. Niestety, wydajnos¢ uzyskiwana w skali 0,15 mmol wynosita 43%.
Co ciekawe zwigkszenie skali do 1,5 mmol powodowato spadek wydajnosci do 10%, i
mimo sprawdzenia wielu czynnikéw nie udato si¢ znalez¢ tego, odpowiedzialnego za silne
zmiany wydajnosci przy zwigkszaniu skali reakcji. Z uwagi na te niepowodzenia
postanowitem zabezpieczy¢ obydwie wolne ugrupowania hydroksylowe grupami
acylowymi (zwiazek 226) i selektywnie usuna¢ zabezpieczenie z grupy hemiacetalowe;j.
Tak otrzymany hemiacetal 227 poddalem nastgpnie reakcji utleniania w uktadzie TEMPO-
diacetoksyjodobenzen otrzymujac zwiazek 228. W ramach tej sekwencji reakcji jedynie
acylowanie bieglo z bardzo dobra wydajnoscia (96%), natomiast wydajnosé¢ zaréwno

procesu odbezpieczenia, jak i utleniania, oscylowata w okolicy 70%.

101
http://rcin.org.pl



Zwiazek 228 (Schemat 70) odpowiada strukturze 215 przedstawionej w analizie
retrosyntetycznej (Rysunek 26) i pokazuje, ze jest on dos¢ bliskim prekursorem kwasu
galantyminowego 212. Mam nadziej¢, ze w niedalekiej przysztosci uda mi si¢ sfinalizowa¢

zamierzong syntez¢ docelows.
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4. PODSUMOWANIE I WNIOSKI

Przyjete przeze mnie, a przedstawione w rozdziale ,,Zalozenia i cel pracy”, wyzwania
badawcze podzieli¢ mozna na cztery grupy:

1. synteza modyfikowanych ligandéw do generowania in situ komplekséw
wanadylowych zdolnych do efektywnego katalizowania enancjoselektywnego
utleniania sulfidow;

2. synteza modyfikowanych kompleksow chromowych typu II i ich zastosowanie,
jako enancjoselektywnych katalizatoréw reakcji pericyklicznych;

3. racjonalizacja uzyskanych wynikéw, ze szczegdlnym uwzglgdnieniem indukcji
asymetryczne;j;

4. podjgcie proby wykorzystania opracowanej metodyki w docelowej syntezie
zwiazku pochodzenia naturalnego — kwasu galantyminowego (212).

W pierwszym elemencie mojej rozprawy opracowalem, wykorzystujac dotychczasowe
badania poprzednikéw, oryginalny uktad katalityczny do utleniania sulfidéw, generowany
in situ z acetyloacetonianu oksowanadu i liganda 175. System ten pozwala na uzyskiwanie
wysokich wydajnosci utleniania sulfidow do sulfotlenkéw, z dobra enancjoselektywnoscia
(do 70% e.e.). Niestety zaproponowany przeze mnie ukfad nie przewyzszal katalizatorow
opracowanych wczesnie;j.

W drugim etapie badan, poswigconemu syntezie modyfikowanych komplekséw
chromowych typu II i ich zastosowaniom, doprowadzilem do skonstruowania wysoce

efektywnego szczegdlnie w cyklokondensacji Danishefsky’ego, katalizatora XXXVIII

(Rysunek 27).
(@Ad x6 H,0

XXXVIII

Rysunek 27. Struktura katalizatora efektywnego w reakcji cklokondensacji dienu Danishefsky’ego z
aldehydami
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Wyselekcjonowany w wyniku badan wilasnych katalizator XXXVIII jest modyfikacja
oryginalnego katalizatora Jacobsena III, polegajaca na zamianie przeciwjonu chlorkowego
na stabiej koordynujacy przeciwjon tetrafluoroboranowy, nieuzywany dotad w omawianej
chemii. W wyniku zastosowania katalizatora XXXVIII do cyklokondensacji dienu 49 z
szeregiem prostych aldehydéw, otrzymalem nieznang dla tej reakcji prawidlowosé,
polegajaca na wzroscie indukcji asymetrycznej wraz ze wzrostem temperatury.

Zjawisko to zracjonalizowalem w oparciu o wyniki badan kinetycznych i analizy
stereochemicznej. Zaproponowalem model stereochemicznego przebiegu badanej reakcji,
ktory dobrze tlumaczy indukcj¢ asymetryczna, jej zaleznos¢ od temperatury oraz
towarzyszace jej zjawisko nieliniowej zaleznosci enancjoselektywnosci od skladu
enancjomerycznego katalizatora.

Zalozylem, ze ukoronowaniem mojej pracy doktorskiej bedzie, oparta o
opracowane przeze mnie metody, synteza docelowa kwasu galantyminowego (212).
Podjatem taka probg i po uzyskaniu bardzo dobrej indukcji asymetrycznej w kluczowej dla
powodzenia catej syntezy reakcji cyklokondensacji dienu 49 z zabezpieczonym aldehydem
glikolowym (wydajnos¢ 83%, 91% e.e.), doprowadzitlem zaplanowana syntez¢ do etapu
otrzymywania bliskiego prekursora kwasu galantyminowego — laktonu 228.

Zaprezentowane powyzej wyniki mogg by¢ inspiracja do dalszych prac,
szczegblnie nad zastosowaniem zmodyfikowanych przeze mnie katalizatoréw typu
XXXVIII w syntezie asymetrycznej, szczegdlnie w obszarze reakcji pericyklicznych.
Ponadto, przedstawione rozwazania nad stereochemicznym przebiegiem badanych reakcji
mogg stanowi¢ interesujacy punkt wyjscia do dalszych, zaréwno eksperymentalnych jak i

teoretycznych, badan w tej dziedzinie.
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5. CZESC EKSPERYMENTALNA

5.1. Uwagi ogolne

Odczynniki i rozpuszczalniki o czystosci cz. d. a. uzywalem zazwyczaj bez
oczyszczania; w przypadkach kiedy konieczne bylo dodatkowe oczyszczanie bedzie to
zaznaczone w tekscie. W przypadku stosowania bezwodnych rozpuszczalnikoéw, do ich
suszenia wykorzystalem standardowe metody oczyszczania.'”” Reakcje, z udzialem
rozpuszczalnikow wrazliwych na wilgo¢ badz tlen, prowadzilem w atmosferze argonu
(czystos¢ SN), uzywajac w takim przypadku aparatury osuszonej strumieniem goracego
argonu.

Analityczng chromatografi¢ cienkowarstwowa (TLC) przeprowadzalem uzywajac
aluminiowych ptytek pokrytych zelem krzemionkowym (Keisegel 60 Fys4) firmy Merck i
wizualizowalem w $wietle UV, a nastgpnie wywolywalem termicznie z uzyciem
wywotywacza cerowo-molibdenowego.

Preparatywna chromatografi¢ kolumnowa wykonywalem 2z wuzyciem zelu
krzemionkowego Keisegel 60 (230-400 mesh) firmy Merck.

Analizy z wykorzystaniem chromatografii gazowej wykonywalem na aparacie
Finnigan Trace GC firmy Thermo Electron, wyposazonym w detektor plomieniowo-
jonizacyjny (FID) oraz chiralng kolumng B-Dex 120, 30m x 0,25mm firmy Supelco. Jako
gaz nosny stosowalem azot pod cisnieniem 100 kPa. Pomiary wykonywalem przy
nastgpujacych ustawieniach aparatu:

e temperatura pieca — zalezna od analizowanego zwiazku,

e temperatura dozownika 230°C,

e temperatura detektora 250°C,

e cis$nienie wodoru i powietrza odpowiednio, 50 i 150 kPa.

Analizy wysokosprawnej chromatografii cieczowej (HPLC) wykonywatem na aparacie
ChromElite firmy Merck, wyposazonym w kolumny z chiralnym wypeieniem firmy
Chiralpak (OD-H, AD-H, AS-H), uzywajac jako eluenta mieszaniny heksanu i
izopropanolu w proporcjach zaleznych od analizowanego zwiazku.

Temperatury topnienia zwiazkéw mierzylem na automatycznym aparacie MPA-120

(EZ-Melt) firmy Stanford Research Systems, Inc.
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Pomiary skrgcalnosci wlasciwej wykonatem na aparacie Jasco P-200, w temperaturze
pokojowej, w swietle monochromatycznym przy dtugosci fali linii D sodu.

Pomiary spektrometrii mas zostaty wykonane technikg ESI na aparacie Mariner PE
Biosystem z analizatorem czasu przelotu (TOF).

Widma w podczerwieni rejestrowane byty na aparacie Perkin-Elmer Spectrum 2000, z
uzyciem pastylek KBr (dla substancji krystalicznych), badz filmu powstalego w wyniku
naniesienia zwigzku w odpowiednim rozpuszczalniku i jego odparowaniu (dla olejow).

Analizy elementarne w skali mikro przeprowadzane byly na automatycznym
analizatorze firmy Perkin-Elmer typ 240.

Widma NMR rejestrowane byly na aparatach Varian (600 MHz, 500MHz lub
200MHz) albo Bruker 500MHz. Przesunigcia chemiczne podatem w ppm wzgl¢dem
tetrametylosilanu, stosowanego jako wzorzec wewngtrzny. Widma BC-NMR kalibrowane
byly na przesunigcie chemiczne rozpuszczalnika (CDCl; — 77,0 ppm). Stale sprzg¢zenia
wyrazilem w hercach (Hz). W opisie ukladow spinowych stosowatem nast¢pujace skroty: s
— singlet, d — dublet, t — triplet, k — kwartet, m — multiplet, b — sygnal poszerzony, lub

kombinacj¢ skrétow np. bdt — poszerzony dublet tripletow.

5.2. Synteza katalizatoréw

5.2.1. Synteza 3,5-dipodstawionych pochodnych aldehydu salicylowego
Ogélna procedura otrzymywania 2-(1-adamantylo)-4-podstawionych fenoli

Do roztworu 1-adamantanolu (1,7g, 11 mmol) i 4-podstawionego fenolu (10 mmol)
w dichlorometanie (15 ml) wkroplitem st¢zony kwas siarkowy(VI) (I ml) i mieszalem
przez 3 h. Po tym czasie dodalem wodg¢ (20 ml) i mieszaning zneutralizowatem 2M
roztworem NaOH, a nastepnie ekstrahowatem dichlorometanem (2x20 ml). Polaczone fazy
organiczne przemylem solanka (20 ml), wysuszylem siarczanem magnezu, a nast¢pnie

zat¢zylem. Produkt oczyszczatem chromatograficznie lub poprzez krystalizacjg.

2-(1-Adamantylo)-4-metylo fenol (3) Widma 'HNMR i *C-NMR zgodne z danymi
literaturowymi.*!
2-(1-Adamantylo)-4-(tert-butylo)fenol (103)
Produkt oczyszczalem na drodze krystalizacji z etanolu, uzyskujac
bezbarwne krysztaly z wydajnoscia 68%; t.t. 128°C; 'H NMR
OH (200MHz) 1.29 s(9H), 1.72-1.85 (m, 6H), 2.0-2.2 (m, 9H), 4.72 (bs,
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1H), 6.57 (d, J=8.2, 1H), 7.08 (dd, J=2.4, 8.2, 1H), 7.25 (d, J=2.4, 1H); *C NMR (50MHz)
29.1, 31.6, 34.3, 36.9, 37.1, 40.6, 116.1, 123.4, 124.0, 135.5, 143.0, 152.0; IR (KBr) 3453,
2912, 2880, 2848, 1482, 1400, 1244, 1168, 1121; HRMS (EI): obliczona M* = 284.21402,
zmierzona M* = 284.21382; Anal. element. obliczona dla Cy0Hy30: %C 84.45, %H 9.92,
zmierzona: %C 84.23, %H 9.85.

Br 2-(1-Adamantylo)-4-bromofenol (104)
Produkt oczyszczalem chromatograficznie i przekrystalizowalem z
heksanu, otrzymujgc bezbarwne krysztaly z wydajnoscia 68%; t.t.
OH 154°C; "H-NMR (200 MHz) 1.77 (s, 6H), 2.08 (s, 9H), 4.78 (bs, 1H),
6.52 (d, J=8.4, 1H), 7.14 (dd, J=8.4, 2.6, 1H), 7.29 (d, J=2,6, 1H); *C-NMR (50MHz)
28.9, 36.9, 40.2, 113.2, 118.3, 129.3, 130.2, 138.7, 153.5; IR (KBr) 3553, 2910, 2884,
2850, 1484, 1399, 1245, 1170, 1117, 808; HRMS (EI): obliczona M* = 306.06193,
zmierzona M" = 306.06112; Anal. element. obliczona dla C;sH;oBrO: %C 62.55, %H 6.23,
%Br 26.01, zmierzona: %C 62.44, %H 6.14, %Br 26.00.

CF3 2-(1-Adamantylo)-4-(trifluorometylo)fenol (105)
Produkt oczyszczalem chromatograficznie otrzymujac bezbarwne
krysztaly z wydajnoscia 59%; t.t. 87°C; 'H-NMR (200 MHz) 1.78 (s,
6H), 2.12 (s, 9H), 5.41 (bs, 1H), 6.71 (d, J=8, 1H), 7.33 (d, J=9, 1H),
7.45 (s, 1H); IR (KBr) 3610, 2911, 2885, 2851, 1614, 1455, 1426, 1328, 1287, 1174, 1155,
119, 1099, 897, 823, 623; HRMS (EI): obliczona M* = 296.13880, zmierzona M' =
296.13869; Anal. element. obliczona dla Ci7H;9F30: %C 68.90, %H 6.46 zmierzona: %C
86.80, %H 6.35.

