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A. WSTEP

Thus, the era of rationally
designed catalysts may be in the
distant future.

Patrick J. Walsh, 2003

Znalezienie efektywnych procedur dajacych dostep do enancjomerycznie
czystych zwigzkdw potrzebnych farmacji, agrochemii lub perfumerii jest od lat
powaznym wyzwaniem dla chemikéw. Wsrod réznych podejé¢ do syntezy
zwiazkdw enancjomerycznie czystych kataliza asymetryczna wydaje sie by¢
strategig najbardziej efektywna.!

Kataliza asymetryczna, w ktdérej chiralny katalizator umozliwia
przeksztatcenie prochiralnego substratu w optycznie czynny produkt nalezy do
najbardziej zaawansowanych metod syntezy wspotczesnej chemii organicznej.
Wykorzystywane sg w niej najczesciej mate substechiometryczne (do 10° mol%)
ilosci chiralnej substancji, zwykle w formie komplekséow metali przejsciowych z
chiralnymi ligandami, ktore uznawane za jedne z najlepszych i najbardziej
wydajnych katalizatoréw.!! Przeniesienie chiralnoéci od chiralnego ligandu na
prochiralny substrat odbywa sie w sferze koordynacyjnej metalu przejSciowego.
Ogoina zasada katalizy asymetrycznej przedstawiona jest na rysunku 1. Mata
iloé¢ idealnie dobranego chiralnego katalizatora pozwala stereospecyficzne taczy¢
czasteczki A i B w chiralng molekute AB.

Katalize asymetryczng rozpatruje sie jako integralny proces chemiczny, w
ktérym maksymalng skuteczno$¢ mozna osiggnac tylko przy optymalnym doborze
odpowiedniego (doskonale skonstruowanego) katalizatora i odpowiednich
warunkéw reakcji. Taka reakcja powinna przebiega¢ z wysokim TON (turnover
number - pokazuje ile razy katalizator morze by¢ wigczony w cykl katalityczny) i z

wysokim TOF (turnover frequence - pokazuje czesto$¢ przebiegu cykiow
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trzeciorzedowe difosfiny w tym takze atropoizomeryczne.' Korzystny efekt
symetrii C, dla uzyskiwania wysokich indukcji byt zaobserwowany juz
wczedniej.l) Fenomen ten polega na zmniejszeniu iloéci mozliwych

izomerycznych stanéw przejsciowych (Rys. 2).

Rysunek 2. Izomeryczne kompleksy chiralnego katalizatora i substratu. W przypadku
Cs-symetrycznych ligandow P; = P;, Kompleks 1 jest tozsamy z
Kompleksem 2.

N P ( N Al
n” \Q ,,/ \
Kompleks 1 Kompleks 2

Jednymi z najczesciej stosowanych i najbardziej efektywnych C;-
symetrycznych ligandow s atropoizomeryczne difosfiny biarylowe. Ligandy te
cechuje wysoka odporno$¢ na racemizacje (typowe ligandy biarylowe
zachowywajg chiralnoé¢ do temperatury >400°C i ciénienia >107 Pal®) oraz
szczegdinie atrakcyjng mobilnos¢ konfirmacyjng umozliwiajacg dopasowanie
geometrii aktywnego kompleksu do geometrii substratu.®! Niektére z takich
ligandow pozwalaja na otrzymywanie produktow katalitycznych reakgji
asymetrycznych niemal ze 100% czystoscig enancjomeryczng. Znane sg rowniez
liczne przyktady tego typu liganddw stosowanych juz powszechnie w produkcii

% 7 8 \Wybrane przyktady chiralnych  ligandéw

przemystowej.l?
atropoizomerycznych difosfinowych przedstawione sg na Rys. 3.

W ostatnich trzech dekadach odnotowano olbrzymi postep w dziedzinie
katalizy asymetrycznej. Wage tych dokonan podkresla nagrodzenie w 2001
nagrodg Nobla z chemii Ryoji Noyori ego,’® Williama Knowles a,*? i Barry

Sharpless a,['!! za asymetryczne katalityczne uwodornienie i utlenienie.
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B. CEL PRACY

Podstawowym celem pracy byto znalezienie zaleznosci pomiedzy wiasciwosciami
elektronowymi podstawnikéw rdzenia biarylowego wybranego C,-symetrycznego
ligandu difosfinowego i wilasciwosciami katalitycznymi jego kompleksow 2z

metalami przejSciowymi w modelowych reakcjach katalizy asymetryczne;j.

11
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Jednymi z pierwszych modyfikacji strukturalnych ligandéw w obrebie
szkieletu hinaftylowego byly modyfikacje prowadzace do zmiany katéw
kompleksowania P-Met-P (ann bite angle).

W odniesieniu do BINAPu modyfikacja tego typu prowadzaca do
zwiekszenia kata kompleksowania, reprezentowana jest przez strukture
NAPHOSu®!! (Rys. 4), w ktéorym grupy fosfinowe potaczone sz z
atropoizomerycznym rdzeniem binaftylowym przez mostki CH,.

Rysunek 4. Ligand (R)-NAPHOS.

(L1)
Zgodnie z obliczeniami komputerowymi kompleks rodowy NAPHOSu(?2%

miat kat kompleksowania rzedu 120° (Rys. 5) podczas gdy obliczony dia
odpowiedniego kompleksu BINAPu kat ten wynosit 96° (Rys. 6).

Rysunek 5. Kompleks rodowy BINAP.]

13



Rysunek 6. Kompleks rodowy NAPHOSu.*!

Wiasciwosci  katalityczne rodowych kompleksow NAPHOSu i BINAPu
zostaty poréwnane na przyktadzie modelowej reakcji katalitycznego uwodornienia
kwasu N-acetyloaminocynamonowego (Schemat 1). Kompleks NAPHOSu
zapewnit indukcje symetrycznq na poziomie 54% ee, podczas gdy kompleks
BINAPu w tej reakcji umozliwit osiagniecie tylko okoto 15% ee.['?) Najwyrazniej
duzy kat kompleksowania sprzyja polepszeniu indukcji asymetrycznej w

przedstawionej reakcji.

Schemat 1. Uwodomienie kwasu N-acetyloaminocynamonowego katalizowane
kompleksami rodowymi NAPHOSu i BINAPu.

| o
HN [Rh'*{ligand} ] HN
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Inna modyfikacja strukturalna zrealizowana zostata poprzez wprowadzenie
grup fosfinowych w pozycje 7,7° zamiast w pozycje 2,2° ukfadu binaftylowego.
Sens tej modyfikacji polegat na wykorzystaniu bardziej rozwartej ,strony”
binaftylu (Rys. 7) zapewniajacej podobng chiralno$¢ ale w obrebie znacznie

wiekszych katow dwusciennych.

Rysunek 7. “Major-minor groove” w ukladzie 1,1 -binaftylu.

Te koncepcje zrealizowano przy syntezie ligandéw L2 i L3 (Rys. 8-10). Jak
wykazaly obliczenia, 7,7 -podstawione ligandy binaftylowe L2!%%! i L3[%”) miaty
katy kompleksowania odpowiednio 125° i 160°.

Rysunek 8. Ligand L2

Ph,P I I OMe
Ph,P ‘ ‘ OMe

(R)-L2

15
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Rysunek ). Ligand L3.

Ligand L3 sprawdzony zo~“3af w asymetrycznej reakcji Michaela (Schemat
2). Najlepszy wynik (73% «e) uzyskano w reakcji estru kwasu 2-
cyjanopropionowego i metylowinyloketonu przy uzyciu 1%-mol [Rh(acac)(CO);]
jako prekursora katalizatora.

Zsyntetyzowano rowniez serie ligandéw L4 (Rys. 11) w ktor 1 w
pierscieniach bin: ylowych zostaly dodane podstawniki R' w pozyc ch meta do
funkcji difenylofosfinowych : pYy R byty (lub nie) potaczone mostkiem.

16
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Kluczowe znaczenie kata kompleksowania w kilku odmiennych procesach
katalitycznych zostato dobrze zbadano na przykladzie ligandéw innego typu

(zaréwno chiralnych jak i niechiralnych).B2%

Schemat 3. Asymetryczne podstawienie allilowe.

MeOUOMe _

MeO O [Pd(C;H;)CI),), L4 MeO OMe

bl

0] O O

Rysunek 12. Ligand Trosta.

0)
C‘L\\NH PPh,
NH PPh,

0
Ligand Trosta

C.1.2. Modyfikacje konformacji ligandow.

Ograniczenie swobody konformacyjnej ligandu atropoizomerycznego
BIPhEMP uzyskano poprzez potaczenie jego dwdch grup metylowych mostkiem
z atomu tlenu prowadzacym do struktury L5.1*1

18
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Badania te jednoznacznie wykazatly, ze istnieje realna mozliwos¢ subteinej
kontroli indukcji asymetrycznej poprzez wymuszenie precyzyjnej konformacji
uktadu bifenylowego zapewniajacej optymalny kat dwuscienny pomiedzy
atomami fosforu.*%

Schemat S. Uwodornienie f-ketoestru z udzialem C,-TunaPhosu.

0 H, (750 psi, 60°C) OH O
c
/ﬁ\/u\i [RuCl{C -TunaPhos}(C.H,)]CI /'\)l\i

Tabela 1. Zaleznos¢ indukcji asymetrycznej w reakcji uwodornienie f-ketoestru z
udzialem C,-TunaPhos (1.2%-mol) od dlugosci mostka (n) i od kata
dwusciennego ©.

n 1l 23 ‘ 4 ' 5 [ 6 (MeO-BIPHEP BINAP
Ee, % 98.5 97.6
Kat
dwuscienny ® | 60° | 74° | 77° | 88° | 94° | 106° 87° 87°
(CL-CrCy)

W serii ligandow C,-TunaPhos, zwiekszenie diugosci mostka —(CHy-),
powodowato zwiekszenie kata dwusciennego ligandu i preferowanie
kompleksowania przy wiekszych katach. Obserwowana indukcja asymetryczna
reakcji uwodornienia B-ketoestru 8 (Schemat 5, Tab. 1) poczatkowo wzrastata od
90% ee (n=1, ®=60°), do 99.2%ee (n=4, ®=88"), a nastepnie spadata do 95.9
ee (n=6, ®=106°). Najlepsze wyniki uzyskano dia ligandu C4-TunaPhos o kacie

dwusciennym 88°. Interesujace jest rowniez to, Ze bardzo podobny kat (87°),

21




miaty ligandy MeO-BIPhEP i BINAP, ktére réwniez zapewnialy doskonate
indukcje asymetryczne w tej reakcji.

Innym spektakularnym przyktadem tego samego efektu jest redukcja
octanu  1-(2-naftylo)winylowego z  udziatem  [NH;Me;][{RuCl((5)-Cy-
tunaphos)},(u-Cl);].%>! Reakcja przebiegata z konwersja powyzej 99% w ciagu
12 godzin w etanolu z uzyciem 1%-mol katalizatora w temperaturze pokojowej i
przy poczatkowym cisnieniu wodoru 3 atm (Schemat 6, Tab. 2).

Schemat 6. Uwodornienie asymetryczne octanu 1-(2-naftylo)winylowego (10).
Ru-(S)-C, TunaPhos
o > O
\n/ EtOH, H,, r.t., 12h \"/

0 o
10 11

Tabela 2. Zaleznos¢ indukcji asymetrycznej w reakcji uwodornienie octanu
1-(2-naftylo)winylowego (10) z udzialem Cp-TunaPhosu od dlugosci
mostka (n).

n | 1 | 2 | 3 | 4 | 5 | 6
Ee, %

Dla tej reakcji najlepiej sprawdzity sie lidandy o najkrétszych mostkach
(matych katach dwusciennych) takie jak C;-TunaPhos i C-TunaPhos.

Wygenerowana komputerowo (PC Spartan Pro, mechanika molekularn.
MMFF; obliczenia wiasne) struktura analogicznego ligandu o mozliwe
najmniejszym mostku (1 atom tlenu), ktory w ramach przedstawionej koncepgiji
maogiby by¢ nazwany Co-TunaPhos miata kat dwuscienny bliski 0°.

22



Rysunek 15. Hipotetyczna struktura Co-TunaPhosu.!**

C,-TunaPhos

Taki ligand nie byt opublikowany jednak zsyntetyzowano difosfine o
podobnej strukturze, a mianowicie L6.P%! Ligand L6 , zgodnie z obliczeniami
komputerowymi miat kat dwuscienny C,C;-C;-C,» rzedu 22°. Niestety w
literaturze brak jest jednak danych dotyczacych reakcji asymetrycznych

przeprowadzonych z udziatem tego ligandu.

Rysunek 16. Ligand L6.

D PPh,
l PPh,

L6

S

23
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rutenowych; % *! redukcja wiazan podwéijnych >C=C<,**! czy tez asymetryczna
reakcja Hecka.

Na przykiad w tym ostatnim przypadku (Schemat 7) reakcja arylowania
dihydrofuranu katalizowana palladowym kompleksem MeO-BIPhEPu data
produkt o czystosci enancjomerycznej 84% ee, podczas gdy ta sama reakcja
katalizowana palladowym kompleksem MeO-BIPhEPu podstawionego w
pozycjach 3,5 funkcji P-arylowych grupami tert-butylowymi data produkt o

czystosci enancjomerycznej 99% ee.