OH

Ogélna procedura otrzymywania 2-podstawionych-4-metylofenoli 109 i 110

Do roztworu p-krezolu (5 mmol), rozpuszczonego w 20 ml CH)Cly, i

R odpowiedniej olefiny (7,5 mmol) dodalem kilka kropli st¢zonego kwasu

Ch siarkowego (4-5) i mieszatlem przez 12h. Po tym czasie mieszaning reakcyjna
rozcienczylem wodg (ok. 30ml) i ekstrahowatem dichlorometanem (3x50ml). Potaczone
ekstrakty przemytem wodg (50ml), a nastgpnie nasyconym roztworem NaHCOj3 i solanka.
Faz¢ organiczng suszylem siarczanem magnezu. Po zat¢zeniu, surowy produkt

oczyszczatem chromatograficznie lub na drodze krystalizacji z etanolu.
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2-(3-Fenylopent-3-ylo)-4-metylofenol (109)
O Produkt oczyszczalem na drodze krystalizacji z etanolu otrzymujac 1.9g
bezbarwnych krysztaléw z wydajnoscia 46%; t.t. 72°C; 'H-NMR (200
on O MHz) 0.50 (t, J=7.4, 6H), 2.00-2.30 (m, 5H), 4.20 (bs, 1H), 6.1 (d, J=8,
1H), 6.96 (dd J=2, 8.2, 1H), 7.25 (m, 6H); *C-NMR (50MHz) 8.3, 21.0, 27.3, 27.4, 48.1,
117.6, 126.9, 127.4, 128.2, 128.7, 128.8, 132.9, 146.4, 151.6; IR (KBr) 3442, 2967, 2874,
1599, 1492, 1220, 763, 700; HRMS (EI): obliczona M = 254.16707, zmierzona M" =
254.16786; Anal. element. obliczona dla CgH»0: %C 84.99, %H 8.27, zmierzona: %C
85.11, %H 8.55.

2-(1,1-Difenyloetylo)-4-metylofenol (110)
O Q Produkt oczyszczalem  chromatograficznie, otrzymujac  0.59g
bezbarwnych krysztatéw z wydajnoscia 45%; t.t 105°C; 'H-NMR (200
OH O MHz) 2.19 (s, 3H), 2.20 (s, 3H), 4.35 (bs, 1H) 6.72 (m, 2H), 6.99 (dd,
J=8.0, 2.2, 1H), 7.2-7.4 (m, 10H); *C-NMR (50MHz) 20.8, 29.3, 51.0, 117.7, 126.7,
128.2, 128.5, 128.9, 129.6, 134.1, 146.4, 151.8; IR (KBr) 3520, 2982, 2923, 1494, 1465,
1329, 1189, 1024, 820, 762, 704; HRMS (ESI): obliczona (M+Na") = 311.14064,
zZmierzona (M+Na*) = 311.13924; Anal. element. obliczona dla C,1H0O: %C 87.46, %H
6.99, zmierzona: %C 87.36, %H 6.77.
Niezbedna w syntezie olefina 108 jest znana i zostala otrzymana na drodze reakcji

104

Grignarda, ~" natomiast olefina 109 jest dostgpna handlowo.

2-(Trifenylometylo)-5-metylofenol (106)
O Q W kolbie umiescitem 3-metylofenol (5 g) i dodatem trifenylometanol
O (3 g). Mieszaning nastgpnie ogrzatem do temperatury 100°C i powoli
OH wkroplitem kilka kropli stgzonego kwasu siarkowego(VI). Reakcje
prowadzilem do zestalenia si¢ mieszaniny reakcyjnej (24h). Po tym
czasie produkt roztarlem w metanolu odsaczylem, przemylem dodatkowa porcja metanolu,
a po wysuszeniu przekrystalizowalem z etanolu. Uzyskatem 4.8 g bezbarwnych krysztatow
z wydajnosciag 74%,Produkt ten otrzymatem zgodnie z procedura lite:raturowz);83 Z uwagi
na brak petnych danych analitycznych w literaturze zamiescitem je ponizej: t.t. 196°C; 'H-

NMR (200 MHz) 2.30 (s, 3H), 4.43 (bs, 1H), 6.65 (m, 2H), 6.93 (d, J=8.8, 1H), 7.15-7.33
(m, 15H); >C-NMR (50MHz) 20.8, 62.4, 118.5, 120.9, 126.7, 127.9, 130.2, 130.8, 130.9,
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139.1, 144.3, 154.3; IR (KBr) 3525, 3054, 2921, 1490, 1443, 749, 702, HRMS (EI):
obliczona M" = 350.16707, zmierzona M™ = 350.16837; Anal. element. obliczona dla
Cy6H2,0: %C 89.11, %H 6.33, zmierzona: %C 88.9, %H 6.41.

Ogodlna procedura formylowania fenoli metoda Casiraghiego53

Rz
K@\ Do odpowiedni 2,4- lub 2,5-dipodstawionego fenolu (4 mmol)
| R1  rozpuszczonego w suchym toluenie (20 ml) powoli dodalem 1,6 mmol
i lutydyny. Do tak otrzymanego roztworu, w atmosferze gazu oboj¢tnego,
powoli wkroplitem 0.4 mmol SnCl; (104mg, 0.47ml) i mieszalem w temperaturze
pokojowej 20 minut. Nastepnie, w jednej porcji, dodalem paraformaldehyd (32 mmol) i
ogrzewatem do wrzenia pod chlodnica zwrotng lub w zamknigtej amputce w temperaturze
100-110°C przez 6 h. Z kolei po ochlodzeniu mieszaniny reakcyjnej do temperatury
pokojowej, rozcienczalem ja eterem dietylowym (30 ml) i dodawatem wodg¢ (20 ml) i
zakwaszalem do pH 1-2, wykorzystujac w tym celu 2M roztwor kwasu solnego. Nastgpnie
faz¢ wodna ekstrahowalem eterem (3x20ml), a pofaczone fazy organiczne przemylem
woda (20ml), nasyconym roztworem wodoroweglanu potasu (20ml) i solanka (20ml). Po
wysuszeniu siarczanem magnezu, roztwor zatezylem i oczyszczalem na drodze

krystalizacji z etanolu badZ chromatografii kolumnowe;j.

2-Hydroksy-5-metylo-3-(3-fenylopent-3-ylo)benzaldehyd (114)
O Produkt oczyszczalem przez krystalizacje z etanolu, uzyskujac
I bezbarwne krysztaly z wydajnoscia 42%; t.t. 85°C; 'H-NMR (200
= 2 O MHz) 0.50 (t, J=7.4, 6H), 1.9-2.1 (m, 2H), 2.39 (s, 3H), 2.3-3.6 (m,
2H), 7.1-7.3 (m, 6H), 7.53 (d, J=2, 1H), 9.74 (s, 1H), 11.12 (s, 1H); *C-NMR (50MHz)
8.4, 20.7, 26.7, 48.3, 120.3, 125.1, 126.8, 127.4, 127.6, 131.6, 135.7, 137.0, 147.7, 158.4,
196.6; IR (KBr) 2974, 1649, 1449, 1245, 742, 699; HRMS (EI): obliczona M" =
282.16198, zmierzona M" = 282.16305; Anal. element. obliczona dla C;oH»,0,: %C 80.82,
%H 7.85, zmierzona: %C 80.88, %H 7.80.
3-(1,1-Difenylo)-2-hydroksy-5-metylobenzaldehyd (115)
O Q Produkt oczyszczatlem chromatograficznie, uzyskujac wydajnosé
| 95%; t.t. 139°C (EtOH); 'H-NMR (200 MHz) 2.17 (s, 3H), 2.31 (s,
Sl O 3H), 6.73 (d, J=2, 1H), 7.15-7.34 (m, 11H), 9.82, (s, 1H), 11.40 (s,
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1H); C-NMR (50MHz) 20.6, 27.4, 51.2, 120.5, 126.0, 127.9, 128.2, 128.5, 132.3, 136.9,
138.7, 147.5, 158.4, 196.7; IR (KBr) 3014, 1982, 2856, 1650, 1493, 1441, 1318, 1270,
1078, 761, 702; HRMS (ESI): obliczona (M+Na") = 339.13555, zmierzona (M+Na") =
339.13515; Anal. element. obliczona dla CyH;00;: %C 83.51, %H 6.37, zmierzona: %C
83.45, %H 6.15.

Otrzymywanie pochodnych aldehydu salicylowego zawierajagcych w pozycji 3
podstawnik sililowy

Do otrzymywania pochodnych aldehydu salicylowego zawierajacych w pozycji 3
podstawnik sililowy stosowatem zmodyfikowana metod¢ Rawala. O-Sililowanie 2.4-
dibromo-4-metylofenolu wykonatem zgodnie z procedura literaturowa.®* Tak otrzymany
eter sililowy (1.225g, 2.51mmol) rozpuscitem w 4 ml suchego eteru dietylowego i
schtodzilem do temperatury -78°C, nastgpnie dodatem tetrametyloetylenodiaming (4
ekwiwalenty) i powoli wkroplitem roztwor butylolitu (2.5M w heksanie 5.8 ml (4ekw.)).
Roztwér mieszatem przesz 2 h, po czym powoli doprowadzilem mieszaning reakcyjna do
temperatury pokojowej i pozostawilem na 45 minut. Nastgpnie ponownie schiodzitem ja
do temperatury -78°C i dodatem w jednej porcji N,N-dimetyloformamid. Po 1,5 h
mieszaning reakcyjna ponownie doprowadzilem do temperatury pokojowej i dodatem 5 ml
nasyconego roztworu chlorku amonu; po rozcienczeniu eterem rozdzielitem fazy, a
nastgpnie przemylem faz¢ organiczng wodg (2x30ml) i solankg (30ml). Po wysuszeniu
fazy organicznej (MgSO4) zat¢zylem ja, a surowy produkt oczyszczalem

chromatograficznie otrzymujac czysty produkt.

3-(tert-Butylodifenylosililo)-2-hydroksy-5-metylobenzaldehyd

HL (123)
O

| Produkt oczyszczalem chromatograficznie, otrzymujac 0.72g
¢ B bezbarwnych krysztaléw z wydajnoscia 77%; t.t. 142°C; "H-NMR
(200 MHz) 1.20 (s, 9H), 2.19 (s, 3H), 7.23, (d, J=2, 1H), 7.2-7.4 (m,
7H), 7.5-7.6 (m, 4H); *C-NMR (50MHz) 18.6, 20.4, 29.6, 119.5, 124.0, 127.6, 128.7,
129.1, 134.8, 135.5, 136.1, 147.7, 164.4, 196.7; IR (KBr) 3068, 2936, 2848, 1646, 1582,
1426, 1305, 1105, 868, 703; HRMS (ESI): obliczona (M-Na") = 397.15943, zmierzona
(M+Na+) = 397.15757; Anal. element. obliczona dla CHy60,Si: %C 76.96, %H 7.00,

zmierzona: %C 76.72, %H 6.99.
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Ogolna procedura formylowania fenoli metodg Hansena®

W przeptukanej argonem tréjszyjnej kolbie, zaopatrzonej w chiodnicg¢ zwrotng
umiescilem bezwodny chlorek magnezu (8 mmol, 0.76g) i paraformaldehyd (24 mmol,
0,64g), nastgpnie wprowadzitem 15 ml suchego THF-u i powoli wkroplitem trietyloaming
(8 mmol, 0.81 g) i mieszalem przez 20 minut. Do mieszaniny dodatem odpowiedni fenol
(4 mmol) i calos¢ ogrzewatem do wrzenia rozpuszczalnika. Po 6-8 godzinach ochlodzilem
mieszaning reakcyjng do temperatury pokojowej i dodatem 20 ml eteru dietylowego oraz
20 ml 1M kwasu solnego, po czym mieszaning przeniostem do rozdzielacza, rozdzielitem
fazy i przemylem faz¢ organiczna 1M kwasem solnym (2x20 ml) a nast¢pnie woda
(3%x20ml). Fazg¢ organiczng wysuszylem (MgSO,) i zat¢zylem, a surowy produkt

oczyszczalem chromatograficznie badz przez krystalizacjg.

Br 2-Hydroksy-3-(1-adamantylo)-5-bromobenzaldehyd (124)
Produkt oczyszczatlem chromatograficznie otrzymujac 816 mg

lekko zéltych krysztaléow z wydajnoscia 88%,; t.t. 158°C (EtOH);
O| OH 'H-NMR (200 MHz) 1.77 (s, 6H), 2.10 (s, 9H), 7.50 (m, 2H), 9.80
(s, 1H), 11.76 (s, 1H); >)C-NMR (50MHz) 26.9, 36.8, 39.9, 41.2, 111.4, 121.7, 133.4,
137.2, 141.2, 160.4, 196.1; IR (KBr) 3623, 2908, 2847, 1643, 1431, 1305, 1264, 1208,
877, 762, 742, 713; HRMS (ESI): obliczona (M-H)™ = 333.04956, zmierzona (M-H) =
333.04879; Anal. element. obliczona dla C;7H;9BrO;; %C 60.91, %H 5.71, %Br 23.83,
zmierzona: %C 60.87, %H 6.03, %Br 23.75.