Schemat 7. Asymetryczna reakcja Heck’a.

(D
(J PhOTH, Pd?*, Ligand 0—,
o >
DIPEA, T°C @

12 13

Przedstawione przyklady efektdw sterycznych dowodza, Ze istnigje
bezposredni wplyw konformacji ligandéw i ich kompleksow na aktywnosc
katalityczng tych ostatnich oraz na chemiczng i optyczng wydajnosc
asymetrycznego procesu katalitycznego. Oczywistym jest rowniez i to, iz mozna
sterowa¢ indukcjq asymetryczng poprzez kontrole konformacji ligandu i
kompleksu katalitycznego.

C.2. Kontrola elektronowa

Drugi kierunek modyfikacji ligandéw, polegajacy na zmianie gestosci
elektronowej na atomach fosforu, realizowany jest wprawdzie od dawna i to
przez wielu autorédw, ale sprowadza sie praktycznie wytacznie do zamiany
podstawnikow fenylowych przy atomie fosforu na podstawniki cykloalkilowe,

podstawione grupy arylowe, heteroarylowe itd.

25



C.2.1. Modyfikacje BINAPu

Jednym z najpopularniejszych ligandow poddawanych czesto modyfikacji
w funkcjach difenylofosfinowych byt BINAP. Modyfikacje BINAPu w obrebie
rdzenia binaftylowego byty rowniez dokonywane, ale wptyw tych modyfikacji na
gestos¢ elektronowgq centrow fosforowych byt raczej znikomy albo trudny do
oddzielenia od efektéw sterycznych.

Mozna wyodrebni¢ cztery gtéwne podejscia do modyfikacji funkciji
fosforowych w ukfadzie BINAPu. Modyfikacje te zilustrowane s na Rys. 18
strukturami L8 - L10.

Rysunek 18. Przyktadowe modyfikacje BINAPu (R, R', R* = Ar, Het, Alk).

SO AN COFEEN GO AN OO
~R

R
p-Fh : p-Ph : i;,R‘ : p
\ \ \ 3 \
Ph Ph R R

BINAP L8 L9 L10

Warto tu zwrdci¢ szczegding uwage na te modyfikacje, wskutek ktérych
otrzymywany ligand pozostawat C,-symetryczny, co w znacznym stopniu
upraszcza sprawe porownania wiasciwosci katalitycznych ligandéw przed i po
modyfikacji. Ligand typu L8 wskutek modyfikacji przeprowadzonej tylko w jednej
funkcji fosforowej stracit symetrie C;, a ligand typu L9 ma dodatkowgq chiralnos¢
centréw fosforowych. Wiasciwosci katalityczne ligandéw typu L8 i L9 nie mogg
by¢ wiec bezposrednio poréwnane z BINAPem badz z ligandami typu L10.

Opisane w literaturze modyfikacje BINAPu typu L10[8 1% 38 41-43]
przedstawione sg na Rys. 19.

26



oo ot et
SO0 COLG. OO0
S Ben. ap
J&j‘“ TG, OUCu

QTG o, ot
e ﬁ@( (O &5 CUCL

sssss
sssss

sssss



Na Rys. 19 zmodyfikowane ligandy zostaty uszeregowano wedtug
wlasciwosci  elektronowych wprowadzonych podstawnikow obliczonych  z
uwzglednieniem  wspdtczynnikéw Hammeta (0).[*  Elektronodonorowosé
wprowadzonych podstawnikow spada w szeregu L12 - L21. Adekwatno$c
wykorzystania tej zaleznosci zostata sprawdzona poprzez poréwnania widm IR
kompleksow [RhCl(Ligand)CO] (Tab. 3). Potozenie pasma absorpcyjnego
karbonylu veo zmieniato sie ptynnie od 1990 cm™ dla kompleksu z Cy-BINAP do
2020 cm™ dla odpowiedniego kompleksu pochodnej BINAP zawierajacej funkcje
chlorowg L20. Jak wykazaty te badania, ligandy L19 (pF-BINAP) i L20 (p-Cl-
BINAP) majg bardziej n-kwasowy charakter anizeli macierzysty BINAP.]
Obserwowana zmiana dtugosci fali pasma absorpcyjnego >C=0 jednoznacznie
dowodzi, iz wtasciwosci elektronowe atoméw fosforu zalezq w wyrazny sposot

od natury podstawnikow w pierscieniach P-arylowych.

Tabela 3. Zalezno$¢ przesuni¢gcia pasma absorpcyjnego  veo  kompleksu
[RhCl{Ligand}CO] od efektow elektronowych podstawnikow P-arylowych

w serii BINAPu.
Ligand o? veo, cm’?

Cy-BINAP - 1990

L12 -0.4 -
L13 -0.28 2004
L14 -0.18 2006

L15 -0.15 -
p-Tol-BINAP -0.14 2010
L17 -0.12 2011

L18 -0.06 -
BINAP 0 2013
L19 +0.15 2018
L20 +0.24 2020
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L21 +0.6° -

* Warto$¢ ¢ wyliczono jako sumg pojedynczych wspotczynnikéw (wyliczenia wlasne);
> wartosé o dla SO;Me.

Przedstawione ligandy byly wstepnie sprawdzone w reakcjach redukcji
asymetrycznej ketoestrow wobec katalizatora rutenowego.®® 4 Redukcje (%)-2-
fenylocarboksamidometyloacetylooctanu metylu (14) z uzyciem 0.1%-mol
prekursora katalizatora i odpowiednich ligandéw (Schemat 8, Tab. 4) nie pozwolity
jednak na wyprowadzenie prostej zalezno$ci pomiedzy wydajnoscig optyczng (i
chemiczng) a wtasciwosciami elektronowymi podstawnikéw P-arylowych.
Niemniej jednak zaobserwowano, iz elektronodonorowe podstawienie grup P-
arylowych w pozycji 4 nie wnosito znaczacego wktadu w indukcje asymetryczng,
podczas gdy podstawniki o elektronoakceptorowych wiasciwosciach miaty
wyraznie negatywny efekt zardwno na aktywno$¢ katalizatora jak i na
stereoselektywno$¢ reakgcji. Podstawniki w pozycji 3, a szczegdlnie 3,5 korzystnie
oddzialywaty na indukcje asymetryczng, jednak ten efekt, jak wspomniano
wczesniej, przypisuje sie bardziej sterycznym efektom anizeli elektronowym (ten
efekt zostat doktadnie opisany®”)). W badaniach tych uwzgledniono réwniez

wpltyw rozpuszczalnika i dodatkéw jonowych na aktywnos¢ katalizatora.

Schemat 8. Uwodornienie asymetryczne (%)-2-fenylocarboksamidometyloacetylooctanu

metylu (14).
0] OH O
OMe H, (50kg/cm?, 50°C) <" g s OMe

~C(O)Ph [RulL(p-cymene)]* I- ~C(O)Ph

H H

14 15
Tabela 4. Uwodornienie asymetryczne 14.
. Czas, . -
Ligand _ | Konwersja, % | De, % | Ee, % | Rozpuszczalnik

godzin
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Dane zebrane w Tab. 5 wyraznie Swiadcza o korzystnym wplywie
elektronodonorowych ligandow na poziom uzyskanej indukgcji asymetrycznej.

Jako inny przyktfad!!®! poréwnania efektu podstawnikéw moze postuzyé
uwodornienie kwasu N-acetylaminocynamonowego (1) i kwasu itakonowego

(18) na katalizatorze rutenowym (1.5 %-moil).

Schemat 10. Uwodornienie asymetryczne kwaséw N-acetylaminocynamonowego (1) i
itakonowego (18).

R R
| o H, (2 atm) . "
X [RuCK(L)(CHYICI j;

OH
AN, OH PN

1: R=Ph, X=NH, Y=Me 2: R=Ph, X=NH, Y=Me
18: R=H, X=CH,, Y=0H 19: R=H, X=CH,, Y=OH

Tabela 6. Uwodornienie asymetryczne kwaséw N-acetylaminocynamonowego (1) i
itakonowego (18).

Ligand | Substrat | Temperatura, °C | Rozpuszczalnik | Dodatek Et;N, % | Ee, %

BINAP 1 35 EtOH/THF 100 86
121 1 RT MeOH 0 80
l BINAP l 185 l 20 | Luwwsiy e | _—— |
M T am | RT T MeoH | 0 | 81 |

W obu badanych przypadkach uzycie ligandu L21 zawierajacego grupy
elektronoakceptorowe prowadzito do obnizenia poziomu indukcji asymetrycznej.
Dodatkowo, autorzy bardzo starannie zbadali zalezno$¢ wydajnosci optycznej tej
reakcji z udziatem ligandu L21 od ilosci dodanej EtsN i warunkéw reakgiji

(cisnienie, rozpuszczalnik, iloS¢ katalizatora). Przyczynito sie to do znalezienia
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odpowiednich warunkow reakcji, w ktorych uzyskana indukcja asymetryczna
nawet nieco przewyzszyfa te otrzymana przy uzyciu kompieksu BINAPu.

Ligand L12 porédwnany zostat takze z BINAPem w asymetrycznej reakgji
adycji-1,4 z udziatem tris(p-fluorofenyl)cyklotriboroksanu (20) i A-benzyl-5,6-
dihydro-2(1H)-pirydynonu (21).1**!

Schemat 11. Asymetryczna reakcja adycji-1,4 z udzialem tris(p-fluorofenylo)
cyklotriboroksanu (20) i N-benzylo-5,6-dihydro-2(1H)-pirydynonu (21).

[Rh(acac)(C,H,),]. L

+ B\ /B . =
0 4-FCH7 0" “C,M,F-4 dioksan/H,0, 40°C, 12h ) o

H—2 />
-0
\
=]
/
-0

21 X=CH,Ph 20 23 X=CH,Ph
22 X=H 24 X=H

Tabela 7. Asymetryczna reakcja adycji-1,4 z udzialem tris(p-fluorofenylo)cyklotri-
boroksanu (20) i N-benzylo-5,6-dihydro-2(1H)-pirydynonu (21).

Ligand Substrat | Wydajno$¢, % |Konfiguracja| Ee, %
(R)-BINAP 14 63 R 97
(R)112 14 74 R 96
7R)-BINAP 15 73 R 97

W zaprezentowanej reakcji (Schemat 11, Tab. 7) indukcja asymetryczna w
obu przypadkach byta bardzo podobna, jednak wydajno$¢ chemiczna procesu
okazata sie by¢ zdecydowanie lepsza dla wzbogaconej elektronowo modyfikacji
BINAPu (ligand L12). W reakcji N-niezabezpieczonego 5,6-dihydro-2(14)-
pirydynonu (22) zaréwno wydajnos¢ chemiczna jak i optyczna byly lepsze w
przypadku ligandu L12. Powstajace produkty reakcji (23, 24) sa prekursorami
farmaceutyczne waznego zwiazku (-)-Paroxetine (homolog Baclofenu).
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Modyfikacje BINAPu objely takze wykorzystanie funkcji alicyklicznych,
wprowadzanych zaréwno do funkgji fosforowych jak i do rdzenia biarylowego. Do
tej grupy ligandéw zaliczyé mozna wspomniany juz wczeéniej Cy-BINAP!® 32
oraz Hg-BINAP!?* ®1 i Cy-Hg-BINAP,[? 3% powstate w wyniku redukcji
pierscieni P-arylowych lub czastkowej redukcji rdzenia binaftylowego.

Rysunek 20. Alicykliczne pochodne BINAPu.

S S S
K Se s soug s

Cy-BINAP H,-BINAP Cy-H8-BINAP

Efektywnos¢ tych liganddw poréwnano w reakcji asymetrycznej adycji-1,4
z udziatem 20 i 21 a takze 22 (Tab. 7). W tych reakcjach Hg-BINAP zapewnit
rownie dobre wyniki jak BINAP czy L12. Produkt 23 powstawat z wydajnoscigq
53% i ee 96%, a produkt 24 z wydajnoscia 84% i ee 98%.!*]

Geometria rodowych kompleksow tych ligandow zostata ustalona na
podstawie danych analizy rentgenostrukturalnej dla [Rh{hg-binap}(cod)]CIO4 i
[Rh{cy-binap}(cod)]CIO4. Katy kompleksowania P-Rh-P wyniosty odpowiednio
90.6° i 94.5°, a katy dwuscienne 80.3° i 74.8°. Dla analogicznego kompleksu
BINAP [Rh{binap}(nbd)]CIO, ten kat dwuscienny wynosi 74.2°,/*! a dla innych
rodowych komplekséw BINAPu kat ten przyjmuje wartosci zakresie od 71° do
76° 6481 (z0b, Rys. 2).

Redukcja B-ketoestru 14 (Schemat 8) z uzyciem 0.06%-mol katalizatora
[Rul{(5)hg-binap}(p-cymen)]I (CH.Cl,/CH30H=7/1, 20 godzin, 54 atm, 65°C)
pozwolita na uzyskanie produktu 1552 o konfiguracji (2R,35) o czystosci 92% de
i 99% ee przy konwersji 80%. Wyniki tej reakcji uzyskane przy zastosowaniu
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komplekséw innych pochodnych BINAPu podane zostaty juz wczesniej (patrz
Tab. 4).

Modyfikacjami, ktére jakby tacza strukturaine cechy binaftylowych i
bifenylowych uktadéw sq ligandy BisbenzodioxanPhos'*! i SEGPh0S.™"!

Rysunek 21. Ligandy typu SEGPhOS i BisbenzodioxanPhos.
Ej% ¢ %
1 5@ $ 5@

BisbenzodioxanPhos SEGPhOS

Me
. Bu

¢ % IO V@

0 - Bu
<10 SO SRS G514 .
(4] /<5\ 4) OMe
B
t-Bu “Bu u
OMe
DM-SEGPhOS DTBM-SEGPhOS

Ligandy te zostaly przetestowane i aktywnosC ich kompleksow zostata
poréwnana z aktywnoscia kompleksow BINAPu w reakcjach uwodornienia
podstawionych ketonéw i kwaséw akrylowych. W reakcji uwodornienia kwasu 2-
(6-metoksy-2-naftylo)akrylowego (prekursora naproxenu®) przeprowadzonej z
udziatem 1%-mol katalizatora [RuCKLigand}(p-cymen)]Cl w metanolu przy
ciSnieniu wodoru 1000 psi i temperaturze 25°C kompleks ligandu (R)-
BisbenzodioxanPhos zapewnit, przy catkowitej konwersji substratu, 91% ee
(S)Naproksenu, podczas gdy BINAP dawat 89% ee. Warto zauwazyC, ze ta
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przemystowo atrakcyjna reakcja byla intensywnie badana w ostatnich dwoch
dekadach i dobre wydajnoséci Naproksenu® byty dotychczas otrzymywane tylko
przy uzyciu ligandéw typu BINAP.

Wiasciwosci  katalityczne  komplekséw  rutenowych  ligandéw  serii
SEGPHOS byly poréwnane w reakcjach redukcji ketondw!®® a uzyskane wyniki
odniesione zostaty do obliczonych (CAChe MM2) katéw dwusciennych C,C;-C;-Cyr
(zob. Rys. 5). Badania te wykazaly lepsze wiasciwosci ligandéw bogatych w

elektrony i liganddéw o matym kacie dwusciennym (Schemat 12, Tab. 8).
Schemat 12. Redukcja katalityczna B-ketopropanolu.

OH
/ﬁ\ [NH,Me, ][ {RuCI((R)-Ligand)} ,(u-Cl); ] /k‘
by Ho 30 kgFom?, S/C =104, metanol, 65°C on

25 26

Tabela 8. Redukcja katalityczna B-ketopropanolu: poréwnanie wlasciwosci
modyfikowanych ligandow.

Ligand Kat dwuscienny C,C;-C1-C+,° | Ee, %
BINAP 73.49 89.0
BIPhEMP 72.07 92.5
MeO-BIPhEP 68.56 QR N

Z kolei selektywno$¢ reakcji asymetrycznego uwodornienia p-ketoestru 14
(Schemat 8) z udziatem kompleksow SEGPhOSu, DM- SEGPhOSu, DTBM-
SEGPhOSu, BINAPu i Tol-BINAPuU przedstawiona jest w Tab. 9. Najlepsze
wyniki uzyskano dla najbogatszego w elektrony DTBM-SEGPHOSUu.
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Tabela 9. Redukcja asymetryczna (£)-2-fenylokarboksamidometyloacetylooctanu
metylu (14): poréwnanie enancjo- i regioselektywnosci.

Ligand De, % Ee, %
BINAP 86
Tol-BINAP 86 99.0
SEGPHOS 79.6
DM-SEGPHOS 93.5

Korzystny wptyw efektu podstawnikow w pozycjach 3,5 obserwowany
wczesniej dla pochodnych BINAPu (Schemat 8, Tab. 4) znalazt potwierdzenie

rowniez i w tej serii ligandow.

C2.2. Modyfikacja ligandow bifenylowych.
Podobnie jak difosfinowe ligandy binaftylowe, C,-symetryczne

atropoizomeryczne ligandy bifenylowe znalazty réwniez szerokie zastosowanie w
katalizie asymetrycznej. Szereg licznych modyfikacji tych ligandéw, ze wzgledu
na prostszg ich synteze, byl nawet wiekszy niz dla ukladu BINAPu. Mozna
przyjaé, ze strukturq macierzystg dla difosfinowych ligandéw bifenylowych jest
BIPhEMP!! (Rys. 22).

Podobnie jak to miato miejsce dla struktury BINAPu (Rys. 18) giowne
kierunki dokonywanych modyfikacji BIPhEMPu mozna rowniez umownie
podzieli¢ na 4 grupy:

[. Zamiana metylu w rdzeniu bifenylowym na inng grupe.

II. Wprowadzenie dodatkowych grup funkcyjnych w rdzen biarylowy.

III. Kombinacja modyfikacji I i II.

IV. Modyfikacje uwzgledniajace dodatkowe podstawienie w funkcjach P-

arylowych.
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Rysunek 22. Modyfikacje BIPhREMPu. Grupa I: zamiana metylu w rdzeniu
bifenylowym na inng grupe.

‘ PPh, F l PPh, MeO E PPh,
l PPh, F ! PPh, MeO l PPh,

BIPhEMP MeOBIPhEP
PPh,  MeSiO E PPh,
HO PPh,  MeSiO ! PPh,

Rysunek 23. Modyfikacje BIPhREMPu. Grupa II: wprowadzenie dodatkowych grup
funkcyjnych w rdzen biarylowy.

® (C "
PPh, PPh, PPh,
PPh, ! PPh, PPh, PPh

TetraPhEMP HexaPhEMP L2§ BIMOP

Rysunek 24. Modyfikacje BIPhEMPu. Grupa I1I: kombinacja modyfikacji I i II.

OMe DMe F,
MeO l MeO E MeO ! Ph O
MeO PPh, MeO PPh, MeO PPh, F,C PPh,
MeO l PPh, MeO l PPh, MeO l PPh, F,C ‘ PPh,
MeO MeO MeO Ph
OMe OMe CF,
DiMeOBIPhEP TriMeOBIPhEP 0-Ph-HexaMeO-BIPhEP L26
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m% Qe Py
o o Fopo..

SO;Na
MeOBICHEP TolMeOBIPhEMP MeOBIPhEP-S
NMe, Me Me
OMe .
MeO Me +Bu Btlh“
NMe, OMe p/@om
(L] (L] ®
MeO MeO OMe MeO - Bu
MeO O MeO O OMe MeO Bu
\qNMez \@ome ‘ \@om
MeO Ol\?eMe t-Bu t- Bt-uBu
NMe, OMe OMe
L29 L30 L31

Takie modyfikacje BIPhREMPu w ktérych zmiany dotyczyly podstawnikéw
w pozycjach 6,6  przynosity ze sobg oprécz efektéw elektronowych takze i
znaczny efekt steryczny zmieniajacy w znacznym stopniu konformacje zaréwno
ligandu jak i kompleksu katalitycznego. Podobne efekty obserwowano rowniez i
dla modyfikacji strukturalnych w sasiedztwie atoméw fosforu lub w grupach
diarylofosfinowych.

Wiasciwosci  katalityczne komplekséw L5 i BIPhEMPu zostaly juz
porownane w reakcji izomeryzacji AN, N-dietyloneryloaminy (Schemat 4) wobec
katalizatora rodowego. Ligandy TetraPhEMP i L251P! wykazuja w tej reakgji
podobng efektywnos$¢ zapewniajac indukcje asymetryczne na poziomie 98% ee i
potwierdzajac wczesniejsza hipoteze o niewrazliwosci tego typu reakcji na
modyfikacje dokonywane w strukturze ligandu (Tab. 10). Reakcja ta zostata
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Tabela 11. Asymetryczna redukcja acetofenonu.

| Ligand Czas, god 1 ]Eea, %

" Konwersja we WSZYSIKICN WYPauKacil puowyzey 7 7 o,

Doskonale poddajq sie poréwnaniu ligandy o strukturze modyfikowanego
MeO-BIPhEPu zawierajace przy atomach fosforu takie podstawniki jak tolilowy,
ksylilowy, cykloheksylowy, furylowy, jak rowniez 3,5-ditertbutylofenylowy i 3,5-
di(trimetylosililo)fenylowy (Rys. 25). Przetestowane one zostaty w reakcji
uwodornienia dihydrogeranyloacetonu (27)!**! (Schemat 14) egnacej z
konwersjq >90% wobec 0.3%-mol katalizatora w 10% roztwérze substratu w
mieszaninie MeOH/CH,Cl, przy cisnieniu wodoru 35 bar i w temperaturze

pokojowej. Uzyskane wyniki przedstawione sq w Tab. 12.

Schemat 14. Uwodornienie dihydrogeranyloacetonu (27).

o O OH
/ [Ru{(S)-Ligand} J(BF,), +

HE
27 (R)-28 29
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Tabela 13. Synteza prekursora tetrahydrolipstatinu: poréwnanie ligandow.

Ligand Wydajnos¢ 31, % Ee, %
MeO-BIPhEP <1 -
TolMeO-BIPhEP 3 86
L27 10 86
di-*-Bu-MeO-BIPhEP 84 93
L28 54 91
L29 97 89
L30 93 90

W reakcjach uwodornienia a,B-nienasyconych kwaséw jak réwniez i B-
ketoestrow na katalizatorach rutenowych ligandy BIPhEMP, BICHEP, MeO-
BIPhEP, Tol-MeO-BIPhEP i BINAP daty porownywalne wyniki i umozliwiaty
osiagniecie indukcji asymetrycznej na poziomie do 99% ee,!!> 35571

Poréwnanie wiasciwosci ligandow BICHEP, BIPhEMP jest takze mozliwe
na przykfadzie redukcji estru etylowego kwasu (Z)-a-(benzamido)cynamonowego
(30) na katalizatorze rodowym (1%-mol)!'®! (Schemat 16). W tej reakgji ligand
BICHEP zapewnit przy catkowitej konwersji 98%-owg enancjoselektywnosc
natomiast ligand BIPhEMP tylko 14%-owq. Przy redukcji itakonianu dimetylu z
udziatem kompleksu [Rh{(R)-bichep}(nbd)]CIO4 takze uzyskano 99%-owq
enancjoselektywno$¢. Wyniki te wskazujg na korzystny efekt podstawnikow
cykloheksylowych.
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Schemat 16. Uwodornienie estru etylowego kwasu (Z)-a-(benzamido)cynamonowego na
katalizatorach rodowych.

®_\>_(° @M"
[Rh{(R)-Ligand}(nbd)]CIO,

0 H,, 5 atm, etanol, r.t. o

C.2.2.1 Ligandy serii BIMOP.

Ligandy serii BIMOP stanowig dobrg serie pordwnawczg dla ewaluacji
wplywu podstawnikow w reakcjach katalizowanych zaréwno kompleksami rutenu
jak i kompleksami rodu.

Wiasciwosci  katalityczne tej serii ligandow zostaty sprawdzone w
identycznych warunkach w reakcjach uwodornienia katalitycznego kwasu (Z)-&
N-acetyloaminocynamonowego (1) (Tab. 14),I'2 kwasu itakonowego (Tab.
15),12 monoestru kwasu a-piperonylidenobursztynowego (32) (Tab. 16),"

kwasu tiglinowego (Tab. 17)1*8 i acetylooctanu metylu (Tab. 18).[°%!

Rysunek 26. Monoester metylowy kwasu a-piperonylidenobursztynowego (32) i kwas

tiglinowy.
<O
0] I =
0
HO O
OMe
HO O
32 kwas tiglinowy

Tabela 14. Redukcja kwasu (Z)-a-N-acetyloaminocynamonowego (1).

r Ligand Wydajnosc¢ ?, % | ee, % (konfiguracja)
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HexaMeO-BIPhEP 100 65
MeO-BIPhEP 100 67
BINAP 100 55

Jak pokazuje Tab. 19 bogate w elektrony ligandy sprzyjajq lepszej indukcji,
a podstawniki fenylowe w pozycji 3,3 (orto do grup fosforowych) rdzenia
bifenylowego odgrywaja decydujacq role. Operujac danymi obliczen
komputerowych autorzy tych badan sugerujg, iz za doskonatg indukcje
asymetryczng w przypadku o-Ph-HexaMeO-BIPhEPu odpowiada znaczne (od
70° dla HexaMeO-BIPhEP do 90° dla o-Ph-HexaMeO-BIPhEP) zwickszenie
kata dwusciennego C;C,-PC; (Rys. 27). Dodatkowo, rotacja grup P-fenylowych w
kompleksie rodowym ligandu o-Ph-HexaMeO-BIPhEP jest praktycznie
uniemozliwiona obecnoscig dodatkowych podstawnikéw fenylowych w pozycjach
3,3" powodujacych silne usztywnienie konformacji kompleksow (Rys. 27). Efekt
ten jest bardzo podobny do efektu podstawnikdw 3,5 i dziata na analogicznej

zasadzie.