2-Hydroksy-3-(trifenylometylo)-6-metylobenzaldehyd (125)
O Q Produkt oczyszczalem przez krystalizacje z etanolu, otrzymujac
O bezbarwne krysztaly z wydajnoscia 67%; t.t. 191°C; '"H-NMR (200
© OH MHz) 2.57 (s, 3H), 6.3 (d, J=8, 1H), 7.05-7.34 (m, 15H), 7.37 (d,
J=8, 1H), 10.24 (s, 1H), 12.25 (s, 1H); “C-NMR (50MHz) 17.9,
62.8, 118.6, 120.8, 125.7, 127.2, 130.9, 133.9, 138.1, 141.2, 144.9, 162.3, 195.3; IR (KBr)
3023, 2894, 1627, 1492, 1430, 1328, 748, 699; HRMS (EI): obliczona M* = 378.16198,
zmierzona M" = 378.16066; Anal. element. obliczona dla C,7H,,0,: %C 85.69, %H 5.86,

zmierzona: %C 85.70, %H 5.88.
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W analogiczny sposob formylowatem 2-bromofenol i 4-bromofenol, otrzymujac
odpowiednie pochodne aldehydu salicylowego 126 i 127 charakteryzujace sig

analogicznymi danymi analitycznymi jak podaje literatura.®®

Otrzymywanie 3 i 5 jodopodstawionych pochodnych aldehdu salicylowego 128 i 129
W kolbie umiescitem aldehyd salicylowy (2.44 g, 20 mmol) i dodalem st¢zonego
kwasu octowego do uzyskania homogenicznej mieszaniny (25 ml). Nastgpnie ochtodzitem
mieszaning do temperatury 0°C i powoli (z uwagi na silny efekt egzotermiczny)
wkroplitem ICl, caty czas mieszajgc. Po okolo 1h doprowadzitem mieszaning reakcyjng do
temperatury pokojowej i mieszalem przez kolejne 24 h. Po tym czasie odsgczylem osad,
ktéry nastgpnie rozpuscitem w dichlorometanie (20 ml) i przemylem 5% roztworem
tiosiarczanu sodu (2x20 ml), wodg (2x20ml) i solankg (20ml). Po wysuszeniu (MgSOy),
zat¢zylem faz¢ organiczng otrzymujac mieszaning pochodnych aldehydu salicylowego,
zawierajagcych atom jodu w pozycji 3 i 5. Izomery rozdzielitem chromatograficznie,
uzywajac w tym celu jako eluenta roztworu heksan:eter dietylowy 95:5. Sumaryczna
wydajnos¢ otrzymywania obydwu monojodopochodnych wyniosta 91% a stosunek
izomeréw zawierajacych atom jodu odpowiednio w pozycji 3 i 5 wynosit 3:7. Dane

analityczne obydwu produktéw byly zgodne z literaturowymi.®*'%

Jodowanie aldehydu S-tert-butylosalicylowego i 3-bromosalicylowego
Aldehyd (2.5 mmol) rozpuscilem w dichlorometanie, dodatem tetrafluoroboranowy

kompleks jodu z kolidyna (2,6 mmol) i mieszalem przez 12 h. Po tym czasie mieszaning
reakcyjng przesaczylem i zat¢zylem; produkt oczyszczatem chromatograficznie. Uzywany
w reakcji tetrafluoroboranowy kompleks jodu z kolidyng otrzymatem zgodnie z procedurg
literaturowa.'®

5-tert-Butylo-2-hydroksy-3-jodobenzaldehyd (131)

Produkt oczyszczalem chromatograficznie, otrzymujgc 706 mg lekko zéitych

krysztatéw 87%; t.t. 78°C (EtOH); 'H-NMR (200 MHz) 1.33 (s, 9H), 7.54
S o ' (d, J=2, 1H), 8.01 (d, J=2, 1H), 9.76 (s, 1H), 11.6 (s, 1H); *C-NMR
(50MHz) 31.2, 34.1, 85.3, 119.8, 130.5, 143.7, 144.8, 158.2, 196.1; IR (KBr) 3101, 2963,
2950, 2849, 1665, 1451, 1413, 1378, 1262, 1220, 1148, 1121, 895, 736, 721, 686; HRMS
(EI): obliczona M" = 303.99603, zmierzona M" = 303.99693; Anal. element. obliczona dla
Ci1H310;: %C 43.44, %H 4.31, %I 41.73, zmierzona: %C 43.56, %H 4.48, %I 41.63.
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I 3-Bromo-2-hydroksy-5-jodobenzaldehyd (132)

Produkt oczyszczalem chromatograficznie, otrzymujac z wydajnoscia 86%,
| Br 0.82g lekko zéitawych drobnych krysztatow; t.t. 99°C (EtOH); 'H-NMR
O OH (200 MHz) 7.82 (d, J=2, 1H), 8.04 (d, J=2, 1H), 9.80 (s, 1H), 11.52 (s, 1H);
3C-NMR (50MHz) 80.1, 112.6, 122.7, 141.0, 147.2, 157.8, 194.7; IR (KBr) 3058, 2855,
1662, 1455, 1425, 1408, 1285, 1276, 1207, 1155, 876, 735, 699; HRMS (EI): obliczona
M" = 325.8439, zmierzona M" = 325.8453; Anal. element. obliczona dla C;H4BrIO,: %C

25.72, %H 1.23, zmierzona: %C 25.91, %H 1.12.

5-Bromo-2-hydroksy-2-jodobenzaldehyd (133)

Br
Aldehyd 3-jodosalicylowy (0.5 g, 2.01 mmol) rozpuscitem w
| dichlorometanie, a nast¢pnie powoli wkroplitem brom (0.47 g, 3 mmol).
é OH Reakcje prowadzilem przez 24 h, po czym rozcienczylem mieszaning

reakcyjng dichlorometanem (20 ml), dodatem 20 ml wody i zneutralizowatem weglanem
potasu; fazg organiczng przemylem dodatkowo woda, a nastgpnie 5% roztworem
tiosiarczanu sodu (2x20ml) znowu woda (20ml) i solanka (20ml). Fazg¢ organiczna
wysuszytem (MgSO,) i zatezylem, a produkt oczyszczatlem chromatograficznie otrzymujac
513 mg krystalicznego produktu barwy jasnozoltej z wydajnoscig 78%,; t.t. 87°C (heksan);
'H-NMR (200 MHz) 7.69 (d, J=2, 1H), 8.09 (d, J=2, 1H), 9.73 (s, 1H), 11.73 (s, I1H); *C-
NMR (50MHz) 86.6, 112.1, 120.9, 135.9, 147.7, 159.5, 194.8; IR (KBr) 3181, 2848, 1660,
1404, 1277, 1195, 1141, 1123, 878, 707, 665; HRMS (EI): obliczona M" = 325.84394,
zmierzona M" = 325.84287; Anal. element. obliczona dla C;HsBrIO,: %C 25.72, %H 1.23,
zmierzona: %C 25.78, %H 1.02.

5.2.2. Synteza zwiqzkow izoelektronowych do aldehydu salicylowego
2,4-di-tert-butylo-6-(hydroksyl(fenylo)metylo)fenol (134)
W kolbie zaopatrzonej w chlodnicg zwrotnag i przeplukanej

O O argonem umiescitem widrki magnezowe (0.5g) i 30 ml suchego

i tetrahydrofuranu. Nastgpnie powoli wkroplitem bromobenzen

(2.5g) obserwujac po wkropleniu okolo jednej trzeciej zm¢tnienie
roztworu swiadczace o przebiegajacej reakcji. Po okoto 30 minutach od wkroplenia catosci
bromobenzenu rozpoczatem powolne wkraplanie roztworu aldehydu 2.,4-di-tert-

butylosalicylowego (1g w 20 ml THF). Po wkropleniu catosci utrzymywatem mieszaning
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reakcyjng w temperaturze wrzenia rozpuszczalnika przez 3 h. Po tym czasie ochlodzitem
do temperatury pokojowej i powoli dodalem 50 ml nasyconego roztworu chlorku amonu.
Ekstrahowatem eterem, polaczone fazy organiczne przemylem solanka i1 suszylem
siarczanem magnezu. Po chromatograficznym oczyszczeniu uzyskatem produkt z 90%
wydajnoscia.

1-benzoilo-3,5-di-tert-butylofenol (135)

Otrzymany wczesniej alkohol 135 (1,10g) rozpuscitem w toluenie
‘ O (20ml) i dodatem dwutlenek manganu (0.9g). Mieszaning reakcyjna

O OH \‘/ utrzymywalem w temperaturze 100°C przez 16 h, a nastgpnie

ostudzitem do temperatury pokojowej, po czym przesaczylem przez celit, a przesacz
zatgzylem. Otrzymany produkt krystalizowatem z metanolu.
Dane analityczne obydwu produktéw (134 i 135) zgodne byly z literaturowymi.'"’?

(E)-2,2,5,6,6-pentametylohept-4-en-3-on (137)
Mieszaning fert-butanoloanu potasu (15g) i 3,3-dimetylobutan-2-onu (8g)

~ ogrzewalem w temperaturze 150-160°C przez 7 godzin. Po tym czasie

O dodatem 100 ml 1M kwasu siarkowego. Faz¢ wodna ekstrahowatem eterem
dietylowym (3x100 ml), polaczone fazy organiczne wysuszylem siarczanem magnezu,
zatezylem, a otrzymany surowy produkt oczyszczalem chromatograficznie uzyskujac 6.4 g
gestego oleju (wydajnos¢ 87%). Dane analityczne produktu jak i procedura
przeprowadzenia otrzymanego zwigzku w N-tlenek 2,4-di-tert-butylo-6-formylopirydyny

(140) byty zgodne z literatura.®®

5.2.3. Synteza wybranych chiralnych aminoalkoholi

Redukcje L-fenyloalaniny i L-waliny do odpowiednich aminoalkoholi wykonatem
zgodnie z opisang w literaturze procedurg.'®

Aminoalkohol 143 otrzymalem w wyniku reakcji Grignarda i estru metylowego L-
fenyloalaniny zgodnie z procedurg literaturowa. 109

Aminoalkohol 147 otrzymalem wychodzac z B-pinenu w cyklu przejs$¢ opisanych w
literaturze.*® Modyfikacja dotyczyla procedury ozonolizy. Wykonalem ja w mieszaninie
dichlorometanu i metanolu (8:2), do roztozenia ozonkéw i nadtlenkow stosowatem sulfid

dimetylowy w 8 krotnym nadmiarze. Keton 145 otrzymywatem z wydajnoscia 86%.
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Wychodzac z (+)-pulegonu w cyklu przemian zaproponowanych przez Eliela®

otrzymatem 1,3-aminoalkohol 151.

5.2.4. Synteza ligandow i ich kompleksow z wybranymi metalami
Ogoélna procedura otrzymywania ligandéw typu tréjkleszczowych zasad Schiffa

Optycznie czysty aminoalkohol (1.05 mmol) rozpuscitem w etanolu i dodatem
odpowiednia pochodna aldehydu salicylowego (1 mmol). Mieszaning reakcyjna
ogrzewatem pod chlodnicg zwrotna do temperatury wrzenia rozpuszczalnika przez okoto
5-8 h (do zaniku aldehydu, kontrolujac postep reakcji na plytce TLC). Po zakonczeniu
reakcji, mieszaning reakcyjng pozostawialem w lodéwce (0°C) do krystalizacji. W
przypadku gdy po 24 h produkt nie krystalizowal, zat¢zalem mieszaning reakcyjna do
objetosci 3-4 ml i ponownie pozostawiatem do krystalizacji. W przypadku gdy po dwoch
dniach produkt nie krystalizowatl, zat¢zalem mieszaning reakcyjna do sucha i

oczyszczalem chromatograficznie, stosujac jako eluent mieszaning heksan:octan etylu.

Br (1R,2S)-N-(3-(1-Adamantylo)-5-bromosalicylideno)-1-
aminoindan-2-ol (152)

I Produkt krystalizowalem z etanolu otrzymujac zohe

A krysztaly z wydajnoscia 85%; t.t. 224°C (topnienie

OH polaczone z rozkladem); [0 = -30.45 (c=0.534,

CHCls); 'H-NMR (200 MHz) 1.75 (bs, 6H), 1.98-2.16 (m, 9H), 3.10 (dd, J=16.0, 5.0, 1H),

3.25 (dd, J=16.0, 5.8, 1H), 4.62-4.74 (m, 1H), 4.79 (d, J=5.4, 1H), 7.14-7.37 (m, 6H), 8.47

(s, 1H), 13.50 (bs, 1H); *C-NMR (50MHz) 28.9, 36.9, 37.3, 39.7, 40.0, 75.2, 75.4, 110.3,

119.8, 124.9, 125.5, 127.1, 128.7, 131.8, 133.0, 140.3, 140.5, 140.7, 159.7, 166.5; IR

(KBr) 3584, 2902, 2886, 2849, 1621, 1437, 1263, 1105, 1082, 1053, 755, 736; HRMS

(ESI): obliczona (M+Na") = 488.11956, zmierzona (M+Na") = 466.12014; Anal. element.

obliczona dla C,sHysBrNO,: %C 66.95, %H 6.05, %N 3.00, %Br 17.13, zmierzona: %C
66.97, %H 6.20, %N 3.13, %Br 17.21.
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(1R,28)-N-(3-(1-Adamantylo)-5-tert-
butylosalicylideno)-1-aminoindan-2-ol (153)

Produkt oczyszczalem na drodze krystalizacji z etanolu

'J i3 otrzymujgc z6ite krysztaly z wydajnoscig 64%; t.t. 276°C
(EtOH); [a]*°p = -45.23 (¢=0.677, CHCl3); 'H-NMR (200
OH MHz) 1.32 (s, 9H), 1.77 (bs, 6H), 2.06 (bs, 3H), 2.15 (bs,

9H), 3.12 (dd, J=16.0, 5.0, 1H), 3.26 (dd, J=15.8, 5.6, 1H), 4.68 (m, 1H), 4.79 (d, J=54,
1H), 7.12-7.38 (m, 6H), 8.62 (s, 1H), 13.14 (bs, 1H); *C-NMR (50MHz) 29.1, 31.5, 34.2,
37.1, 37.2, 39.7, 40.3, 75.2, 75.8, 117.8, 124.9, 125.4, 125.4, 126.3, 127.0, 127.7, 128.5,
137.2, 140.6, 140.9, 158.2, 168.4; IR (KBr) 3578, 2947, 2901, 2848, 1623, 1459, 1254,
1100, 1059, 754; HRMS (ESI): obliczona (M-H) = 442.27406, zmierzona (M-H) =
442.27467; Anal. element. obliczona dla C3gH:7NO,: %C 81.22, %H 8.41, %N 3.16,
zmierzona: %C 81.02, %H 8.29, %N 3.04.