Rysunek 27. Schematyczna struktura kompleksu o-Ph-HexaMeO-BIPhEPu.

i pseudo-ekwatoryalny

+ pseudo-aksyalny
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C.2.2.3 Ligandy bifenylowe ubogie w elektrony.

Pomimo szerokiego wyboru dostepnych modyfikacji wielu ligandéw,
przypadki ligandow ubogich w elektrony sg nadal bardzo rzadkie i ograniczajq sie
praktycznie do takich ligandéw jak MeO-BIPhEP-S (Rys. 25),1"! L26 (Rys.
24)1 j L22 (Rys. 22).1*") Dane literaturowe dotyczace tych ligandéw sg réwniez
bardzo skape. Nieliczne dostepne przyktady ich wykorzystania wskazuja na ich
stabg uzytecznos$¢ w typowych reakcjach katalizy asymetrycznej. Nalezace do tej
grupy ligandy posiadajace w swej strukturze funkcje -SOsNa maja jednak istotng
zalete jaka jest rozpuszczalnos¢ ich kompleksow katalitycznych w wodzie. Tego
typu ligand MeO-BIPhEP-S sprawdzony zostat w reakcjach redukcji soli a,B-
nienasyconych kwaséw katalizowanych rutenowym kompleksem ligandu
[Ru{Ligand}](tfa), (0.1 - 0.01%-mol) w Srodowisku wodnym i przyniost
porownywalnie dobre wyniki jak te otrzymane przy uzyciu MeO-BIPhEPu (lub
Tol-MeO-BIPhEPu) w podobnych warunkach i tylko nieco gorsze niz najlepsze,
zarejestrowane dla BIPhEMPu w reakcji z tym substratem (Schemat 18, Tab.
20).1%5)

Schemat 18. Redukcja soli a,p-nienasyconego kwasu 35 z udziatem MeQ-BIPhEP-S.

(0] [Ru{ligand}](tfa),, H, [0

OH*NEt, OH*NEL,

35 36

Ligand L26 (Rys. 24) zostat z kolei sprawdzony w reakcji redukdcji
acetylooctanu metylu na katalizatorze rutenowym ale przy raczej typowej dla tej
reakcji wysokiej enencjoselektywnoséi (95% ee) wykazat jednak stabg aktywnosé

katalityczna.[®”!
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Tabela 20. Reakcja redukc;ji soli a,B-nienasyconego kwasu 35.

Ligand Rozpuszczalnik | Ee, %
(5)MeO-BIPhEP-S H,O 84
(S)MeO-BIPhEP MeOH 88

*warunki reakcji nie podane.

Ligand L22 (Rys. 22) wykazywat znacznq tendencje do termicznej
racemizacji i byt sprawdzony tylko w reakcji hydroborowania p-metoksystyrenu z
uzyciem 2%-mol kompleksu rodowego [Rh(acac){L22}(cod)] przygotowanego /n
situ. Przy konwersji 90% chirainy produkt powstawat z wydajnoscig chemicznq
78% i tylko z 77% ee.[!”)

Pomimo, iz ligandy ubogie w elektrony wykazywaly we wspomnianych
reakcjach uwodornienia obnizong efektywnos¢, to jednak moga one okazac sie
przydatne w innych niesprawdzonych jeszcze procesach lub w reakcjach z
udziatem nietypowych substratéw. Obecnie, ligandy ubogie w elektrony
wykorzystywane s z powodzeniem w  reakcjach  katalitycznego
hydroformylowania olefin.!”?

C.3 Modyfikacje heteroaromatyczne.

W latach 90-tych powstata nowa strategia elektronowej modyfikacji
liganddw odmienna od tradycyjnego wprowadzania zréznicowanych elektronowo
podstawnikow i polegajaca na zamianie karbocyklicznych fragmentéw ligandow
na ich analogi heterocykliczne.

Przyktadami takich modyfikacji sg C,-symetryczne atropoizomeryczne
ligandy takie jak TetFu-BINAP,!5! BINAPFu, [° 2 BICUMP,®> ] BITIANP i
tetraMe-BITIANP, %1 BIMIP®* %I oraz BITIOP i tetraMe-BITIOP!®* 5 7]
(Rys. 28).
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§ R@ CQ SO Yi
Re P / Meoé\ﬁ)/]

N-Me-2-BINP, R=Me tetraMe-BITIOP, R=Me Furyl-MeOBIPhEP
N-MOM-2-BINP, R= CH,0OMe BITIOP, R=H
Me
LN e i
MeO P 0 2 Me0” Y “Par,
MeO P MeO N PAr
s Y
OMe
X/2
P-Phos, Ar=Ph
L24, X=H Tol-P-Phos, Ar= p-MePh
L25, X=S0,K Xyl-P-Phos, Ar= 3,5-(Me),Ph

Zastosowanie BITIANPu, BITIOPu oraz ich tetrametylowych
pochodnych w reakcjach uwodornienia katalitycznego kwasu atropowego (35) i
kwasu tiglinowego (37) z zastosowaniem 0.2% kompleksow rutenowych
(Schemat 19) przyniosto bardzo obiecujace rezultaty (62-94% ee) wskazujace na
wysokg efektywnos¢ tego typu ligandéw (Tab. 21).

Schemat 19. Redukcja kwaséw atropowego (35) i tiglinowego (37).

] 1

R R
| H,25C
OH [Rufligand}(tfa),] K OH
O O
35: R'=H, RZ=Ph 36: R!=H, R?=Ph
37: R'=Me, RZ=Me 38: R!=Me, R2=Me
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Schemat 20. Redukcja acetylooctanu etylu.

H,, 100 kg/cm?, 40°C

Wom [RuCI{L}(benzen)]Cl

O

)

37

Y\n/OEt

OH O
38

Tabela 22. Poréwnanie efektywnosci heteroaromatycznych ligandéw w reakcji redukcji
acetylooctanu etylu.

Ligand Ee ?, % (konfiguracja)
(+)N-Me-2-BINP 95 (R)
| (+)-TetraMe-BITIOP 98 (R)
(+)N-MOM-2-BINP 91 (R)
(R)-BINAP® 98 (R)

*wydajnosci chemiczne powyzej 90%.° [Rul{(R)-binap} (p-cymen)]I (0.1mol-%, 30 atm, 30°C).="

Ligand BIFAP wykazywat w tej reakcji rownie dobre wyniki.

[71]

BINAP i heteroarylowe pochodne ligandu sprawdzone byly réwniez w

asymetrycznych reakcjach Heck'al® 72 (zob. Schemat 7). Jako prekursor

katalizatora wykorzystany byt w tych reakcjach Pd,dbas. Uzyskane dane

przedstawione sq w Tab. 23. Najlepszym w tej reakcji okazat sie ligand

BITIANP.

Tabela 23. Poréwnanie efektywnosci heteroaromatycznych ligandéw w reakcji
arylowania 2,3-dihydrofuranu.

Ligand Zasada| Czas, d |Rozpuszczalnik| Wydajnos¢, % Ee, %
(konfiguracja)

(R)-BINAP DIPEA dioksan 53 66 (R)

(R)-TetFuBINAP | DIPEA dioksan 17 89 (R)
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(+)-TetraMe- | DIPEA 3 pMr Z7/ <
BITIOP

(+)-TetraMe- | DIPEA 4 THF 54 14
BITIOP

Ligandy te byty rowniez zbadane w wewnatrzczasteczkowej reakcji Heck 'a

z udziatem jodoanilidu 39.

Schemat 21. Asymetryczna cyklizacja jodoanilidu 39.

N 0O N/
Pd,(dba),. Ligand
I e -
©/ PMP. T oC
39 40

Przy zastosowaniu ligandu TetFu-BINAP uzyskano produkt cyklizacji 40 z
wydajnoscig chemiczng 65% i z 90% ee. Ta sama reakcja z udziatem BINAPU
data produkt z wydajnoscia 31% oraz 82% ee. Wyglada na to, ze w
asymetrycznej reakcji Heck a bardziej korzystne jest stosowanie ligandéw
bogatych w elektrony i o duzych katach dwusciennych.

Ligand Furyl-MeO-BIPhEP byt rowniez zastosowany razem z innymi
pochodnymi MeO-BIPhEPu w reakcji uwodornienia dihydrogeranyloacetonu
(27) (zob. Tab. 12). Produkt 28 powstawat z doskonata regioselektywnoscia
(98%) i wysoka enancjoselektywnoscia (91% ee). Dane te potwierdzaja
hipoteze, iz w tej reakcji najbardziej efektywne sa bogate w elektrony sterycznie

niezattoczone ligandy.
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Ciekawe wyniki opublikowano réwniez dla ligandéw typu P-Phos (Rys.
28).[73'75]

W badanej reakcji uwodornienia estru etylowego kwasu (E)-#
(acetyloamino)krotonowego (Schemat 22) zaobserwowano tendencje wzrostu
zarowno konwersiji jak i indukgcji asymetrycznej w szeregu P-Phos, tol-P-Phos i
Xyl-P-Phos zgodne ze wzrostem elektronodonorowosci podstawnikow. Reakcja
ta prowadzona byla z udziatem 1%-mol [Ru{Ligand}(benzen)Cl;] przy

poczatkowym ci$nieniu wodoru 4 atm.

Schemat 22. Uwodornienie estru etylowego kwasu (E)-f-(acetyloamino)krotonowego.

OB OEt
N N
PN PN
41 42

Tabela 24. Uwodornienie estru etylowego kwasu (E)-f-(acetyloamino)krotonowego na
katalizatorze rutenowym.

Ligand Czas, godz. | Konwersja, % | Ee, % (konfiguracja)
(R)P-Phos 24 84.8 89.4 (5)
/R)4nl-P-Phns 6 99.9 93.8 (S)
Ta sama reakcja katalizowana rodowym kompleksem

[Rh{Ligand}(cod)]BF; w metanolu wykazata odmienng zalezno$¢ poziomu
indukcji asymetrycznej od ilosci podstawnikow metylowych w grupach
diarylofosfinowych (Tab. 25). Kiedy reakcja uwodornienia prowadzona byta w
THF-ie przy cis$nieniu wodoru 8 atm i z udziatem izomeru substratu o konfiguraciji

Z trend ten zostat jednak ponownie odwrdcony. Interesujace, ze ester etylowy
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kwasu (Z)-f-(acetyloamino)krotonowego redukowany w metanolu dat produkt o
przeciwnej konfiguracji i z bardzo niewielkim nadmiarem enancjomerycznym
(11.5% ee).

Tabela 25. Uwodornienia izomerycznych estrow etylowych kwasu f acetyloamino)-
krotonowego na katalizatorach rodowych.

Ligand Substrat | Rozpuszczalnik | Czas, godz. Konv;l/:rsja, Ee, %
(R)P-Phos E MeOH 24 55.9 41.0 R
(R)tol-P-Phos E MeOH 24 66.4 38.2R
(R)Xyl-P-Phos E MeOH 24 72.2 289 R
(R)Xyl-P-Phos Z MeOH 6 70.7 1155
(R)P-Phos z THF 12 40.1 55.8 R
/R )+tol-P-Phos Zz THF 30 96.9 57.7R

Jak pokazujg powyzsze przyktady, heteroaromatyczne modyfikacje
ligandow jakkolwiek prowadzily czesto do pozadanych efektow zwiekszenia
konwersji czy indukcji asymetrycznej to jednak nie pozwalajg one na
jednoznaczng ocene wplywu efektow elektronowych gdyz wnosza one rowniez
duze zmiany sterycznego otoczenia wokdt atomdéw fosforu wymuszajace
jednoczesnie zmiany konformacji rdzenia biarylowego, zmiany kate

dwusciennego itp.
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"Przedmiotem wiedzy nie jest to, co jest indywidualne, lecz to, co jest ogéine.”
Arystoteles

C.4 Whnioski

Pomimo duzej ilosci opisanych dotychczas ligandow, to jednak takich, ktore

nadawatyby sie do niezaleznego poréwnania ,czystych” efektdw sterycznych a

szczegdlnie ,czystych” efektow elektronowych jest bardzo niewiele. Jednakze po

pordwnaniu zebranych powyzej danych z zakresu katalizy asymetrycznej z

zastosowaniem réznych ligandow zaczynajq sie wytania¢ pierwsze ogoine wnioski

dotyczace optymalizacji struktury ligandéw. Mozna je sformutowac w nastepujacy
sposob:

Kazda reakcja (i substrat) wymagaja dopasowania sterycznych i
elektronowych witasciwosci ligandu i kompleksu katalitycznego do potrzeb
procesu.

Wprowadzenie nowej modyfikacji do struktury znanego ligand moze
przynies¢ poprawe jego dziatania, ale w wielu przypadkach prowadzito
jednak do obnizenia indukcji asymetrycznej.

Bogate w elektrony difosfiny dajg bardzo aktywne kompleksy szczegdlnie
przydatne do uwodornienia podwdjnych wiazan wegiel - tlen.!® &7 78]
Ubogie w elektrony ligandy difosfinowe sg bardzo przydatne w reakcjach

hydroformylowanial?: 87 7779

ale ich wlasciwosci w reakcjach
katalitycznych sq jeszcze stabo poznane.

Niektore wzbogacone w elektrony ligandy =znalazty przemystowe
zastosowanie (np. Tol-BINAP“?, MeO-BIPhEP) lub sa uznawane za
bardzo atrakcyjne (np. Cy-BINAP).

Obecnos¢ podstawnikéw w pozycji 3, a szczegdlnie w pozycjach 3,5 w
funkcjach P-fenylowych ligandu korzystnie oddziatywuje na indukcje
asymetryczna.B” 3,
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o Poczatkowo uwazano, ze mate katy kompleksowania P-M-P sprzyjaja
osigganiu wysokiej stereoselektywnosci, ale kwestia ta zostata ostatnio
rozstrzygnieta na korzyé¢ wiekszych katow. 130 67 801,

e Jednoznacznie potwierdzono zalezno$¢  wiasciwosci  kompleksu
katalitycznego i poziomu uzyskanej indukcji od precyzyjnej kontroli
geometrii ligandu i jego kompleksu.!3* 35 631

o Efekty elektronowe odgrywajq duza role w procesach katalitycznych,
jednak sq one jeszcze stabo zbadane, poniewaz ich wplyw jest czesto

przestaniany przez zwykle silniejsze efekty steryczne.

Zebrane powyzej dane literaturowe dotyczace reakcji katalitycznych z
udziatem C,-symetrycznych atropoizomerycznych ligandéw  bifosfinowych
pozwalaja stwierdzi¢, iz takie reakcje katalizy asymetrycznej moga by¢ z
powodzeniem stosowane jako procesy z wyboru dla ciqgle rozszerzajacej sie
palety nowych typow substratdw o znaczeniu przemystowym. Z tego punktu
widzenia sterowanie (steryczne Ilub elektronowe) efektywnosciq procesu
przenoszenia chiralnosci okaza¢ sie moze doskonatym narzedziem do szybkiego
znajdowania optymalnego procesu katalitycznego dla poszczegdinych substratow
i reakcji dla potrzeb badawczych i przemystowych. Jest to jednak nadal bardzo
stabo zbadany watek.

Dotychczas nie przeprowadzono systematycznych badan efektow
elektronowych w biarylowych ligandach difosfinowych w ktérych modyfikowany
bytby tylko rdzen biarylowy w taki sposdb, aby umozliwi¢ odrebng interpretacje
wplywu wprowadzonych podstawnikdw na przebieg procesow katalizy
asymetrycznej.
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D. BADANIA WLASNE.

D 1. Glidwne zalozenia pracy.

Na poczatku 21-ego stulecia kataliza asymetryczna zajmuje juz znaczacq
pozycje w przemystowej syntezie zwigzkdw chiralnych o strategicznym
naczeniu. W kazdym konkretnym przypadku wiasciwy ligand i warunki reakgcji
niezbedne dla przeprowadzania potrzebnego procesu katalitycznego dobierane
byly na drodze eksperymentalnej metodq préb i bledow. Takie intuicyjne
poszukiwanie jest prawie zawsze kosztowne i czasochtonne. Coraz czesciej
zdarza sie, ze wymagane jest otrzymywanie optycznie czystych zwigzkdéw o
nietypowych strukturach w ktorych syntezie zastosowanie znanych ligandéw nie
daje satysfakcjonujacych wynikdw. Dlatego tez dla szybkiego znalezienia
efektywnego katalitycznego procesu bardzo wazna staje sie mozliwosé
skorzystania z bogatej biblioteki chiralnych ligandow. Oznacza to narastajqce
zapotrzebowanie przemystu na nowe strukturainie i elektronowo modyfikowane
skitaczne ligandy difosfinowe oraz na efektywne metody ich syntezy. Znalezienie
zaleznosci struktura a wiasciwosci katalityczne lub tez efektywnego sposobu
przewidywania dziatania ligandu w procesie katalitycznym w znacznej mierze
uproscitoby takie poszukiwanie.

Jak wykazujq dane zebrane w czesci literaturowej w pewnym stopniu daje
sie¢ obserwowac zaleznos¢ indukcji asymetrycznej od geometrii ligandu i jego
kompleksu z metalem. Znacznie trudniej jest jednak zdefiniowac zaleznosé
pomiedzy wiasciwosciami elektronowymi ligandu i wiasciwosciami katalitycznymi
jego kompleksow z metalami przejsciowymi w reakcjach katalizy asymetrycznej.
Postanowitem wiec, przy wykorzystaniu specjalnie zaprojektowanej serii
ligandow, poszukac tego typu zaleznosci, ktéra mogtaby da¢ w przysztosci pewne
przestanki dla racjonalnego projektowania struktury ligandéw o potrzebnych
wilasciwosciach.
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D1.1. Wybor reakcji modelowej.

Dla prob poszukiwania takiej zaleznosci wybrana zostata katalizowa™"
kompleksami rodowymi reakcja asymetrycznego uwodornierua
sfunkcjonalizowanych wigzan podwdijnych >C=C<. Jest to reakcja katalityczna o
najlepiej zbadanym mechanizmie i jest traktowana obecnie jako standardowa
reakcja modelowa dla sprawdzania efektywnosci nowych chiralnych ligandéw. t7
8 81951 Oprécz swego znaczenia jako reakcja testowa stanowi ona takie
podstawa wielu wysoce ekonomicznych procesow przemystowych w produkeii
zwigzkow  enancjomerycznie czystych a w  szczegdinosci  pochodnych

aminokwasow.

D. 1.2. Adekwatny model ligandu.

Dla potrzeb zamierzonego zbadania zaleznosci pomiedzy strukturg
elektronowg ligandu a wtasciwosciami katalitycznymi jego komplekséw rodowych
w reakgji uwodornienia katalitycznego niezbednym byto wybranie wtasciwej
struktury dla serii pordwnywanych ligandéw o nastepujacych cechach:

1. Seria kompleksow takich liganddw powinna mie¢ w swej strukturze
maksymalnie elektronowo zrdznicowane atomy rodu i fosforu, =
jednoczesnie zachowywac te sama geometrie. Mogtoby by¢ to osiagni
poprzez wprowadzanie podstawnikéw zréznicowanych elektronowo (oa
silnie  elektronodonorowych takich jak -NMe;, -OMe do silnie
elektronoakceptorowych takich jak -Cl, -F, -SO,Me) w miejsce, ktdre nie
powodowatoby zmiany geometrii kompleksu.

2. Przenoszenie tadunku z wprowadzonych podstawnikdw na atomy fosforu
powinno by¢ jednoznacznie zdefiniowane. Dla P-arylowych pochodny
najlepszg jest dla tego celu pozycja para w stosunku do atomu fosforu.

3. Zaplanowana struktura takich liganddw powinna umozliwia¢ prostg icn

synteze w jak najszerszej serii.
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uzyskanie dobrych wydajnosci chemicznych i indukcji asymetrycznych (zob.
Cc.2.2.1).

Stusznos$¢ zatozenia, iz zmiana podstawniku w pozycji 5,5° w tej serii
ligandébw nie spowoduje znacznej zmiany konformacji kompleksu zostata
potwierdzona na podstawie przeprowadzonych przeze mnie obliczen
komputerowych dla serii ich kompleksow rodowych [Rh{ligand}(metanol),]* (PC
Spartan Pro, PM3).%%1 Analiza otrzymanych wynikéw (Tab. 26) wykazuje, ze
parametry geometryczne modelowanych komplekséw bardzo stabo zalezg od
natury zmienianych podstawnikow i caly czas pozostajq praktycznie takie same,
podczas gdy obliczony tadunek dodatni na atomie rodu zmniejsza sie wraz ze
zwiekszeniem  elektronodonorowosci wprowadzanych podstawnikéw. Dla
poréwnania na Rys. 30 obok komputerowo zoptymalizowanej struktury
kompleksu [Rh{bimop}(metanol),]* przedstawiona jest struktura
krystalograficzna [Rh{meo-biphep}(p(ome)s),Cl04..°®! Dla obydwu kompleksow

ogolna geometria i ustawienie podstawnikéw sg bardzo podobne.

Rysunek 30. Model komputerowy kompleksu [Rh{bimop}(metanol),]" i struktura
krystalograficzna [Rh{meo-biphep}(pome;),ClO,.

¥ J
-

ﬁ%é}«?

[Rh{bimop}(metanol),]* [Rh{meo-biphep}(p(ome)s).]"

Kolory: szary — atomy wegla; czerwony — atomy tlenu; 26ty — atomy fosforu; zielony —atomy
rodu. Dla klarownosci obrazu atomy wodoru nie sg pokazane.
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Tabela

Grup:
R

-NO;

-S5O,V
-CN
-Cl

}___
-H

| -OM
[ -oF
[ -NM
R

Ag—-v

odchyl
na atc
Wolna
grupa
elektr
potrze
funkc:
tetrar
na at
si¢) |
24.6°
do O
atom

e parametry geometryczne komplekséw [Rh{ligand }(metanol),]".

tadunek |Odlegtos¢| Kat Kat Kat
na Rh Rh-P | P-Rh-P | CoC4-C1°Cy | Corto-Cipso-P-Rh
-0.438 | 2.314A | 94.45° 81.51° -26.58°
-0.414 | 2.315A | 94.83° 84.95° -27.06°
-0.409 | 2.315A | 94.46° | 81.35° -27.00°
-0.460 | 2.314A | 94.01° 80.93° -27.14°
-0.467 | 2.314A | 94.05° 80.98° -27.10°
-0.476 | 2.314A | 93.55° | 79.76° -26.63°
-0.551 | 2.314A | 93.90° | 81.19° -26.44°
-0.522 | 2.313A | 93.51° | 80.53° -26.25°
-0.466 | 2.313A | 93.75° 80.88° -27.69°
-0.652 | 2.305A | 91.41° | 83.92° -24.81°

< Hammetta.[*!!

przypadku grupy dime*"saminowej odnotowano niewielkie
serwowanej dla innych modyfikacji zaleznosci gestosci tadunku
3 wiasciwosciami elektronowymi wprowadzonego podstawnika.
‘upy dimetyloaminowej jest utrudniona przez oddziatywanie z
vym v pozycjach 1 i & w'~~ sprzez~~ie jej wolnej pary

jest w pelni efektywne. Jak pokazaly przeprowadzone dla
yt1%1 dokiadne obliczenia komputerowe (Gaussian98W, DFT,
P, 6-31G*)[10110 preprowadzone z wykorzystaniem NN, AP-
iinofenylofosfiny jako zwigzku modelowego fadunek Mulliken’ a
‘u zwieksza sie (a ujemny potencjat elencrostatyczny zmniejsza
niu grupy dimetyloaminowej od 0.3u.. e Optymalnego kata
Iy Me-N-Me wzglede... ptaszczyzny pierScienia arc...atycznego)
obrocie 0 90° wokdt osi Ph-NMe,). Wartus¢ tego fadunku na
w A Pdimetylo-4-metoksyfenylofosfinie wynosita 0.3728 i
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D.2.1. Analiza retrosyntetyczna.

Syntetyczne podejscie dajace dostep do ligandéw typu BIMOP (BIMOP,
Cy-BIMOP, MeO-BIMOP i in.) zostato juz wczesniej opisane w serii prac
Achiwy i wsp.!*% 13 581 gpyblikowanych w latach 90. Szczegbly preparatywne nie
zostaty jednak w tych pracach podane ale wiadomo, Ze zrealizowane syntezy

przebiegaly przez etapy przeksztatcen pokazanych na Schemacie 23.

Schemat 23. Synteza rodziny ligandow typu BIMOP wg Achiwy.P¥

NH,*HC]

C,H,,0NO,
lz HIO, Fe HCI_ MeoH

McO t-Buli,
_ARPO)C]

P(O)Ar,
P(O)Ar,

MeO MeO MeO

Przeprowadzona przez nas analiza retrosyntetyczna struktury takich
ligandéw ze zrdéznicowanymi podstawnikami w pozycji para do fosforu
zasugerowala jednakze mozliwos¢ wprowadzenia korzystnych modyfikacji i
uogdlnienia zaplanowanych syntez. Wybrane podejscie przedstawione jest na

Schemacie 24.
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Schemat 24. Analiza retrosyntetyczna.