(1R,2S)-N-(3-(tert-Butylodipenylosililo)-5-metylosali-
% cylideno)-1-aminoindan-2-ol (155)

i sg@ Produkt krystalizowalem z etanolu otrzymujac 420 mg

OH z6to pomaraniczowych igiel z wydajnoscia 83%; t.t.

- 149°C; [a]*p = -54.55 (c=0.714, CHCl3); 'H-NMR (200

MHz) 1.18 (s, 9H), 2.17 (s, 3H), 3.05 (dd, J=15.8, 4.6, 1H), 3.20 (dd, J=16, 5.6, 1H), 4.60-

4.71 (m 1H), 4.84 (d, J=5.4, 1H), 7.07 (d, J=2.4, 1H), 7.13-7.40 (m, 11H), 7.50-7.55 (m,

4H), 8.57 (s, 1H), 12.80 (bs, 1H); *C-NMR 18.6, 20.5, 29.7, 39.7, 75.0, 75.4, 117.4, 122.7,

124.9, 125.5, 127.0, 127.5, 128.5, 128.9, 134.3, 135.4, 136.2, 140.4, 140.9, 143.6, 163.7,

167.5; IR (KBr) 3532, 3442, 2956, 2929, 2854, 1629, 1427, 1298, 1105, 1055, 879, 748,

702, 605; HRMS (ESI): obliczona (M+Na") = 52823293, zmierzona (M+Na') =

528.23306; Anal. element. obliczona dla C;33H3sNO,: %C 78.37, %H 6.98, %N 2.77,
zmierzona: %C 77.97, %H 6.79, %N 2.57.

(1R,28)-N-(3-(1,1-Difenylo)-5-metylosalicylideno)-1-
aminoindan-2-ol (159)

Produkt oczyszczatlem chromatograficznie, otrzymujac
z6lte krysztaly z wydajnoscig 78%; t.t. 95°C (heksan);
[0]®p = -41.03 (¢=0.672, CHCl;); '"H-NMR (200 MHz)
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2.14 (s, 3H), 2.32 (s, 3H), 3.01 (dd, J=15.8, 5.0, 1H), 3.17 (dd, J=15.8, 5.8, 1H), 4.60 (m,
1H), 4.73 (d, J=5.6, 1H), 6.49 (d, J=2.2, 1H), 7.02, (d, J=1.6, 1H), 7.26-7.34 (m, 14H), 8.51
(s, 1H), 12.82 (bs, 1H); *C-NMR (50MHz) 20.3, 27.3, 39.6, 51.7, 75.0, 75.5, 118.5, 124.9,
125.4, 125.8, 126.6, 126.9, 127.8, 128.3, 128.5, 131.0, 134.9, 136.1, 140.5, 140.8, 148.2,
157.5, 167.4; IR (KBr) 3402, 3020, 2943, 2919, 1625, 1596, 1493, 1442, 1271, 1077,
1026, 577, 738, 699; HRMS (ESI): obliczona (M+Na") = 470.2095, zmierzona (M+Na") =
470.2113; Anal. element. obliczona dla C3{HyNO;: %C 83.19, %H 6.53, %N 3.13,
zmierzona: %C 83.08, %H 6.40, %N 3.03.

(1R,2S)-N-(5-Metylo-3-(3-fenylopent-3-ylo)salicylicyli-
O deno)-1-aminoindan-2-ol (160)

Produkt oczyszczalem chromatograficznie, otrzymujac
N ©OH O z6lty olej z wydajnoscia 83%; [o]*°p = -70.05 (c=0.951,

OH CHCl3); 'H-NMR (200 MHz) 0.58 (t, J=7.2, 6H), 1.86-

2.08 (m, 2H), 2.22-2.50 (m, 2H), 2.36(s, 3H), 2.98 (dd, J=16.0, 5.0 1H), 3.14 (dd, J=9.2,
5.8, 1H), 4.57 (m, 1H), 4.69 (d, J=5.2, 1H), 6.98-7.26 (m, 11H), 7.35 (d, J=2.0, 1H), 8.43
(s, 1H), 12.43 (bs, 1H); *C-NMR 8.5, 8.6, 20.8, 26.5, 27.2, 39.5, 48.4, 75.0, 75.5, 118.2,
124.8, 124.9, 125.4, 126.3, 126.8, 126.9, 127.3, 128.4, 130.4, 133.2, 134.8, 140.6, 140.9,
148.3, 157.4, 167.6; IR (KBr) 3401, 2964, 2933, 2875, 1625, 1596, 1446, 1249, 759, 740,
699; HRMS (ESI): obliczona (M+Na") = 436.22470, zmierzona (M+Na") = 436.22627;
Anal. element. obliczona dla Cy3H3;NO,: %C 81.32, %H 7.56, %N 3.39, zmierzona: %C
81.35, %H 7.65, %N 3.18.

(1R,2S)-N-(5-Bromo-3-fert-butylosalicylideno)-1-aminoindan-

2-0l (162)
Produkt oczyszczalem chromatograficznie, otrzymujac 185mg
oL Br  26itych krysztaléw z wydajnoscia 95%; t.t. 74°C; [a]®p = -42.79
(c=0.368, CHCl3); '"H-NMR (200 MHz) 1.28 (s, 9H), 3.06 (dd,
OH J=16.0, 5.6, 1H), 3.23 (dd, J=16, 6.0, 1H), 4.64-4.76 (m, 1H),
4.86 (d, J=5.2, 1H), 7.12-7.34 (m, 5H), 7.59 (d, J=2.4, 1H), 8.42 (s, 1H), 14.10 (bs, 1H);
BC-NMR (50MHz) 31.3, 34.1, 39.4, 73.7, 74.9, 111.7, 118.0, 124.9, 125.5, 127.1, 128.9,
134.0, 139.8, 140.8, 141.8, 157.7, 165.9; IR (KBr) 3263, 2960, 2904, 2869, 1631, 1460,
1257, 1227, 1146, 1095, 735; HRMS (ESI): obliczona (M+Na") = 410.07261, zmierzona
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(M+Na+) = 410.07064; Anal. element. obliczona dla CyoH2,BrNO,: %C 61.86, %H 5.71,
%Br 20.58, %N 3,61, zmierzona: %C 61,94, %H 5.85, %Br 20,32 %N 3,51.

(1R,28)-N-(3-(Trifenylometylo)-6-metylosalicylideno)-
1-aminoindan-2-ol (166)

Produkt oczyszczatem chromatograficznie, otrzymujac
zolte krysztaty z wydajnoscia 76%; t.t. 95°C; [o]*’p = -
62.89 (c=0.527, CHCl3); 'H-NMR (200 MHz) 2.45 (s,
3H), 2.93 (dd, J=16.0, 4.8, 1H), 3.12 (dd, J=15.8, 5.6, 1H), 4.54 (m, 1H), 4.72 (d, J=5.2,
1H), 6.59 (d, J=8, 1H), 7.02-7.26 (m, 20H), 8.84 (s, 1H), 13.68 (bs, 1H); *C-NMR
(50MHz) 18.8, 39.6, 63.1, 74.9, 75.2, 116.7, 119.4, 124.8, 125.4, 126.8, 127.1, 128.4,
130.9, 133.4, 134.5, 138.4, 140.3, 140.8, 145.5, 161.8, 164.7; IR (KBr) 3564, 2950, 2927,
2853, 1622, 1583, 1428, 1244, 881, 835, 755; HRMS (ESI): obliczona (M+Na") =
532.22470, zmierzona (M+Na") = 532.22726; Anal. element. obliczona dla C3;sH3NO,:
%C 84.84, %H 6.13, %N 2.75, zmierzona: %C 84.51, %H 5.95, %N 2.49.

(S)-N-(3-(1-Adamantylo)-5-metylosalicylideno)walinol

(167)
I Produkt oczyszczalem chromatograficznie, otrzymujac zotte
) N OH krysztaly z wydajnoscia 99%; t.t. 106°C (heksan); [a]*’p =
[OH -35.13 (c=0.730, CHCl); 'H-NMR (200 MHz) 0.94 (d,

J=6.8, 3H), 0.95 (d, J=6.8, 3H), 1.79 (s, 6H), 1.92-2.00 (m, 1H), 2.08 (s, 3H), 2.16 (s, 6H),
2.28 (s, 3H), 2.95-3.04 (m, 1H), 3.70-3.84 (m, 2H), 6.93 (d, J=1.6, 1H), 7.09 (d, J=1.6,
1H), 8.31 (s, 1H), 13.50 (bs, 1H); *C-NMR (50MHz) 18.9, 19.8, 20.7, 29.1, 30.1, 36.9,
37.1, 40.3, 64.6, 78.0, 118.2, 126.8, 129.6, 130.6, 137.4, 158.4, 166.8; IR (KBr) 3369,
2961, 2904, 2848, 1631, 1455, 1271, 1249, 1025, 861; HRMS (ESI): obliczona (M+Na") =
378.24035, zmierzona (M+Na+) = 378.24202; Anal. element. obliczona dla C,3H33NO,:
%C 77.70, %H 9.36, %N 3.94, zmierzona: %C 77.66, %H 9.33, %N 3.93.
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(S)-N-(3-(1-Adamantylo)-5-bromosalicylideno)walinol

Br
(168)
Produkt oczyszczatem chromatograficznie otrzymujac gesty
),,,“ NI OH z61ty olej z wydajnoscia 84%; 'H-NMR (200 MHz) 0.94 (d,
[ J=6.8, 3H). 0.96 (d, J=7.0, 3H), 1.78 (s, 6H), 1.80-2.00 (m,

OH
1H), 2.08 (s, 3H), 2.13 (s, 9H), 2.99-3.08 (m, 1H), 3.68-3.90

(m, 2H), 7.25 (d, J=1.3, 1H), 7.33 (d, J=1,6, 1H), 8.27 (s, 1H), 13.85 (bs, 1H); >)C-NMR
(50MHz) 18.8, 19.8, 29.0, 30.0, 37.0, 37.3, 40.1, 64.4, 77.7, 110.2, 119.8, 131.6, 132.6,
140.4, 159.8, 165.5; HRMS (ESI): obliczona (M+Na") = 442.13521, zmierzona (M+Na") =
442.13557; Anal. element. obliczona dla CH30BrNO,: %C 59.60, %H 6.82, %N 3.16,
%Br 18.02, zmierzona: %C 59.85, %H 6.92, %N 3.24, %Br 17.87.

(S)-N-(3-(1-Adamantylo)-5-tert-butylosalicylideno)walinol
(169)

Produkt oczyszczalem na drodze krystalizacji z EtOH,

)/,, | O otrzymujac zotte krysztaly z wydajnoscia 65%; t.t. 184°C;
[ (0] = -27.83 (¢=0.593, CHCI;); '"H-NMR (200 MHz) 0.95

OH (d, J=6.6, 3H), 0.96 (d, J=6.6, 3H), 1.31 (s, 9H), 1.56 (bs, 1H),

1.78 (s, 6H), 1.84-2.00 (m, 1H), 2.09 (s, 3H), 2.18 (s, 3H), 2.96-3.05 (m, 1H), 3.70-3.88
(m, 2H), 7.12 (d, J=2.6, 1H), 7.34 (d, J=2.6, 1H), 8.37 (s, 1H), 13.55 (bs, 1H); *C-NMR
(50MHz) 18.9, 19.8, 29.1, 30.1, 31.5, 34.2, 37.1, 37.2, 40.3, 64.7, 78.0, 117.7, 126.0,
127.1, 137.0, 140.2, 158.3, 167.2; IR (KBr) 3325, 2963, 2904, 2828, 1629, 1457, 1361,
1253, 1018, 877; HRMS (ESI): obliczona (M+H") = 398.30536, zmierzona (M+H") =
398.30567; Anal. element. obliczona dla Cy;sH3gNO,: %C 78.54, %H 9.89, %N 3.52,

zmierzona: %C 78.40, %H 10.07, %N 3.36.

(S)-N-(5-tert-Butylo-3-(2,3-dimetylobut-2-ylo)salicylideno)
walinol (171)
Produkt oczyszczatem chromatograficznie, otrzymujac zoity gesty
) N o olej z wydajnoscia 89%; [o]*p = -37.08 (c=0.625, CHCl;); 'H-NMR
[OH (200 MHz) 0.75 (d, J=6.8, 3H), 0.78 (d, J=6.8, 3H), 0.94 (d, J=6.8,
3H), 0.96 (d, J=6.8, 3H), 1.30 (s, 9H), 1.34 (s, 3H), 1.36 (s, 3H),
1.85-2.02 (m, 1H), 2.66-2.88 (m, 1H), 2.94-3.08 (m, 1H), 3.66-3.88 (m, 2H), 7.11 (d,
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J=2.6, 1H), 7.34 (d,

J=2.6, 1H), 8.37 (s, 1H), 13.50 (bs, 1H); C-NMR (50 MHz) 18.1,

18.2, 18.9, 19.8, 23.3, 23.6, 30.1, 31.5, 31.9, 34.1, 41.4, 64.7, 77.9, 117.6, 125.9, 128.6,
136.6, 139.9, 158.0, 167.2; IR (KBr) 3393, 2963, 2874, 1631, 1466, 1390, 1269, 1140,
1062; HRMS (ESI): obliczona (M+H") = 348.28971, zmierzona (M+H") = 348.28936;
Anal. element. obliczona dla C,;,H37NO,: %C 76.03, %H 10.73, %N 4.03; zmierzona: %C
76.38, %H 11.02 %N 3.82.

l Br
)’I,,'[N OH

OH

(S)-N-(3-Bromo-5-tert-butylosalicylideno)walinol (172)

Produkt oczyszczalem chromatograficznie, otrzymujac zoélte
krysztaly z wydajnoscia 84%; t.t. 132°C (heksan); [0]*%p = -21.77
(c=0.635, CHCl3); 'H-NMR (200 MHz) 0.97 (d, J=6.8, 6H), 1.29 (s,
9H), 1.87-2.08 (m, 1H), 3.09-3.18 (m, 1H), 3.73 (dd, J=11.2, 8.4,
1H), 3.85 (dd, J=11.4, 4.0, 1H), 7.20 (d, J=2.2, 1H), 7.57 (d, J=2.2,

1H), 8.29 (s, 1H), 14.20 (bs, 1H); >C-NMR (50 MHz) 18.5, 19.8, 30.0, 31.3, 34.1, 64.3,
76.5, 111.2, 118.0, 127.5, 133.4, 141.8, 157.4, 165.5; IR (KBr) 3276, 2964, 2933, 2872,
1634, 1498, 1362, 1256, 1221, 1062, 876; HRMS (ESI): obliczona (M+Na") = 364.08826,
zmierzona (M+Na") = 364.08728; Anal. element. obliczona dla C,¢H24BrN O,: %C 56.15,
%H 7.07, %Br 23.35, %N 4.09; zmierzona: %C 56.47, %H 7.32, %Br 22.96, %N 4.26.

[
|
J [N OH

OH

(S)-N-(5-tert-Butylo-3-jodosalicylideno)walinol (173)

Produkt oczyszczatem chromatograficznie, otrzymujac zétte krysztaly
z wydajnoscia 88%; t.t 145°C (heksan); [a]2°D = -17.80 (c=0.710,
CHCl3); '"H-NMR (200 MHz) 0.95 (d, J=6.8, 6H), 1.28 (s, 9H), ,1.93
(sp, J=6.8, 1H), 3.14 (m, 1H), 3.72 (dd, J=12.2, 4.4, 1H), 3.85 (dd,
J=11.2, 3.6, 1H), 7.23 (d, J=2.4, 1H), 7.77 (d, J=2.4, 1H), 8.21 (s, 1H)

14.40 (bs, 1H); *C-NMR (50MHz) 18.6, 19.8, 29.9, 31.3, 33.9, 64.2, 76.2, 87.0, 116.7,
128.9, 139.6, 142.2, 160.2, 165.4; IR (KBr) 3311, 2961, 2931, 2872, 1632, 1492, 1256,

1063; HRMS (ESI):

obliczona (M+Na") = 412.07440, zmierzona (M+Na") = 412.07244;

Anal. element. obliczona dla CijgHyyN Oyl: %C 49.37, %H 6.21, %N 3.60, %I 32.6;
zmierzona: %C 49.61, %H 6.12, %N 3.47, %I 32.71.
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Br (S)-N-(5-Bromo-3-jodosalicylideno)walinol (175)

Produkt oczyszczatem chromatograficznie, otrzymujac zo6lte krysztaty

| |z wydajnoscia 81%; t.t. 127°C (heksan); [0]*’p = -28.46 (c=0.523,

) [N OH " CHCly); '"H-NMR (200 MHz) 0.98 (d, J=6.2, 6H), 1.96 (sp, J=6.2,

OH 1H), 3.23 (m, 1H), 3.71 (m, 1H), 3.91 (dd, J=11.6, 3.4, 1H), 7.30 (d,

J=2.4, 1H), 7.82 (d, J=2.6, 1H), 8.09 (s, 1H) 14.75 (bs, 1H); *C-NMR (50MHz) 18.5, 19.7,

29.7, 64.0, 74.9,90.7, 108.1, 116.6, 134.4, 144 .4, 164.3; IR (KBr) 3289, 2962, 2869, 1638,

1489, 1212, 1067, 857, 680; HRMS (ESI): obliczona (M+Na") = 433.92231, zmierzona

(M+Na4) = 433.92025; Anal. element. obliczona dla C;H5sN O,Brl: %C 34.98, %H 3.67,
%N 3.40; zmierzona: %C 35.05, %H 3.72 %N 3.36.

| (S)-N-(3-Bromo-5-jodosalicylideno)walinol (176)

Produkt krystalizowalem z EtOH, otrzymujgc zoétte krysztaly z
),. T Br wydajnoscia 65%; t.t. 145°C. [a]*’p = -23.52 (¢=0.554, CHCl,); 'H-
[ NMR (200 MHz) 0.99 (d, J=6.8, 3H), 1.00 (d, J=6.8, 3H), 1.97 (m,
OH 1H), 3.11 (bs, 1H), 3.26 (m, 1H), 3.71 (m, 1H), 3.9 (dd, J=11.7, 3.2,
1H), 7.39 (d, J=2.4, 1H), 7.71 (d, J=2.2, 1H), 8.10 (s, 1H), 14.70 (bs, 1H); *C-NMR
(50MHz) 18.4, 19.7, 29.5, 63.8, 74.2, 74.8, 115.6, 118.2, 139.9, 144.1, 164.6; IR (KBr)
3296, 2.872, 1640, 1492, 1214, 1067, 862, 678 HRMS (ESI): obliczona (M+Na") =
433.92231, zmierzona (M+Na") = 433.92182; Anal. element. obliczona dla Ci;H;sN

O2Brl: %C 34.98, %H 3.67, %N 3.40; zmierzona: %C 35.09, %H 3.77 %N 3.46.

| (S)-N-(3-Jodosalicylideno)walinol (178)

Produkt oczyszczatem chromatograficznie, otrzymujac zélte krysztaly z

I wydajnoscia 93%; tt. 109°C (heksan); [0’ = -39.38 (c=0.485,

J N OH CHCl;); '"H-NMR (200 MHz) 0.92 (d, J=6.6, 3H), 0.94 (d, J=6.8, 3H),

EOH 1.93 (m, 1H), 3.05 (m, 1H), 3.72 (dd, J=11.2, 8.4, 1H), 3.83 (dd, J=11.2,

4.0, 1H), 6.72 (d, J=9.2, 1H), 7.55 (m, 2H), 8.24 (s, 1H), 13.50 (bs, 1H); *C-NMR

(50MHz) 18.5, 19.8, 30.0, 64.3, 77.4, 79.0, 119.6, 120.6, 139.7, 140.8, 161.3, 164.4; IR

(KBr) 3259, 2958, 2929, 1631, 1474, 1279, 1028, 823; HRMS (ESI): obliczona (M+Na") =

356.01180, zmierzona (M+Na") = 356.01018; Anal. element. obliczona dla C;,H;sNO,I:

%C 43.26, %H 4.84, %N 4.20, %I 38.09; zmierzona: %C 43.31, %H 4.75, %N 4.19, %I
38.00.
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Br  (S)-N-(3-Bromosalicylideno)walinol (179)
Produkt krystalizowalem z etanolu, otrzymujac zoélte krysztaly z

) | wydajnoscia 67%; tt. 114°C; [o]*°p = -43.32 (¢=0.785, CHCl;); 'H-
[N OH NMR (200 MHz) 0.93 (d, J=6.8, 3H), 0.95 (d, J=6.8, 3H), 1.94 (m, 1H),
OH 3.05 (m, 1H), 3.73 (dd, J=11.4, 8.4, 1H), 3.84 (dd, J=11.2, 3.8, 1H), 6.83

(d, J=9.6, 1H), 7.38 (m, 2H), 8.26 (s, 1H), 13.45 (bs, 1H); *C-NMR (50MHz) 18.5, 19.8,
30.0, 64.3, 77.4, 110.0, 119.1, 119.8, 133.6, 135.1, 160.5, 164.5; IR (KBr) 3263, 2962,
2930, 2875, 1636, 1478, 1376, 1277, 1074, 1028, 827, 628; HRMS (ESI): obliczona
(M+Na") = 308.02566, zmierzona (M+Na") = 308.02598; Anal. element. obliczona dla
C12HsNO,Br: %C 50.37, %H 5.64, %N 4.89, %Br 27.92; zmierzona: %C 50.45, %H 5.52,
%N 4.84, %l 27.76.

cl (S)-N-(3-Bromo-5-chlorosalicylideno)walinol (180)

Produkt oczyszczalem przez krystalizacj¢ z etanolu, otrzymujac

gy 20tawe krysztaly z wydajnoscia 59%; t.t. 138°C; [a]’p = -93.42

) NI OH (¢=0.677, CHCl3); '"H-NMR (200 MHz) 0.98 (d, J=6.8, 3H), 1.00
[OH (d, J=6.8, 3H), 1.96 (m, 1H), 3.00-3.24 (bs, 1H), 3.18-3.30 (m, 1H),
3.72 (dd, J=11.6, 8.6, 1H), 3.90 (dd, J=11.6, 3.4, 1H), 7.09 (d, J=2.6, 1H), 7.45 (d, J=2.6,
1H), 8.12 (s, 1H), 14.70 (bs, 1H); '*C-NMR (50MHz) 18.3, 19.7, 29.6, 63.8, 74.6, 114.5,
116.6, 120.6, 130.3, 136.3, 162.9, 164.6; IR (KBr) 3260, 2966, 2931, 2874, 1643, 1500,
1211, 1069, 857, 727; HRMS (ESI): obliczona (M+Na") = 341.98669, zmierzona (M+Na")
= 341.98700; Anal. element. obliczona dla C;;H;sBrCINO,: %C 44.96, %H 4.72, %N

4.37, zmierzona: %C 44.79, %H 4.76, %N 4.31.

(2S)-N((3-(1-Adamantylo)-5-metylo)salicylideno)-
1,1,3-trifenylo)-2-aminopropan-1-ol (186)

Produkt krystalizowalem z etanolu, otrzymujac zélte
krysztaty z wydajnoscia 67%; t.t. 185°C; [o]*’p =
-160.08 (c=1.082, CHCl3); '"H-NMR (200 MHz) 1.78 (bs,
6H), 2.11 (m, 9H), 2.17 (s, 3H), 2.80-3.04 (m, 2H), 3.13
(bs, 1H), 4.33 (dd, J=9.4, 2.4, 1H), 6.52 (d, J=2.2, 1H),
6.88-7.02 (m, 3H), 7.08-7.30 (m, 7H), 7.34-7.52 (m, 4H), 7.57 (s, 1H), 7.64-7.72 (m, 2H),
12.80 (bs, 1H); *C-NMR (50 MHz) 20.6, 29.1, 36.9, 37.2, 37.4, 40.2, 78.6, 79.7, 118.0,
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125.9, 126.1, 126.2, 126.6, 126.8, 126.9, 128.2, 128.3, 128.4, 129.6, 130.7, 137.2, 139.0,
144.2, 145.6, 157.8, 167.4; IR (KBr) 3554, 2903, 2849, 1630, 1596, 1492, 1447, 1248,
1085, 1059, 744, 703; HRMS (ESI): obliczona (M-H) = 554.30645, zmierzona (M-H) =
554.30463; Anal. element. obliczona dla C3gH;s NO,: %C 84.29, %H 7.44, %N 2.52,
zmierzona: %C 84.41, %H 7.22, %N 2.47.

(1R,2S)-N-(3-(1-Adamantylo)-5-metylosalicylideno)-1,2-
difenylo-1-aminoetan-2-ol (187)

O | Produkt oczyszczalem chromatograficznie, otrzymujac
N OH

z6tte krysztaty z wydajnoscia 94%; t.t. 78°C (heksan);

O OH [a]®p = -3.21 (c=1.065, CHCl3); "H-NMR (200 MHz) 1.81

(bs, 6H), 2.02-2.34 (m, 4H), 2.16 (bs, 6H), 2.21 (s, 3H),
4.44 (d, J=7, 1H), 5.05 (dd, J=7, 2.8, 1H), 6.69 (d, J=1.6, 1H), 7.03 (d, J=1.6, 1H), 7.22-
7.41 (m, 10H), 8.00 (s, 1H), 13.33 (s, 1H); *C-NMR (50 MHz) 20.6, 29.1, 36.9, 37.2,
40.2, 78.3, 80.4, 118.2, 126.6, 127.1, 127.9, 128.0, 128.1, 128.7, 129.7, 130.7, 137.3,
139.5, 140.2, 158.2, 166,7; IR (KBr) 3428, 2904, 2848, 1629, 1453, 1249, 1028, 699;
HRMS (ESI): obliczona (M+H") = 466.27406, zmierzona (M+H") = 466.27592; Anal.
element. obliczona dla C3;H3sNO;: %C 82.54, %H 7.58, %N 3.01, zmierzona: %C 82.49,
%H 7.34, %N 2.96.