H,
TetraPhEMP: X = H S5a: X=H kluczowy zwiazek 46
BIMOP: X =0Me 5b: X =OMe posredni DIDAB
BIMAP: X=NMe, Sc: X =NMe,
BICLP: X=Cl Sd: X =NBu,
Se: X=Q
O,N
I
02
45 44 43

Sens wprowadzonych modyfikacji polegat przede wszystkim na uwzglednieniu
nastepujacych czynnikdow:
¢ Kluczowym etapem zaplanowanych syntez jest wprowadzenie wrazliwych
na utlenienie grup difenylofosfinowych (przejscie A). Dlatego
zaplanowatem wprowadzenie grup fosforowych w ostatnich etapach
syntezy. Warto réwniez zauwazy¢, iz wprowadzenie duzych funkcji
difenylofosfinowych we wczesniejszych etapach znacznie utrudnitoby

przeprowadzenie kolejnych reakcji, ktére duzo tatwiej bedzie zrealizowac
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na prostszych uktadach. Najlepsze wyniki w reakcjach fosforylowania
zwigzkéw aromatycznych uzyskuje sie wychodzac z aromatycznych
jodkow, w ktorych atom jodu podstawiany jest funkcjg fosforowa.

o Wprowadzenie grup X w pozycje para do jodu wydaje sie najbardziej
korzystnie przy wykorzystaniu odpowiedniego Zwigzku
dijododiaminowego, uznanego za kluczowy zwigzek posredni, z ktdrego
wszystkie zaplanowane pochodne moglyby by¢ otrzymane poprzez
stadium soli bis(diazoniowej). W miejsce grupy aminowej z fatwoscig
moga zostaC wprowadzone halogeny, woddr lub grupa metoksylowa.
Grupa aminowa réwniez moze postuzy¢ do syntezy ligandow
dimetyloaminowych i dibutyloaminowych. Wartos¢ takiego kluczowego
zwigzku posredniego bylaby jeszcze wieksza gdyby mdgt on by¢
udostepniony w formie nieracemiczne;.

o Dla wprowadzenia atoméw jodu (przejscie B) wykorzystany bedzie efekt
M+ grupy aminowej, kierujagcy i ulatwiajacy reakcje jodowania w
odpowiedniej pozyciji.

¢ Oczywistym prekursorem grup aminowych w zwigzkach aromatycznych sg
grupy nitrowe (przejscie C).

o Ukdad bifenylowy z fatwosciq mozna otrzymac za pomocg reakcji Ullmana
z odpowiednich jodo- lub bromopodstawionych pochodnych benzenu.
Grupa nitrowa dodatkowo utatwia takie sprzeganie (przejscie D).

¢ 2,4-dimetylo-3-nitrojodobenzen (44) jest fatwo dostepny z handlowego
nitroksylenu 43 i byt juz wykorzystany w syntezach ligandéw BIMOP i
Cy-BIMOP przeprowadzonych przez grupe Achiwy!** ** ¥ (przejécie E).

Zaprezentowane przez nas podejscie wydaje sie byC lepiej dostosowane do
syntezy serii ligandéw rdznigcych sie tylko podstawnikiem w pozycji 5,5° anizeli

to, zaprezentowane przez Achiwe dla ligandéw serii BIMOP.[!% 13/ 8]
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Kolejnym etapem syntezy bylo sprzeganie jodoarenu 44 w reakcji
Ullmana. W tej reakgji warto zwrdci¢ szczegding uwage na jakos$¢ proszku miedzi
uzytego do reakcji. Zastosowanie handlowego odczynnika daje umiarkowang
wydajno$¢ produktu (okolo 50%), natomiast wykorzystanie specjalnie
aktywowanego metalu pozwolito podnies¢ wydajnos¢ reakcji do 85% w
temperaturze wrzenia DMF w ciggu jednej doby. Najlepszq okazato sie metoda
aktywacji przez potraktowanie handlowego odczynnika kwasnym roztworem
azotanu miedzi(II). Nieco gorsza byta aktywacja miedzi roztworem jodu w
acetonie.

Proby chemicznej redukcji otrzymanej pochodnej dinitrobifenylu 45 daty
poczatkowo niezadowalajace wyniki. Stosowanie takich odczynnikéw jak LAH w
syntezie w duzej skali wydawato sie by¢ bardzo drogie i niewygodnie, za$
klasyczna redukcja zelazem w kwasie solnym nie data dobrej wydajnosci.
Interesujacym byt fakt, iz przeprowadzona redukcja zwigzku 45 na katalizatorze
palladowym Pd/C pod malym ci$nieniem wodoru (60 psi) w aparacie Parra w
temperaturze pokojowej w metanolu lub w kwasie octowym zatrzymywata sie na
etapie monoaminy. Redukcja drugiej grupy nitrowej okazata sie niemozliwa w
tych warunkach. Pozadang pochodng diaminowa 46 udato sie w koncu uzyskaé z
ilosSciowa wydajnoscia poprzez redukcje dinitrobifenylu 45 pod wysokim
ciSnieniem wodoru w autoklawie. Reakcja biegta bardzo czysto w 150°C i przy
poczatkowym cisnieniu wodoru (w temperaturze pokojowej) 150 atm, na
katalizatorze palladowym. Otrzymany w taki sposéb produkt mdgt byé
wykorzystany w syntezie kolejnego zwiazku posredniego (DIDAB) bez
dodatkowego oczyszczania.

DIDAB otrzymany zostal w reakcji jodowania zwigzku 46 kompleksem
chlorku benzylotrimetyloamoniowego z chlorkiem jodu (BTMA ICly). Taki
kompleks byt otrzymany zgodnie z opublikowang procedurg.l**”? Jest to trwata
krystaliczna substancja bardzo wygodna w uzyciu. Préby uzycia w tej reakcji
innych odczynnikéw jodujacych, takich ja ICl, I w rozpuszczalnikach takich jak
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W celu otrzymania BIMAPu (ligandu zawierajacego funkcje
dimetyloaminowe w pozycji para do grup difenylofosfinowych) i jego
tetrabutylowego analogu grupy aminowe DIDABu zostaty zalkilowane
odpowiednio formaldehydem (produkt 47e) i aldehydem mastowym (produkt
47d) w warunkach typowych dla tego typu reakcji.'® %1 W trakcie
poszukiwania optymalnych warunkow reakcji alkilowania zaobserwowano, ze
otrzymana wydajnos$¢ produktu pogarsza sie wraz ze zwigkszaniem skali reakcji,
co mogto by¢ najprawdopodobniej wynikiem nieefektywnosci mieszania
heterogennej lepkiej mieszaniny reakcyjnej w trakcie dodawania reagentéw.

W celu otrzymania ligandéw BICLP, TetraPhEMP i BIMOP, DIDAB
poddany zostat reakcji bis(diazotowania), a nastgpnie grupy diazoniowe
podstawiono odpowiednio chlorem (reakcja Sandmayera), grupa metoksylowa
(metanoliza katalizowana Pd(OAc),) lub wodorem. Warunki tych reakcji podane
sq na Schemacie 27.

D.2.2.1. Synteza racemicznych 2zwiazkow difosforowych
zawierajacych funkcje aminowe.

Racemiczny BIMAP zostat otrzymany z DIDABuU z catkowitg wydajnoscig

41% w sekwencji reakcji pokazanej na Schemacie 28.

Schemat 28. Synteza racemicznego BIMAPu.

Me,N Me,N Me,N
O 1) n- Buli, Et,0 O O
1

2)Ph,POCI P(O)Ph, PhSiH,, T°C PPh,
I 529 P(O)Ph, 87% I PPh,
Me,N ‘ Me,N l Me,N
47c BIMAPO BIMAP
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Rysunek 32. Produkt uboczny w syntezie BIMAPO.

Me,N

! P(O)Ph,

MeZN

48¢

Reakcja litowania substratu 47c przebiegta gtadko, jednak otrzymany
dilitowy zwigzek posredni reagowat bardzo powoli z mato aktywnym tlenkiem
difenylochlorofosfiny (zastosowanie w tej reakcji bardziej reaktywnego zwiazku
fosforu(IIl) tj. chlorodifenylofosfiny nie byto korzystne, ze wzgledu na trudnosc
zwigzane z pozniejszym wydzielaniem produktu). W celu aktywacji zwiazku
dilitowego do mieszaniny reakcyjnej zostata dodana TMEDA co znacznie
podwyzszyto wydajnos¢ reakcji fosforylowania i skrocito jej czas. Po odmyciu
zwigzkdw nieorganicznych i nadmiaru zhydrolizowanego substratu fosforowego w
postaci soli sodowej, mato polarne produkty uboczne zostaty odmyte gorgcym
heksanem. Wyodrebniony w ten sposdb praktycznie czysty BIMAPO zostat
dodatkowo oczyszczony przez krystalizacje z ukfadu toluen/heksan. Czysty
BIMAPO jest biatym drobnokrystalicznym proszkiem trwatym na powietrzy,
jednak roztwor BIMAPO, szczegdlnie w rozpuszczalnikach chlorowanych, utlenia
sie tlenem z powietrza dosc szybko. Takg tatwos¢ utleniania tego zwigzku mozna
wyttumaczy¢ podwyzszong zasadowoscig grup dimetyloaminowych na skutek
sterycznego utrudnienia sprzezenia wolnej pary elektronowej azotu z n
elektronami  pierscieni aromatycznych. Jedynym wydzielonym produktem
ubocznym w syntezie BIMAPO byt 48c, powstajacy z wydajnoscig 21%. Jego
tworzenie si¢ Swiadczy o wyczerpujacym litowaniu substratu i wskazuje na

trudnosci w przebiegu reakcji na etapie fosforylowania.
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[IMAPO wydajnie redukuje sie do BIMAPu nadmiarem
Iwyzszonej temperaturze. Po odparowaniu rozpuszczalnikow
ze by¢ wyizolowany zaréwno przez krystalizacje z heksanu

50%), jak i z wiekszga wydajnoscia (do 87%),

s(di-n-butyloaminowa) 51 (Rys. 33) zostata otrzymana z 47d
rny do opisanego dla syntezy BIMAPOQ. Ze wzgledu na dobrg
ego produktu w rozpuszczalnikach organicznych byt on
raniny poreakcyjnej chromatograficznie. Czysty 51 jest biatym

kiem wrazliwym na powietrze nawet w stanie statym.

Rysunek 33. Struktura zwigzku 51.

5

\/\/N O
P(O)Ph,

P(O)Ph,
/\/\N g

s

‘eza r~~~micznego BICLP.

51

[CLP, zawierajacy atomy ¢ oru w rdzeniu aromatycznym w

by} syntetyzowany ze zwigzku <" 7e w dwdch etapach (synteza
jnoscie 0% i redukcja BICLPO do BICLP wydajnoscig 79%)
1jnosciq 24% (Schemat 29 tys. 34).
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Schemat 29. Synteza BICLP.

a 1) n- BuLi, ELO al a
2§ Ph,PClI,
I PPh

3) H,0,, NaOH P(O)Ph, HsicCl, Bu,N, T °C 2
! I 30% l P(O)Ph, 79% l PPh,
a Ci Ci
47e BICLPQ BICLP

Rysunek 34. Produkty uboczne w syntezie BICLPO.

cl Cl O
g 1
P(O)Ph, O P(O)Ph,
‘ l

48¢ 49e

Cl

Zwigzek 47e jest mniej reakt,..ny w reakcjach litowania z n4
47c,d co wymuszato koniecznos¢ przeprowadzenia reakcji it
podwyzszonej temperaturze. Wihasciwosci chemiczne BICLPO pozwo!
reakcji fosforylowania bardziej reaktywnej chlorodifenylofosfiny (PhaF
reaktywno$¢ wystarczata do przereagowania ze zwigzkiem dilitc
zastosowania TMEDA. Po przeprowadzeniu reakcji fosforylowania
produktow zostata potraktowana wodg utleniong w zasadowym $ro
celu konwersji otrzymanych funkcji fosfinowych w odpowiednie fc
ktore bardziej nadajg sie do procesu wydzielania. Pozwolito to oddziel
reakcji od nieprzereagowaneyu substral. fosforowego poprze. wuul
utlenionej pochodnej. Utlenienie BICLP do BICLPO wodg utleniong |
bardzo powoli co wskazywato na szczegdlng trwatos¢ ubogiej e
BICLP. Czysty BICLPO zostat ch..matograficznie oddzielony od
ubocznych takich jak 48e (wydajnos¢ 5%) i 49e (wydajnos¢ 22%

jest bezbarwng statg substancja, trwatg na powietrzu. Bardzo charak
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jest to, ze tlenek monofosfiny zawierajgcy jedng nieprzereagowang funkcjg
jodkowa (49e) byt wydzielony ze znaczng wydajnoscia (22%), podczas gdy
analogiczny produkt tego typu nie byt zaobserwowany w syntezie BIMAPO.
Produkt uboczny 48e, powstajgcy najprawdopodobniej wskutek protonolizy
litoorganicznego produktu posredniego powstawat z wydajnoscig tylko 5%. Te
obserwacje Swiadczg o tym, ze w tego typu reakcjach Ph,PCl jest lepszym
prekursorem grupy fosforowej anizeli jego tetrakoordynacyjna pochodna
Ph,P(O)Cl. Proces litowania jest etapem limitujgcym wydajnos¢ omawianej
reakcji.

Redukcja BICLPO do BICLP przeprowadzona zostata wydajnie przy
uzyciu trichlorosilanu w toluenie w obecnosci tributyloaminy. Wydzielony
chromatograficznie BICLP byt bezbarwng statg substancjq relatywnie trwatg na

powietrzu.

D.2.2.3. Synteza racemicznego BIMOPu.