(1R,2S,3R,5R)-N((3-(1-Adamantylo)-5-metylo)salicylideno)-3-
amino-6,6-dimetylo-2-hydroksy-bicyklo[3.1.1]heptan (188)
' Ad Produkt oczyszczalem chromatograficznie, otrzymujac zékte
@EN OH  rysztaly z wydajnoscia 78%; tt. 91°C (heksan); [a]?’p = 13.38
OH (c=0.386, CHCls); 'H-NMR (200 MHz) 1.21 (s, 3H), 1.28 (s, 3H),
1.30-1.45 (m 2H), 1.79 (bs, 6H), 1.92-2.48 (m, 16H), 3.95 (m, 1H), 4.41 (m, 1H), 6.91 (d,
J=1.4, 1H), 7.09 (d, J=1.4, 1H), 8.37 (s, 1H), 13.16 (bs, 1H); *C-NMR (50 MHz) 20.7,
22.9, 25.3, 27.3, 29.1, 34.0, 36.9, 37.2, 38.6, 40.2, 40.6, 46.3, 63.1, 73.8, 118.4, 126.9,
129.7, 130.9, 137.5, 158.1, 167.1; IR (KBr) 3427, 2905, 2848, 1627, 1454, 1271, 1249,
1057, 860; HRMS (ESI): obliczona (M+H") = 408.28971, zmierzona (M+H") =
408.29064; Anal. element. obliczona dla Cy;H37NO;: %C 79.56, %H 9.15, %N 3.44,
zmierzona: %C 79.69, %H 9.08, %N 3.15.
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2-(1-Adamantylo)-4-metylo-6-((4aR,7S,8aS)-4,4,7-trimetylooktahydro-2H-benzo-1,3-
oksazyn-2-ylo)fenol (189)

Z—=

OH

‘,, ~0 -
OXN H OH «OH

Produkt krystalizowalem z etanolu, otrzymujac bezbarwne drobne krysztaly z wydajnoscia
82%; t.t. 189°C; [0]*°p = 76.56 (c=0.889, CHCl;); "H-NMR (200 MHz) 0.80-1.06 (m, SH),
1.06-120 (m, 5H), 1.27 (s, 3H), 1.36-1.60 (bs, 1H), 160-1.88 (m, 8H), 1.98-2.24 (m, 10H),
2.50 (s, 3H), 3.59 (m, 1H), 5.37 (bs, 1H), 6.94 (m, 1H), 7.08 (m, 1H), 9.81 (bs, 1H); *C-
NMR (50 MHz) 19.7, 21.0, 22.2, 15.3, 19.2, 29.8, 31.3, 34.8, 36.8, 37.2, 40.5, 41.3, 514,
52.0, 75.4, 81.0, 123.9, 124.8, 127.1, 127.4, 136.8, 152.1; IR (KBr) 2967, 2905, 2894,
1606 (bardzo niska intensywnos¢), 1355, 1241, 1095, 1055, 862; HRMS (ESI): obliczona
(M+H") = 424.32101, zmierzona (M+H") = 424.32297; Anal. element. obliczona dla
C2sH41NO;: %C 79.39, %H 9.76, %N 3.31, zmierzona: %C 79.35, %H 9.82, %N 3.02.

(1S)-N-(3-(1-Adamantylo)-5-metylosalicylideno)
fenyloalaninal (190)
| Produkt oczyszczalem chromatograficznie otrzymujac
©/ ""'[N s 26Mte krysztaly z wydajnoscig 90%; t.t. 85°C (heksan);
OH [@]’p = -233.35 (c=0.523, CHCl3); 'H-NMR (200
MHz) 1.80 (bs, 6H), 2.09 (bs, 3H), 2.17 (bs, 6H), 2.43 (s, 3H), 2.80-3.02 (m, 2H), 3.42-
3.55 (m, 1H), 3.77 (d, J=6.0, 2H), 6.78 (d, J=2.0, 1H), 7.07 (d, J=2.0, 1H), 7.10-7.30 (m,
5H), 8.07 (s, 1H), 13.65 (bs, 1H); *C-NMR (50 MHz) 21.0, 29.4, 37.3, 37.5, 39.5, 40.6,
66.2, 73.7, 118.4, 126.7, 127.1, 128.7, 129.8, 130.0, 131.0, 137.7, 138.3, 158.6, 167.3; IR
(KBr) 3361, 2903, 2848, 1629, 1453, 1249, 1032, 700; HRMS (ESI): obliczona (M+Na)" =
426.24035, zmierzona (M+Na)" = 426.24135; Anal. element. obliczona dla Cy7H33NO;:
%C 80.36, %H 8.24, %N 3.47, zmierzona: %C 80.29, %H 8.04, %N 3.30.
Dane analityczne pozostatych ligandéw byly zgodne z literaturowymi:163,'"° 165,"
170,'"" 174,'"2 177, 182.1°
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(1R,2S)-N-(Metylideno(3-(1-adamantylo)-2-hydroksy-
S5-metylofenylo)-1-amino-2,3-dihydro-1H-inden-2-ol

(194)
H
g W metanolu (20 ml) rozpuscitem (1R,28)-N-(3-(1-
OH adamantylo)-5-bromosalicylideno)-1-aminoindan-2-ol

(0.4 g, 1 mmol) i ogrzalem do temperatury lekkiego wrzenia rozpuszczalnika. Nastgpnie
dodawalem porcjami borowodorek sodu (76 mg, 2 mmol), a po dodaniu catosci,
ogrzewalem jeszcze przez 2h do odbarwienia si¢ roztworu $wiadczacego o zaniku
substratu, po czym ochtodzilem mieszaning reakcyjng do temperatury pokojowej i
rozcienczylem eterem dietylowym (40 ml) dodajac takze nasycony roztwoér chlorku amonu
(20 ml). Po rozdzieleniu faz, warstwg¢ wodng przemylem eterem dietylowym (20 ml), a
potaczone ekstrakty przemylem kolejno nasyconym roztworem wodorowegglanu potasu (20
ml), woda (20 ml) i solanka. Po wysuszeniu (MgSOs) roztwér zatgzylem uzyskujac surowy
produkt, ktdry oczyszczalem chromatograficznie otrzymujac bezbarwny krystaliczny
produkt z wydajnoscia 94%; t.t. 83°C; [a]*p = 22.60 (c=0.584, CHCl3); 'H-NMR (200
MHz) 1.72 (bs, 1H), 1.79 (bs, 6H), 2.08 (bs, 3H), 2.18 (m, 6H), 2.25 (s, 3H), 2.90 (dd,
J=16.6, 1.6, 1H), 3.10 (dd, J=16.6, 4.8, 1H), 3.73 (m, 1H), 3.97-4.28 (m, 3H), 4.66 (m,
1H), 6.75 (d, J=1.8, 1H), 6.96 (d, J=1.8, 1H), 7.18-7.48 m, 4H), 13.50 (bs, 1H); *C-NMR
(50 MHz) 20.8, 29.2, 36.8, 37.2, 40.1, 40.5, 51.1, 64.5, 71.8, 122.7, 124.8, 125.4, 126.8,
127.1, 127.2, 127.5, 128.1, 137.1, 139.6, 141.4, 154.8; IR (KBr) 3306, 2903, 2847, 1455,
1245, 858, 744; HRMS (ESI): obliczona (M+H") = 404.25841, zmierzona (M+H") =
404.25974; Anal. element. obliczona dla C,;H33NO;,: %C 80.36, %H 8.24, %N 3.47,
zmierzona: %C 80.45 , %H 8.31, %N 3.51.

(1R,2S)-N-((3.5Di-tert-butylo-2-hydroksyfenylo)fenylo
metylideno)-1-amino-indan-2-ol (191)
O O W suchym toluenie (6 ml) rozpuscitem 2-benzoilo-4,6-tert-
: 'N OH butylofenol (0.248g, 0.8 mmol), dodatem (1R,2S)aminoindan-

ot 2-0l (0.12g 0.805mmol) oraz s$wiezo aktywowane sita
molekularne 4A (0.5 g). Cato$¢ ogrzewalem w temperaturze
wrzenia rozpuszczalnika pod chtodnicag zwrotng przez 8 h. Po tym czasie mieszaning

reakcyjng ochlodzitem do temperatury pokojowej, przesaczylem przez Celit, a nastepnie
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odparowatem czg$¢ toluenu i pozostalo$¢ naniostem na kolumng chromatograficzna.
Otrzymatem 0.256 mg produktu z wydajnoscia 73% w postaci zottych krysztatow.
'H-NMR (200 MHz) 1.12, (s, 9H), 1.44 (s, 9H), 3.11 (d, J=4.4, 2H), 4.44 (k, J=4.8, 1H),
4.77 (d, J=5, 1H), 6.72 (d, J=2.6, 1H), 7.10-7.60 (m, 10H), 13.25 (bs, 1H); *C-NMR (50
MHz) 29.5, 31.3, 34.1, 35.2, 40.0, 68.4, 75.8, 118.9, 124.6, 125.3, 126.6, 127.0, 127.5,
127.7, 128.1, 128.6, 129.0, 134.9, 137.3, 138.7, 140.5, 141.8, 160.0, 177.6; IR (KBr) 3421,
2956, 2868, 1607, 1580, 1476, 1440, 1361, 1251, 1053, 887, 745, 703; HRMS (ESI):
obliczona (M+H") = 464.25600, zmierzona (M+Na") = 464.25761; Anal. element.
obliczona dla C3oH35NO,: %C 81.59, %H 7.99, %N 3.17, zmierzona: %C 81.48, %H 8.15,
%N 3.00.

Dane analityczne liganda 172 byty zgodne z literaturowymi.'"’

5.2.5. Synteza katalizatorow w oparciu o otrzymane zasady Schiffa
Otrzymywanie komplekséw chromowych z przeciwjonem chlorkowym

Do przeplukanej argonem kolby wprowadzitem odwazony ligand (1.2 mmol) oraz
chlorek chromu (II) (1.45 mmol), nastgpnie calo$¢ rozpuscitem w suchym
tetrahydrofuranie (15ml) i mieszalem przez 5 h. Po tym czasie wyjalem septum i
mieszalem przez kolejne 12 h. Nastepnie dodatem lutydyne (2.4mmol) i mieszalem
dodatkowo przez 3 h. Po zakonczeniu rozcienczylem mieszaning reakcyjna
dichlorometanem (30ml) i przemylem nasyconym roztworem chlorku amonu (3x20 ml) i
solanka (20ml). Fazg¢ organiczng zatezylem wuzyskujac surowy Katalizator, ktory
rozpuscitem w goracym acetonie, po ostudzeniu dodalem wode do pojawienia si¢ lekkiego
zmgtnienia i pozostawialem na 3-4 dni. Po tym czasie usuwalem powoli rozpuszczalnik
otrzymujac kompleks w postaci dimeru zmostkowanego czasteczkg wody, z wydajnoscia
powyzej 95%.

W przypadku kompleksow XXII, XXV i XXVIII, w miejsce liganda w wyzej
opisanej procedurze stosowatem jego sol sodowa otrzymana przez dziatanie na ligand (0.5
mmol) w suchym tetrahydrofuranie wodorkiem sodu (1.1 mmol). Dalej procedura byta
analogiczna jak wyzej, za wyjatkiem dodatku lutydyny, gdyz w przypadku stosowania soli

disodowej jest to zbedne.
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Tabela 45. Wyniki pomiaréw ESI MS otrzymanych komplekséw chromowych z przeciwjonem chlorkowym

m/z obliczona

Lp. Katalizator (M- H0+MeOH-2CI'- HY) m/z zmierzona
1 Il 933.33962 933.3397
2 XIX 1017.43 1017.4
3 XX 1041.28 1041.3
4 XXI 809.24 809.3
5 XXII 948.73 948.7
6 XXIII 830.32 830.2
7 XXI1v 905.04 905.0
8 XXV 1061.13 1061.1
9 XXVI 957.34 957.4
10 XXVII 1141.36 1141.3
11 XX VIII 777.25 771.3
12 XXIX 925.46 925.4
13 XXX 769.37 769.4
14 XXXI 717.27 7172
15 XXXII 1241.50 1241.4
16 XXXIII 1085.40 1085.4
17 XXXIV 1061.40 1161.3
18 XXXV 945.44 945.4
19 XXXVI 937.37 937.4

Kompleks monomeryczny V otrzymywalem analogicznie jak Jacobsen

przemywajac dimer ITI dwukrotnie 3M kwasem solnym.*’

Ogolna procedura wymiany przeciwjonu z chlorkowego na tetrafluoroboranowy
Kompleks chlorkowy (0.5 mmol) rozpuscitem w THF (20 ml) i dodatem odwazony
tetrafluoroboran srebra (0.55 mmol). Kolb¢ zawinglem w foli¢ aluminiowa w celu
odizolowania od $wiatla jej zawartosci i mieszalem przez 24h. Po tym czasie mieszaning
reakcyjng przesaczylem przez Celit, przemywajac obficie warstwe Celitu
dichlorometanem. Przesgcz przemylem woda destylowana i zatezylem. Otrzymany

kompleks rozpuscitem w chlorku metylenu (30 ml), dodalem wode (20ml) i mieszatem
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przez 2-3 dni. Po tym czasie oddzielalem faz¢ wodna, a otrzymanag fazg¢ organiczng
zatgzatem.

W przypadku wymiany przeciwjonu w kompleksie III, zamiast rozpuszczaé
produkt w dichlorometanie i dziala¢ na niego woda, mozna rozpusci¢ dimer XXXVIII w
MTBE i odsaczy¢ nierozpuszczalny kompleks monomeryczny XXXVII uzyskujac oba

kompleksy (monomeryczny i dimeryczny) z wydajnosciami odpowiednio 35% i 65%.

Tabela 46. Wyniki pomiaréw ESI MS niskiej rozdzielczosci kompleksdéw z przeciwjonem

tetrafluoroboranowym
L.p. Katalizator Wydajnos¢ [%] M el .. m/zzmierzona
(M- H,0+MeOH-2CI'- H")
1 XXXVIII 89 933.34 933.2
2 XXXIX 96 957.34 9573
3 XL 92 1141.36 1141.3
4 XLI 94 789.15 789.2
5 XLII 96 1241.50 1241.4
6 XLIII 98 769.37 769.4
7 XLIV 95 1149.34 1149.4

Ogoélna procedura wymiany przeciwjonu z chlorkowego na heksafluoroantymonia-

nowy’'

Chromowy kompleks chlorkowy (0.5 mmol) rozpuscitem w suchym MTBE (20 ml)
i dodatem heksafluoroantymonian srebra (0.50 mmol). Kolbe owinaglem w folig
aluminiowa w celu odizolowania od $wiatla jej zawartosci i mieszatem przez 24 h. Po tym
czasie, mieszaning reakcyjna przesaczylem przez warstwe Celitu, ktéry nastgpnie
przemytem dichlorometanem. Przesgcz zatezylem i suszylem pod proznia. Pozadane
kompleksy otrzymywatem z wydajnoscig powyzej 95%.

Tabela 47. Wyniki pomiaréw ESI MS chromowych kompleksow z przeciwjonem

heksafluoroantymonianowym

L.p Katalizator m/z obliczona  m/z zmierzona
1 IIla 933.34 933.3
2 XLV 1017.43 1017.5
3 XLVI 769.37 769.4
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5.3. Badania enancjoselektywnosci wybranych reakcji katalizowanych
tréjkleszczowymi kompleksami zasad Schiffa

5.3.1. Reakcja utleniania sulfidow do sulfotlenkow

Ligand (0.015 mmol) i acetyloacetonian oksowanadu(IV) (0.01 mmol) rozpuscitem
w dichlorometanie (1ml) i mieszalem przez 2 h. Nast¢pnie dodatem tioanizol (Immol) i
mieszaning reakcyjng ochlodzitem do temperatury 0°C, po czym powoli (w czasie 5 minut)
wkroplitem perhydrol (1.1 mmol), intensywnie mieszajagc. Po 30 minutach doprowadzitem
mieszaning reakcyjna do temperatury pokojowej i pozostawitem, intensywnie mieszajac,
na 23.5h. Nastgpnie rozdzielilem fazy, organiczng zat¢zylem, a otrzymany sulfotlenek
oczyszczatlem chromatograficznie. Nadmiar enancjomeryczny okreslitem metoda HPLC,
uzywajac kolumny chromatograficznej Chiralcel OD-H oraz jako eluent mieszaning
heksan:izo-propanol 9:1 (z przeptywem 1 ml/min). Czasy retencji (R)-13 — 10.4 min.; (S)-
(13) — 12.1 min. Dane analityczne produktu byty zgodne z literaturowymi.’

W przypadku badania wplywu metalu na przebieg reakcji utleniania tioanizolu w
miejsce acetyloacetonianu oksowanadu(IV) stosowatem odpowiednio acetyloacetonian

miedzi(II) lub acetyloacetonian zelaza(III).

5.3.2.  Reakcja hetero Dielsa-Aldera z udzialem glioksalanu n-butylu
5.3.2.1. Reakcja glioksalanu n-butylu z 1-metoksy-1,3-butadienem

Odwazony katalizator (2% mol) rozpuscitem w suchym toluenie (0.5 ml) i dodatem
swiezo przedestylowany glioksalan »-butylu (0.25 mmol) a nast¢pnie 1-metoksy-1,3-
butadien (0,3 mmol), reakcje¢ prowadzitem w temperaturze pokojowej przez 3 h. Produkt
oczyszczalem chromatograficznie, a nadmiar enancjomeryczny i stosunek cis:trans
okreslitem metoda GC, uzywajac w tym celu kolumny chromatograficznej Supelco B-Dex-
120. Analiz¢ GC wykonatem w temperaturze 140°C. t((2S,6S)-48) = 34.6 min; t,((2R,6R)-
48) = 35.6 min; t{((2R,6S)-48) = 39.7 min; t((2S,6R)-48) = 40.7 min. Dane analityczne
otrzymanego produktu pozostawaty w zgodzie z literaturowymi.*

5.3.2.2.  Reakcja glioksalanu n-butylu z 1,3-cykloheksadienem
Odwazony katalizator (2 mol%) rozpuscitem w suchym toluenie (0.5 ml) i dodatem
$wiezo przedestylowany glioksalan n-butylu (1 mmol) oraz 1,3-cykloheksadien (1,5mmol).
Reakcje prowadzilem w temperaturze pokojowej przez 24h. W przypadku reakcji pod

cisnieniem 10 kbar procedura wygladata analogicznie, a reakcja rowniez byla prowadzona
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przez 24h. Produkt oczyszczalem chromatograficznie. Stosunek egzo:endo oraz nadmiar
enancjomeryczny okreslitlem na podstawie analizy GC, uzywajac kolumny kapilarnej
Supelco B-Dex 120, a analize wykonywatem w 150°C. Czasy retencji: tri(egzo-198) =
29.9 min.; tra(egzo-198) = 30.7 min.; tr1(Endo-198) = 33.1 min.; tra(Endo-198) 34.1 min.

Dane analityczne produktu byty zgodne z literaturowymi.'™*

5.3.2.3.  Reakcje glioksalanu n-butylu z 2,3-dimetylo-1,3-butadienem
W koblie umiescitem 1%mol katalizatora (2% mol w przeliczeniu na chrom) i
dodatem suszony MTBE (0.5 ml). Do roztworu katalizatora dodatem glioksalan n-butylu
(0.5 mmol) i 2,3-dimetylo-1,3-butadien (0.75 mmol). Reakcj¢ prowadzitlem przez 24 h. Po
tym czasie analizowalem jej sktad za pomoca GC, a nastgpnie produkt oczyszczatem
chromatograficznie. Badajac wplyw rozpuszczalnika, w miejsce MTBE stosowalem
toluen, dichlorometan, chloroform, acetonitryl, nitrometan, lub 1,4-dioksan, w takiej same;j
ilosci tj. 0.5 ml. W przypadku prowadzenia reakcji bez udziatu rozpuszczalnika, kolejnosé

dodawania reagentow byta taka sama, tj. najpierw glioksalan n-butylu a nastepnie dien.

Dane analityczne byty zgodne z literaturowymi.g“

5.3.3. Reakcja enowa z udziatem glioksalanu n-butylu

Do roztworu katalizatora (2%mol w przeliczeniu na chrom) w MTBE (0.5 ml)
dodalem $wiezo przedestylowany glioksalan n-butylu i odpowiednia olefing. Reakcje
prowadziglm przez 24 h. Po tym czasie mieszaning reakcyjna zat¢zylem i oczyszczatem
chromatograficznie uzyskujac dwa regioizomery. Ich wzajemny stosunek oraz nadmiar
enancjomeryczny okreslitem na podstawie GC. Dane analityczne otrzymanych produktow

pozostawaty w zgodzie z literatura.'>'°

Tabela 48. Warunki rozdziatu i czasy retencji produktéw reakcji enowej glioksalanu n-butylu

203 204
L:p. Olefina Kolumna T[i?i) ti®) ts) tow) tos)
[min] [min]  [min]  [min]
1 2-metylopenten B-Dex 120 160 8.9 9.1 8.45 8.6
2 izobutylen B-Dex 120 120 152 15.8 = -

3 2,3-dimetylobuten  (3-Dex 120 130 303 31.3 23.5 24.0
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5.3.4. Reakcja cyklokondensacji Danishefsky’ego

W ampule Schlenka o pojemnosci 4 ml odwazylem katalizator (2%mol w
przeliczeniu na chrom) i umiescilem element mieszajacy. Nastgpnie trzykrotnie
przeptukatlem argonem i w przeciwpradzie argonu wprowadzilem suchy i odtleniony
rozpuszczalnik (0.5 ml). W przypadku prowadzenia reakcji w podwyzszonej lub obnizonej
temperaturze, pozostawialem uklad w tej temperaturze na 10 minut do ustabilizowania.
Nastepnie dodawalem uprzednio oczyszczony (destylacja w atmosferze argonu lub
sublimacja pod proznia) aldehyd (0.5 mmol) i dien Danishefsky’ego (0.55 mmol). Rekcje
prowadzilem przez 24 h. Po tym czasie dodawatem 3 krople kwasu trifluorooctowego i
mieszalem przez 0.5 h, a nastepnie mieszaning reakcyjng zatgzalem i
chromatografowalem. Nadmiar enancjomeryczny produktéw okreslatem za pomoca GC

lub HPLC. Dane analityczne produktéw zgodne byty z literaturowymi. '8

Tabela 49. Warunki rozdziatu i czasy retencji produktéw reakcji aldehydow z dienem Danishefsky’ego

Metoda ; ’
L.p. Aldehyd analizy Warunki analizy t(R) tys)
1 benzoeso GG 160°C 32.3 333
Wy B-Dex-120 ' :
HPLC i-Pa:Heksan
2 p-chlorobenzoesowy AS-H 1:9 27.07 28.88
HPLC i-PrOH:Heksan
3 p-metoksybenzoesowy AD-H 1:9 12.77 14.08
GC o
4 furfural B-Dex-120 140°C 29.1 30.3
HPLC i-PrOH:Heksan
5 cynamonowy OD-H 2.8 11.9 23.2
GC o
6 krotonowy B-Dex-120 115°C 21.6 23.1
HPLC i-PrOH:Heksan
7 2-oktynal AD-H 1:9 6.1 6.6
GC o
8 heksanal B-Dex-120 130°C 28.6 29.5
9 cykloheksanal Gt 150°C 37.5 40.1
y B-Dex-120 ‘ '
10 2-metylopropanal G 115°C 17.6 18.8
YOprop B-Dex-120 ' ‘
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Badanie wplywu czystosci enancjomerycznej katalizatora na enancjoselektywnos¢
reakcji benzaldehydu z dienem Danishefsky’ego

W amputach Schlenka sporzadzitlem roztwory katalizatorow (R,S)-XXXVIII i
(S,R)-XXXVIII (0.03 mmol katalizatora, 3 ml octanu etylu), do ktérych dodatem
benzaldehyd (3 mmol). Tak przygotowane roztwory pobieralem strzykawka mikrolitrowa
by otrzyma¢ 0.55ml roztworu katalizatora o odpowiedniej czystosci enancjomerycznej (0,
10, 20, 40, 40, 80, 90, 100 % e.e.). Naczynia reakcyjne umieszczalem w fazni o
odpowiedniej temperaturze (0 lub 50°C) i po 10 minutach dodawalem dien
Danishefsky’ego (0.55 mmol). Wszystkie reakcje z jednej serii temperaturowej
prowadzitem réwnolegle by unikna¢ wptywu fluktuacji temperatury. Po 24 h do mieszanin
reakcyjnych dodawalem po 3 krople TFA. Nadmiar enancjomeryczny produktu
analizowalem na GC w warunkach podanych wyzej (Tabela 49, wiersz 1). Pomiar w

temperaturze 50°C wykonano dwukrotnie.

Ustalanie drogi reakcji benzaldehydu z dienem Danishefskyh’ego

Zgodnie z opisang wyzej procedurga reakcji cyklokondensacji dienu
Danishefsky’ego z aldehydami, przeprowadzitem reakcj¢ z udzialem benzaldehydu
katalizowana kompleksem XXXVIII. Réznica w postgpowaniu w tym przypadku polegata
na tym, iz nie dodawatem na koniec reakcji kwasu trifluorooctowego, lecz mieszaning
reakcyjna zatgzylem i oczyszczatem chromatograficznie. Obserwowalem wylacznie jeden
produkt reakcji (209) niezaleznie od temperatury reakcji (0 i 50°C), jak i st¢zenia

reagentéw (1 i 0.3 mol/dm?).

O 2-Metoksy-6-fenylo-2H-dihydropiran-4(3H)-on (209)

_,Jili t.t. 51°C; [a]*°p = -171.43 (c=0.701, CHCl3); 'H-NMR (200 MHz) 2.51-
MeO™ "O" 'Ph 266 (m, 3H), 2.72-2.83 (m, 1H), 4.64-4.73 (m, 1H), 4.73 (dd, J=8.4, 3,
1H), 7.30-7.43 (m, 5H); “C-NMR (50 MHz) 47.6, 48.6, 56.6, 73.2, 101.2, 125.7, 128.1,
128.7, 140.0, 204.9; IR (KBr) 2995, 2968, 2848, 1722, 1391, 1276, 1135, 1045, 762, 700;
HRMS (ESI): obliczona (M+MeOH+Na") = 261.10973, zmierzona (M+MeOH+Na")
261.11094; obliczona (M+EtOH+Na") = 275.12538, zmierzona (M+EtOH+Na")
275.12403; Anal. element. obliczona dla C;,H1403: %C 69.88, %H 6.84; zmierzona: %C
69.93, %H 6.91.
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S5.4. Synteza kwasu galantyminowego

Zgodnie z procedura cyklokondensacji dienu Danishefsky’ego, podang w poprzednim
rozdziale, przeprowadzilem reakcj¢ z zabezpieczonymi aldehydami glikolowymi w
obecnosci katalizatora X VIIL.