Zwigzek przejsciowy 47b, zawierajacy atomy jodu w pozycjach 2,2° i
grupy metoksylowe w pozycjach 5,57, mogt byé otrzymywany z DIDABU na
drodze metanolizy soli bis(diazoniowej) z wydajnosciq 30%. Opracowana zostata
jednak bardziej wydajna alternatywna procedura syntezy 47b wykorzystujaca
jako substrat zwigzek 46 (Schemat 30).

Schemat 30. Alternatywna synteza 47b.

IL,N MeO MeO
O 1) NaNO,. TE,SO,. O
2) Pd(OAC),. MeOH BIMA ICL,. ZnCl,

- 1

®
-— —_ e

H,N MeO MeO

46 50 47hb
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W tej procedurze zmieniona zostata kolejno$¢ wprowadzania atomoéw jodu
i grup metoksylowych. Sens takiej zmiany polegat przede wszystkim na
mozliwosci otrzymania czystego zwiazku 50, ktéry nastepnie moégt byc
selektywnie przeksztatcony w produkt poséredni 47b.*'% przeksztatcenie grup
aminowych w grupy metoksylowe wykonane na DIDABie daje trudng do
rozdzielenia mieszanine produktéw z duzo mniejsza wydajnoscia pozadanego
47b.

Zrealizowana synteza BIMOPO z 47b (Schemat 31) jest podobna do
zaprezentowanej wczesniej syntezy BICLPO. Rodznica polegata jedynie na
zwiekszonej reaktywnosci zwigzku przejsciowego 47b w reakcji litowania. W
przypadku tej syntezy produkt uboczny zawierajacy w rdzeniu biarylowym atom
jodu nie zostat zaobserwowany. Wydajnos¢ syntezy BIMOPO wyniosta 52% i
byta wieksza od wydajnosci syntezy BICLPO. Dodatkowo z mieszaniny
reakcyjnej wydzielony zostat tlenek monofosfiny 48b, powstajacy wskutek
protonolizy litowego produktu posredniego (Schemat 31, Rys. 35).

Schemat 31. Synteza BIMOPO.

MeO 1)n-BuLi,Er,0 MO
2) Ph,PCI,
I 3) H,0,, NaOH P(O)Ph,
O 1 52% [ P(O)Ph,
MeO MeO
47 b BIMOPO
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48b i 49b (ze wzgledu na trudno$¢ preparatywnego rozdziatu tych zwigzkow
mieszanina ta nie byla rozdzielana) i nastepnie poddano je w drugim etapie
wyczerpujacemu fosforylowaniu do BIMOPO. Uzyskana wydajnos¢ BIMOPO
(30%) byta nieco nizsza anizeli ta uzyskana w reakcji klasycznego fosforylowania
jodoaryli, jednak dawata takze dostep do szeregu cennych trudno dostepnych
innymi metodami produktéw takich jak 48b oraz 49b.

Schemat 33. Alternatywna procedura syntezy BIMOPO.

MeOQ O MeQ) O McO ‘ :
|
1
I PhPHO, Pd(OAc), Ph,P, DABCO, A 1 !
| konwersja 90%, P(O)Ph, P(O)Ph,) ‘
MeO MeO MeO i
¢ ‘ > |
ST
: |
47h L____ 48b 49Db !
McO ‘ MeO ‘
Ph,PHO, Pd(OAc),, Ph,P, Cul, DABCO, A PO)Ph,
konwersia 100% rO)Ph, P(O)Ph,
McO l MeO !
30% 00,
BIMOPO 48b

Z literatury byto wiadomo,*'') iz z optycznie czystych atropoizomerycznych
dijodkéw biarylowych o strukturze podobnej do 47 w procedurze opartej na
procesie dilitowania udaje sie czasami uzyskaC optycznie czyste pochodne
difosforowe cho¢ raczej tylko w szczegdinych przypadkach. W syntezie naszych

ligandéw procedury tej nie mozna byto jednak zastosowac.
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Przeksztatcenie optycznie czystych dijodkéw biarylowych w odpowiedni
optycznie czyste pochodne difosforowe okazato sie natomiast mozliwe na drodze
opracowanej przeze mnie enencjoselektywnej procedury wykorzystujacej reakcje

typa Hirao, ktéra bedzie oméwiona pdzniej.

D.2.3. Zwiazki optycznie czynne.

Znalezienie warunkow rozdziatu zwigzku racemicznego pozwalajgcych
uzyska¢ dobrg wydajno$¢ chemiczng przy wysokiej enancjomerycznej czystosci
produktu jest zwykle bardzo trudne.[!*?!

W naszym przypadku dostep do enacjomerycznie czystych liganddw mogt by¢
potencjalnie zapewniony przez rozdziat mieszaniny racemicznej na kilku réznych
etapach ich syntezy:

1. Rozszczepienie racemicznego DIDABu pozwolitoby to nastepnie
otrzymywacé wszystkie ligandy wzbogacone lub czyste optycznie z jednego
enancjomerycznie czystego prekursora. W innych przypadkach kazdy
poszczegdlny ligand musiatby by¢ rozdzielony na enancjomery osobno.

2. Rozszczepienie tlenkéw difosfin przez krystalizacje diastereomerycznych
soli z chiralnymi kwasami, takimi jak DBTA, naproksen® i tp.

3. Rozszczepienie difosfin poprzez krystalizacje ich diastereomerycznych

komplekséw palladowych zawierajgcych chiralne podstawniki aminowe i tp.

D.2.3.1. Wyznaczenie czystosci enancjomerycznej.

Synteza produktéw enancjomerycznie czystych wymaga sprawdzenia
azystosci  optycznej uzyskiwanych zwigzkow nieracemicznych. Istnieje wiele
sposobow takiej analizy. Najlepsze wyniki czesto osiggane sg za pomoca metod
HPLC lub GC przy uzyciu kolumn z wypetnieniem chirainym. Jednakze, gtéwnie z
powodow technicznych lub braku wiasciwej kolumny, nie zawsze jest to mozliwe.
Inng i chyba czesciej uzywang w praktyce, jest metoda oparta na pomiarach

NMRI1131181 W tym celu niezbedne jest przeksztatcenie mieszaniny
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grup fosforowych lub protonéw enancjomerycznych bisfosfinotlenkéw znacznie
sie rozsuwaty (do 76 Hz 1).

Optymalny stosunek kwas/bisfosfinotlenek byt wyznaczony na przyktadzie
BICLPO i Naproksenu®. Okazato sie, ze ze zwiekszeniem iloéci odczynnika
przesuniecia chemicznego sygnaly pochodzace od izomeréw optycznych
rozsuwajq sie coraz bardziej az do osiggniecia pewnego poziomu, kiedy
dodawanie jeszcze wiekszego nadmiaru Naproksenu® nie powoduje dalszego
zwiekszenia réznicy potozenia odpowiednich sygnatéw (Rys. 36). Optymalna ilo$¢
odczynnika przesuniecia chemicznego wyniosta okoto 6 ekw. Naproksenu®.
Zaleznoé¢ te opisuje prosta funkcja typu Langmiural!*?! y=a*(b*x/(1+b*x) (Tab.
27).

Tabela 27. Wspoéiczynniki w réwnaniu ekstrapolacyjnym y = a*(b*x/(1+b*x)) dla
zaleznosci A8 od ilosci naproksenu® w widmach NMR.

Wspétczynniki
Ffmczy_ Dane P NMR Dane 'H NMR
réwnania
Odchylenie
0.835 0.250 1.096
standardowe
a 41.160 £1.110 | 13.537 £1.696 | 11.446 +£6.541
b 0.366 +0.031 0.093 £0.022 | 0.055x 0.051

Rysunek 36. Zaleznos¢ rozréznienia sygnatéw BICLPO w widmach 'H i *'P NMR od
ilosci dodanego Naproksenu®.

Cl O O OH
CC
P(O)Ph, MeO

Cl

BICIPO (S)-Naproksen
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enancjomeru S. Dla (-)-DBTA rdwniez zaobserwowano podobng zaleznos¢ tyle,

ze w przeciwnym kierunku. Niestety w przypadku tego kwasu jednorodnos¢
obserwowanego trendu nie potwierdzita sie dla BIPhEMPO (zob. Tab. 28). Nie

podwaza to jednak w petni jednorodnej zaleznosci obserwowanej w przypadku

naproksenu®, a w szczegdlnosci monodimetyloamidu DBTA, dla catej serii 8-miu

atropoizomerycznych bisfosfinotlenkow. Niemniej jednak przy podejmowanych

probach wyznaczania konfiguracji absolutnych ta metoda wskazane wydaje sie

porownywanie wynikdw otrzymanych z uzyciem dwdch lub wiecej chiralnych

kwasow.

Tabela 28. Enancjomeryczne rozroznienie (Ad, Hz) w widmach 3P NMR (500 MHz)

atropoizomerycznych  bisfosfinotlenkow ~ w  obecnosci  chiralnych
odczynnikow przesunigcia chemicznego®.
Bisfosfinotlenki
B [MeO| B |Tetra| B B B Tol
. I B I P I I I B
Odczynnik C I | M| h | P/ M| N/ I
przesuniecia L P o E h A A N
_ P h P M E P P A
chemicznego o E o p M o o P
P 0] P 0]
‘ o) [9)
(5)- Naproksen® | +29 | +19 , 0 | 427 | +18 | br* | 452 | +76
(S)- Kwas
-41 0 0 br* 0 br* | -23 0
migdatowy
(-)- DBTA 0 -29 | -25 | -12 | +12 | -30 0 -36
(-)+mono-
_ +16 | +15 | +41 | +9 | +16 | +44 | +16 | +11
dimetylamid-DBTA

* Wszystkie pomiary zostaly wykonane w 0.006M roztworze zwiazkow fosforowych (okoto 40%
ee) w CDCl; w obecnosci 6 ekw. odczynnika przesunigcia chemicznego w temperaturze
pokojowej. Znak “+” przed Ad oznacza, ze sygnal pochodzacy od enancjomeru R znajduje si¢ w

stabszym polu magnetycznym.

* Poszerzenie sygnatu nie daje mozliwosci zmierzenia Ab.



D.2.3.1.2. Wyznaczenie nadmiaru enencjomerycznego DIDABu.

Czystos¢ optyczng DIDABuU udato sie tatwo ustali¢ stosujac jako chiralny
odczynnik przesuniecia chemicznego handlowy Eu(hfc)s w ilosci 3 ekw. W widmie
'H NMR (200 MHz) sygnaty pochodzace od obu grup CH; oraz CH sa doskonale
rozdzielone, odpowiednio Ad = 9.5 8 Hz.

D.2.3.2. Otrzymanie zwiqzkow enancjomeryczne czystych,

Dostep do pozadanych zwigzkéw w formach enancjomerycznie czystych
zostat zapewniony badz to poprzez rozszczepienie odpowiedniej mieszaniny
racemicznej na enancjomery (DIDAB, BIMAPO, BICLPO) badZ na drodze
stereospecyficznej syntezy, gdy dostepny odpowiedni zwigzek enancjomerycznie
(lub diastereomerycznie) czysty moégt byé przeksztatcony w  pozadany
enancjomerycznie czysty produkt (BIMAP, 47a, TetraPhEMPO, TetraPhEMP,
BICLP).

D.2.3.2.1. Rozdziat racemicznego DIDABu.
Kluczowy zwigzek posredni DIDAB zostat efektywnie rozdzielony przez

frakcyjnq  krystalizacie  jego  diastereomerycznych  soli  z  kwasem
dibenzoilowinowym i nastepng rekrystalizacje wzbogaconego enancjomerycznie
DIDABu. Okazato sie, iz przez powolna krystalizacie woinego (S)-DIDABu z
metanolowego roztworu wzbogaconego we wiasciwy diastereoizomer soli z (-)-
DBTA udaje sie uzyskal lepszy rozdziat (do >99% ee) anizeli przez frakcyjng
krystalizacje diastereomerycznych soli per se. Prawdopodobnie ten fenomen
wynika z duzej réznicy w rozpuszczalnosci enancjomerycznie czystego DIDABuU i
obu jego diastereomerycznych soli w metanolu. Ciekawe, Zze krystalizacja
wzbogaconego DIDABuU z rozpuszczalnikow innych niz metanol tj. np. toluen lub
toluen/heksan, nigdy nie data produktu o czystosci powyzej 96% ee.
Konfiguracja absolutna DIDABuU zostata ustalona na podstawie analizy

rentgenostrukturalnej (Rys. 37) i dodatkowo potwierdzona zostata pomiarem
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Nastepnie w sposéb analogiczny do katalitycznej syntezy BIMOPO dijodek (5)-
47a zostat przeksztatcony w (S)-TetraPhEMPO (Schemat 34).

Schemat 34. Stereospecyficzna synteza TetraPhEMPO.