Tabela 50. Warunki rozdziatu i czasy retencji produktow reakcji dienu Danishefsky’ego z zabezpieczonymi

aldehydami glikolowymi

L.p. PG 1:1“?1?3; Warunki analizy t(R) txs)
1 TBDMS B_DSSIZO 150°C 255 262
2 benzyl i PPatldean 174 202
3 2-chlorobenzoil | romtldean s 297

Dane analityczne dla produktow 221 i 222 byly zgodne z literaturowymi.''>!"®

- (R)-2-((tert-butylodimetylosililooksy)metylo)-2,3-dihydropiran-

4-on (220)
fﬁm W suchej kolbie umiescitem pod argonem Kkatalizator (1S,2R)-
v éTBDMS XXXVIII (56 mg, 1%mol), a nastgpnie dodatem 5 ml suchego
octaniu etylu. Kolbg ogrzatem do temperatury 50°C, i dodatlem zabezpieczony aldehyd
glikolowy (Smmol). Po 10 minutach dodatem dien Danishefsky’ego (1,2 ml, 6mmol) i
prowadzilem reakcje¢ przez 24 h. Po tym czasie mieszaning reakcyjna ostudzilem,
dodatem 10 kropli kwasu trifluorooctowego i mieszatem przez 30 minut. Mieszaning
reakcyjna nastgpnie zatgzylem i chromatografowalem (heksan:octan etylu 85:15).
Produkt suszylem pod préznia w temperaturze 40°C uzyskujac go w postaci
brazowawego oleju z wydajnoscia 84%. 'H-NMR (500 MHz) 0.08 (s, 6H), 0.91 (s,
9H), 2.41 (dd, J=16.8, 3.1, 1H); 2.73 (dd, J=16.8, 14.0, 1H), 3.82 (dd, J=11.3, 4.6, 1H),
3.89 (dd, J=11.3, 4.0, 1H), 4.43-4.49 (m, 1H), 5.39 (d, J=5.8, 1H), 7.35 (d, J=5.9, 1H);
®C-NMR (125 MHz) -5.4, -5.3, 18.3, 25.9, 38.1, 64.2, 79.6, 106.9, 162.9, 192.4; IR
(film CH,Cl,) 2956, 2930, 2858, 1683, 1598, 1406, 1261, 1137, 838, 779; HRMS
(ESI): obliczona (M+Na") = 265.12304, zmierzona (M+Na") = 265.12235; Anal.

element. obliczona dla C;;H,05Si: %C 59.46, %H 9.15, zmierzona: %C 59.54, %H
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9.23; Warunki rozdzialu: GC, temp. 150°C, kolumna - B-Dex-120, tys=25.5 min,
tr(R)=26.2 min.; e.e. = 90.8%.

OH (2R,4R)-2-((tert-butylodimetylosililoksy)metylo)-3,4-
@ dihydropiran-4-ol (223)
(0] "”I W metanolu (17 ml) rozpuscitem siedmiowodny chlorek ceru(Ill)
OTBDMS

(1.84g, 4.9 mmol) i dodalem cykloaddukt 220 (lg, 4.12 mmol)
rozpuszczony uprzednio w chlorku metylenu (17ml). Mieszaning schlodzitem do -30°C i
powoli, porcjami dodawatem borowodorek sodu (185mg, 4.9 mmol). Po dodaniu catej
ilosci borowodorku sodu, reakcj¢ kontynuowatem przez 45 minut, po czym dodatem 25 ml
chlorku metylenu i wkroplitem nasycony wodny roztwér chlorku amonu (20ml).
Mieszaning reakcyjna doprowadzilem do temperatury pokojowej i przesaczylem przez
Celit. Rozdzielitem fazy przesaczu i warstwe¢ wodna ekstrahowalem eterem dietylowym
(3x30ml). Potaczone fazy organiczne wysuszylem siarczanem magnezu i zatezylem,
uzyskujac pozadany produkt jako brazowy olej otrzymatem z wydajnoscia 95%. Z uwagi
na jego malg trwalos¢ uzywalem w nastepnej reakcji bez oczyszczania. 'H-NMR (500
MHz) 0.08 (s, 6H), 0.91 (s, 9H), 1.70-1.78 (m, 1H), 1.9-2.1 (bs, 1H) 2.20-2.28 (m, 1H),
3.72-3.80 (m, 2H), 4.01-4.07 (m, 1H), 4.34-4.39 (m, 1H), 4.75-4.79 (m, 1H), 6.37 (d,
J=5.9); 3C-NMR (125Hz) -5.4, -5.3, 18.4, 25.9, 34.4, 61.7, 65.7, 74.6, 105.0, 144.9 ; IR
(CH,Cl) 3351, 2955, 2929, 2884, 2858, 1643, 1472, 1253, 1234, 1104, 837, 777; HRMS
(ESI): obliczona (M+Na") = 267.13869, zmierzona (M+Na") =267.13823.

o Octan (2R,4R)-2-((tert-butylodimetylosililoksy)metylo)-3,4-dihydro-
Q/U\ 2H-piran-4-ylu (224)
| ‘ Do roztworu alkoholu 223 (0.9g, 3.89 mmol) i trietyloaminy (0.58g,
(o) "'l 5.8mmol) w dichlorometanie (15ml), wkroplilem w temperaturze 0°C
OTBDMS

bezwodnik octowy (0.59g, 5.8 mmol) zawierajacy katalityczna ilos¢
DMAP (10mg). Mieszaning reakcyjna doprowadzilem do temperatury pokojowej i
mieszalem przez 5 h. Po tym czasie do mieszaniny reakcyjnej dodatem wode (20ml) i
ekstrahowatem chlorkiem metylenu (3x30ml). Polaczone fazy organiczne suszylem
siarczanem magnezu, a nastgpnie zatgzylem 1 oczyszczalem chromatograficznie.
Otrzymatem 0.99g gestego oleju z wydajnosciag 90%. '"H NMR (200 MHz) 0.06 (s, 6H),
0.89 (s, 9H), 1.70-1.95 (m, 1H), 2.05 (s, 3H), 2.10-2.30 (m, 1H), 3.60-3.80 (m, 2H), 3.95-
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4.15 (m, 1H), 4.70-4.80 (m, 1H), 5.30-5.45 (m, 1H), 6.43 (d, J=5.0, 1H); 1sC NMR (50
MHz) -5.3, 18.4, 21.3, 25.9, 29.8, 64.8, 65.2, 74.9, 100.8, 146.4, 170.8; HRMS (ESI):
obliczona (M+Na") = 286.16004, zmierzona (M+Na") = 286.16035; Aoal. element.
Obliczona dla C4H,604Si: %C 58.70, %H 9.15, zmierzona: %C 58.87, %H 9.07.

o Octan  (2R,3S,4R,6R)-6-((tert-butylodimetylosililoksy)metylo)-
(_))k 2,3-dihydroksytetrahydropiran-4-ylu (225)
Horj Octan 224 (0,8 g, 2.8 mmol) rozpuscilem w tetrahydrofuranie (8ml)
HO” ~O ""l i dodalem N-tlenek N-metylomorfoliny (0.79g, 6.72mmol), a
OTBDMS

nastgpnie 6 kropel roztworu czterotlenku osmu w fert-butanolu i
calos¢ mieszalem przez 24 h. Po tym czasie usunalem rozpuszczalnik, a produkt
oczyszczatem chromatograficznie. Otrzymatem 0.81g produktu z wydajnoscia 91%, w
postaci wolno zastygajacego oleju. H NMR (600MHz) 0.05 (s, 6H), 0.87 (s, 9H), 1.44-1.52
(m, 1H), 2.38 (ddd, J=12.7, 5.0, 2.0, 1H), 2.09 (s, 3H), 2.52 (d, J=8.5, 1H), 3.51-3.59 (m,
2H), 3.63-3.67 (m, 2H), 4.05-4.10 (m, 1H), 5.11-5.17 (m, 1H), 5.3 (s, 1H), 13C NMR (150
MHz) -5.3, 18.4, 21.2, 25.9, 32.7, 65.6, 68.3, 71.2, 72.0, 93.2, 171.5; IR (KBr) 3455, 3343,
2957, 2930, 2859, 1734, 1374, 1258, 1099, 1045, 853, 870; HRMS (ESI): obliczona
(M+Na") = 343.15474, zmierzona (M+Na") = 343.15311; Anal. element. obliczona dla
C14Ho306S1: %C 52.47, %H 8.81, zmierzona: %C 52.31, %H 8.68.

(o] Trioctan (3S,4R,6R)-6-((tert-butylodimetylosililoksy)metylo)

)Oj\ QJk tetrahydropyran-2,3,4-ylu (226)
Orj Diol 225 (1.12g, 3.49mmol) rozpuscitem w chlorku metylenu
\n/o 0 "/I| (15ml), dodalem trietyloaming (1,16ml, 8.39 mmol), mieszaning
0o OTBDMS  chiodzitem do temperatury 0°C 1 powoli wkroplitem

bezwodnik octowy (0.8 ml, 8.39 mmol). Mieszaning reakcyjna doprowadzilem to
temperatury otoczenia i mieszalem przez 24h. Po tym czasie dodalem wod¢ (20ml),
rozdzielitem warstwy i faz¢ wodna ekstrahowalem chlorkiem metylenu (2x20ml).
Polaczone ekstrakty wysuszylem siarczanem magnezu i zatezylem. Surowy produkt
oczyszczatem chromatograficznie, uzyskujac produkt z wydajnoscia 91% w postaci wolno
zastygajacego oleju. 'H NMR (600MHz) (mieszanina epimeréw) 0.02-0.05 (m, 12H),
0.85-0.87 (m, 18H), 1.54-1.66 (m, 2H), 2.00-2.12 (m, 18H), 2.18-2.26 (m, 2H), 3.55-3.60
(m, 2H), 3.62-3.70 (m, 2H), 3.71-3.75 (m, 1H), 3.96-4.00 (m, 1H), 4.94-5.00 (m, 2H),5.02-
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5.07 (m, 1H), 5.26-5.32 (m, 1H), 5,62 (d, J=8.09, 1H), 6.63 (d, J=3.6, 1H); *C NMR (150
MHz) -5.4, -5.3, 18.2, 20.6, 20.7, 20.8, 20.9, 21.0, 25.8, 32.5, 64.8, 65.0, 67.7, 70.5, 70.6,
70.9, 71.6, 72.9, 90.3, 92.3, 169.1, 169.2, 169.7, 170.0, 170.2, 170.3; IR (CH,Cl,) 2956,
2931, 2886, 2858, 1752, 1370, 1249, 1223, 1114, 1069, 1047, 838; HRMS (ESI):
obliczona (M+Na") = 427.17587, zmierzona (M+Na") = 427.17415; Anal. element.
obliczona dla C,gH3,03Si: %C 53.44, %H 7.97, zmierzona: %C 53.32, %H 7.86.

Dioctan (3S,4R,6R)-6-((tert-butylodimetylosililoksy)metylo)-

O
(o] O)J\ 2-hydroksytetrahydropiran-3,4-diylu (227)
/u\o E Trioctan 226 (1.3g, 3.2mmol) rozpuscitem w tetrahydrofuranie
Ij (20 ml) i powoli dodatem benzyloaming (0.7ml, 6.4mmol).

&TBDMS Reakcje prowadzitem przez 5 h, po tym czasie mieszaning
rakcyjng zatgzylem i produkt oczyszczatem chromatograficznie, uzyskujac produkt z
wydajnoscia 69% (0.79 g) w postaci z6ttawego oleju. 'H NMR (500MHz) (mieszanina
epimerow) 0.06 (s, 12H), 0.89 (s, 9H), 0.90 (s, 9H), 1.50-1.60 (m, 2H), 2.02-2.03 (m, 1H),
2.04 (s, 3H), 2.05 (s, 3H), 2.10 (s, 6H), 2.12-2.15 (m, 1H), 2.14-2.24 (m, 2H), 3.56-3.64
(m, 2H), 3.65-3.70 (m, 1H), 3.72-3.79 (m, 1H), 4.12-4.18 (m, 1H), 4,62 (d, J=7.8, 1H),
4.70-4.75 (m, 1H), 4.85 (dd, J=10.2, 3.6, 1H), 5.02-5.08 (m, 1H), 5.12-5.20 (m, 1H), 5.32-
5.40 (m, 1H), 5.43 (d, J=3.6, 1H); '*C NMR (125 MHz) -5.37, -5.35, -5.34, -5.32, 18.34,
18.40, 20.87, 20.88, 20.96, 21.04, 32.91, 32.93, 25.87, 25.91, 65.13, 65.48, 67.73, 67.92,
70.36, 72.42, 75.03, 91.07, 95.78, 170.28, 170.31, 170.42, 171.37; IR (CH2Cly) 3446,
2956, 2930, 2885, 2858, 1747, 1370, 1250, 1103, 1060, 837, 778; HRMS (ESI): obliczona
(M+Na") = 385.16530, zmierzona (M+Na") = 385.16583; Anal. element. obliczona dla
C16H3004Si: %C 53.01, %H 8.34, zmierzona: %C 53.17, %H 8.49.

o Dioctan (3S,4R,6R)-6-((tert-butylodimetylosililoksy)metylo)-
/([)j\o Q/U\ 2-oksotetrahydropiran-3,4-diylu (228)
Ij hemiacetal 227 (313mg, 0.86mmol) rozpuscitem w chlorku
o~ "o "”l metylenu (3ml) i1 dodalem dioctan jodobenzenu (417mg,
OTBDMS

1.29mmol), a nastgpnie katalityczng ilo§¢ TEMPO (10mg).
Reakcje prowadzitem w temperaturze pokojowej przez 24h, po czym mieszaning reakcyjna

zatezylem i oczyszczalem chromatograficznie, uzyskujac 209mg produktu z wydajnoscia
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68%. 1H NMR (500 MHz) 0.07 (s, 3H), 0.08 (s, 3H), 0.89 (s, 9H), 2,01-2.08 (m, 1H), 2.09
(s, 3H), 2.15 (s, 3H), 2.36-2.42 (m, 1H), 3.75 (dd, J=11.0, 3.5, 1H), 3.82 (dd, J=11.0, 4.6,
1H), 4.40-4.46 (m, 1H), 5.06 (d, J=9.7, 1H), 5.32-5.40 (m, 1H); °C NMR (125 MHz) -5.5,
-5.4, 18.3, 20.5, 20.9, 25.8, 30.4, 64.2, 68.6, 71.5, 76.6, 166.4, 169.9, 170.0; IR (CH,Cl,)
2954, 2931, 2885, 2858, 1753, 1373, 1226, 1089, 837; HRMS (ESI): obliczona (M+Na™) =
383.14965, zmierzona (M+Na+) = 383.14925; Anal. element. obliczona dla CicH;307Si:
%C 53.31, %H 7.83, zmierzona: %C 53.24, %H 7.74.
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