® Je J
! phpHO, Pd(OAC), PhP, Cul, DABCO P(O)Ph, N
1 125°C, konwersja 100% P(O)th p P(O)th
| |
¢ Y 4

38% 52%

47a TetraPhEMPO 48a

Czysto$¢ optyczna powstajacego bistlenku TetraPhEMPO zmierzona
metodg 3P NMR byta nieco nizsza od czystosci wyjéciowego DIDABuU
(odpowiednio >90 i >95 % ee). Cho¢ nie jest wykluczona (ale mato
prawdopodobna) czesciowa racemizacja produktu na etapie jednego z produktow
posrednich, to jednak bardziej prawdopodobnym wydaje sie, ze obserwowana
réznica wynika raczej z bteddw przy pomiarach czystosci enancjomerycznej dwu
réznych chemicznie zwigzkow dwoma réznymi sposobami. Kwestia ta nie zostata
ostatecznie wyjasniona. Optycznie czysty TetraPhEMPO zostat otrzymany z
takiego materiatu juz po jednej jego krystalizacji z metylocykloheksanu.

Enancjomerycznie czysty (S5)-TetraPhEMP otrzymany zostat w reakgdj
redukcji odpowiedniego bistlenku trichlorosilanem w toluenie bez racemizacji
(Schemat 35).

Oczekiwana konfiguracja  absolutna (5)-TetraPhEMP  zostata
potwierdzona metoda CD (Rys. 39) na etapie bisfosfinotlenku poprzez
poréwnanie z widmem CD  (R)MeO-BIPhREPO™3!  (czerwone).
Charakterystycznym dla zwigzkéw biarylowych (w tym pochodnych 2,2°-
bis(difenylofosfino)bifenylu) o konfiguracji absolutnej S jest zmiana znaku pasm
widma dwuznakowego z ,-"” przy okoto 200 nm na ,+” przy okoto 230 nm i z
powrotem na ,-” przy okoto 270 nm.3t 33
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Schemat 35. Redukcja (S)-TetraPhEMPO.

O HSiCly, BuyN, Toluen O
P(O)Ph2 NaOH, H,0 Pth
! P(O)Ph2 75 % i Pth

(5)-TetraPhEMPO (S)-TetraPhEMP

Rysunek 39. Korelacja widm CD!"* (S)-TetraPhEMPO i (R)-MeO-BIPhEPO.
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D.2.3.2.3. Rozdzial racemicznego BICLPO.
Bistlenek ligandu BICLP (BICLPO) okazat sie by¢ doskonatym

przyktadem przypadku, kiedy racemiczny bisfosfinotlenek mozna rozszczepi¢ na
enancjomery przez frakcyjng krystalizacje jego soli z chiralnym kwasem tj.
DBTA. Udato mi sie znalez¢ takie warunki rozdziatu, w ktérych wychodzac z
racemicznego BICLPO i (-)-DBTA mozna bylo wydajnie uzyska¢ obydwa
enancjomery BICLPO (Schemat 13). Z roztworu BICLPO i (-)-DBTA w chlorku
metylenu/czterochlorku wegla po odparowaniu czeSci CH)Cl, daje sie
wykrystalizowac diastereomerycznie czysty kompleks (S)-BICLPO-(-)-DBTA, z
ktorego ilosciowo wydzielono (S)-BICLPO z wydajnosciq chemiczng jednego

enancjomeru 40% i czystoscig enancjomeryczng powyzej 99% ee (przejscie a).
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Po odparowaniu jeszcze pewnej ilosci rozpuszczainika zostata otrzymana
wzbogacona frakcja tego samego diastereocizomeru o czystosci okoto 20% de
(przejscie b). Kolejna krystalizacja po zatezeniu roztworu macierzystego data
mozliwos¢ otrzymania 65% (R)BICLPO o czystosci >99% ee (przejscie c).
Pozostaly roztwér zawierat w przewadze diastereomer (R)-BICLPO- (-)-DBTA
(33% de). Po zmieszaniu wzbogaconych frakcji procedura opisana powyzej moze
by¢ powtdrzona. W ten sposdb stosujac tylko jeden izomer optyczny DBTA
mozna efektywnie rozdzielic catq ilos¢ BICLPO 2z doskonatg wydajnoscig
zaréwno optyczng jak i chemiczna.

Schemat 36. Rozdzial racemicznego BICLPO na enancjomery.

(+/-)- BICLPO
+
(-)- DBTA

Y

(S)- BICLPO*DBTA
20%, 20% de

(R)- BICLPO*DBTA
22%, 33% de
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Rysunek 42. Korelacja widm CD!'?? ($)-(-)-BICLPO i (R)-(+)-BICLPO (60% ce).
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D.2.3.2.4. Proby rozdziatu racemicznych BIMOPO i BIMAPO
przez krystalizacje ich diastereomerycznych
kompleksow z chiralnymi kwasami.

Pomimo, ze w pracach Achiwy®® opisany byl rozdziat BIMOPO na
enancjomery za pomoca frakcyjnej krystalizacji z DBTA nie udato mi sie jednak
powtdrzy¢ tych wynikéw. Niepowodzeniem skonczyly sie rowniez wszelkie proby
rozdziatu racemicznego BIMOPO na enancjomery przez krystalizacje z innymi
chiralnymi kwasami takimi jak kwas 2,3-di(fenyloaminokarbonylo)winowy, !
monodimetyloamid DBTA, naproksen®, kwas migdatowy i inne sprawdzone w
szerokiej gamie rozpuszczalnikéw organicznych.'?®! Jedynie w przypadku
naproksenu dato sie zaobserwowac $ladowe wzbogacenie rzedu 5-8% de.

Co bylo raczej zaskakujace nie osiagnatem powodzenia rowniez i w
licznych  probach rozszczepienia ta metodg racemicznego BIMAPO

zawierajgcego funkcje aminowe.

D.2.3.2.5. Otrzymanie enancjomerycznie czystego BIMAPu.

W przypadku BIMAPu podjatem probe jego rozdziatu z zastosowaniem
chiralnych komplekséw palladowych 55 i 55a zsyntetyzowanych zgodnie z
procedura literaturowa!*'”” 1% (Schemat 37).
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Schemat 37. Synteza kompleksow orto-palladowych 55 i1 S5a.

10,

C
JCI,CN
C11,0, CHO,H | Pd(l ELN P Ag(IO CH,CN
NH, ————— NG Pd\ 7 d Pd
’ Y ‘ SeH,en

52 53 (R)-S5
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a \N LCH,CN
_ CHO.CHOH N, PaCl N 7 N _AuClO, CHEN
NH, ————> d\ s Pd\
H ; \ Cl o p CH,CN
S2a 53a 54a (R)-S5a

Wolny BIMAP w tagodnych warunkach iloSciowo reagowat z tymi kompleksami
dajac mieszaniny odpowiednich diastereomerycznych produktéow typu 56
(Schemat 38). Istniata mozliwos¢, iz z takiej mieszaniny beda krystalizowaty
diastereomerycznie czyste produkty. Zastosowanie kompleksu 55a niestety nie
umozliwito petnego rozdzielenia uzyskanej mieszaniny diastereoizomerdw (po
kilku krystalizacjach produkt miat tylko 60% de).

Schemat 38. Synteza diastereomerycznych kompleksow 56.

1004 ‘ICIU
\Pd
B Seney MeN ‘Ph MeN Ph/\ "
rac. BIMAP (S)-55 (S. R,)-56 (S. S,)-56

Udato sie natomiast rozkrystalizowa¢ mieszanine produktéw (S,R,)56 i (S,S;)-56
otrzymang z BIMAPu i kompleksu (5)55 (Schemat 38). Diastereomerycznie
czysty heterochiralny produkt (§,R,)-56 zostat wydzielony po kilku krystalizacjach
z wydajnoscig 11%. Konfiguracja (R)BIMAPu w uzyskanym kompleksie zostata
okreslona na podstawie analizy rentgenostrukturalnej (S,R;)56 w odniesieniu do
znanej konfiguracji a-naftyloetyloaminy (5)-52 (Rys. 43).
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Rysunek 43. Struktura rentgenograﬁcznam” (S,Rz)-56. (Ortep3.2, POVRay3.0).

Enancjomeryczna difosfina (R)BIMAP byta wydzielona
chromatograficznie po uwolnienie jej z kompleksu (S,R;)-56 przez wymiane

ligandu z dppe w chlorku metylenu.

Schemat 39. Uwolnienie (R)-BIMAPu z kompleksu 56.

cio,
e O C@ php” P
Me,N O l!: "N

(S, R,)-56 (R)-BIMAP (S)-57

Poniewaz wydajnos¢ rozdziatu przeprowadzonego w ten sposob byla
bardzo mata postanowitem dokonaé rozszczepienia racemicznego BIMAPO na

enancjomery metodg HPLC z zastosowaniem kolumny z wypetnieniem chiralnym.
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Na semipreparatywnej kolumnie DAICEL CHIRALPACK AD (250¢10¢10 pm)
mozna bylo jednorazowo rozdzieli€ do 5 mg racemicznego BIMAPO
rozpuszczonego w 0.5 mL (octan etylu/chlorek metylenu = 1/1). Frakcje
zawierajace gtownie enancjomer (S)BIMAPO zbierane byty po 20 do 40
minutach natomiast frakcje zawierajace gtéwnie (R)-BIMAPO po 50 do 80
minutach. Przez wielokrotnie powtarzane procedury rozdziatu uzyskana zostata
preparatywna ilos¢ BIMAPO w formie enancjomerycznie wzbogaconych frakcji.
Optycznie czyste produkty zostaty wydzielony z tych frakcji przez
odkrystalizowanie niewielkich ilosci racemicznego BIMAPO z octanu etylu, w
ktorym racemat miat znikoma rozpuszczalnosc.

Konfiguracja absolutna (S)-(-)BIMAPO zostata ustalona na podstawie
analizy rentgenostrukturalnej (Rys. 44) i dodatkowo potwierdzona pomiarem

dichroizmu kotowego (Rys. 45).

Rysunek 44. Struktura rentgenograficzna'**! (5)-(-)-BIMAPO (Ortep3.2, POVRay3.0).




Rysunek 45. Korelacja widm CD!'?* (S)--)-BIMAPO i (R)-MeO-BIPhEPO

(czerwone).
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Redukcja BIMAPO do BIMAPu fenylosilanem w temperaturze 190°C

przebiegta wydajnie i bez racemizacji.

Schemat 40. Redukcja (S)-BIMAPO.

Me,N O Me,N O
PhSiH,, 190°C PPh,

P(O)Ph, _
O P(O)Ph, 87 % O PPh,
Me,N Me,N
(S)-BIMAPO (S)-BIMAP

D.2.3.3. Sprawdzenie czystosci enancjomerycznej
otrzymanych ligandow.

Czystos¢ optyczna otrzymanych ligandow sprawdzona zostata na
podstawie analizy widm 3'P NMR ich odpowiednich kompleksow z chiralnym orto-
palladowym kompleksem 55, w sposéb opisany w literaturze.!!'”: 1281 wszystkie
otrzymane ligandy (TetraPhEMP, BICLP, BIMAP) miaty czysto&
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enancjomeryczng powyzej 99% ee (sygnat pochodzacy od drugiego enancjomeru

byt niewidoczny w enancjoréznicujacych widmach *'P NMR).

D.2.4. Przygotowanie kompleksow rodowych
[Rh{ligand}(nbd)]CIO,.

Kompleksy rodowe otrzymanych ligandéw zostatly przygotowane wszystkie
w ten sam sposob w roztworze THF. Do schtodzonej zawiesiny prekursora
katalizatora [Rh(nbd),]CIOs w THF, zsyntetyzowanego z ([Rh(nbd);]Cl), jak
opisano w literaturze,?*! dodawany byt roztwér ligandu w benzenie. Po ogrzaniu
mieszaniny reakcyjnej do temperatury pokojowej otrzymywano klarowny roztwor
kompleksu, ktdrego czysto$¢ sprawdzana byta metodg P NMR. Otrzymane w
ten sposdb kompleksy wykorzystane byty w reakcjach katalitycznych natychmiast

po przygotowaniu.

D.3. Uwodornienie katalityczne.

Dla poréwnania efektywnosci otrzymanych zréznicowanych elektronowo
figandow w procesach asymetrycznych katalizowanych fosfinowymi kompleksami
metali przejSciowych zostaly wybrane trzy modelowe reakcje, dla ktérych
dostepne byte odpowiednie dane literaturowe. Reakcjami tymi byly katalizowana
kompleksami rodu reakcja asymetrycznego uwodornienia monometylowego estru
kwasu piperonylidenobursztynowego (Schemat 41), asymetryczna reakcja
katalitycznego uwodornienia kwasu (Z)-g-acetamidocynamonowego (Schemat 42)
i reakcja uwodornienia kwasu itakonowego (Schemat 43). Aby moc pordwnywaé
wyniki wiasne i literaturowe niezbedne byto przeprowadzenie badanych reakcji

katalitycznych w warunkach identycznych jak podane w literaturze.
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D.3.1. Uwodornienie monometylowego estru kwasu
piperonilidenobursztynowego.

Przeprowadzenie testowego eksperymentu uwodornienia
monometylowego estru kwasu piperonilidenobursztynowego (Schemat 41, Tab.
29) przy uzyciu kompleksu rodowego z BINAPem w warunkach identycznych ja
podane w literaturzel'” doprowadzito do uzyskania takiego samego rezultaty
(Tab. 29, poz. 9,10). Dla tej reakcji kompleks rodowy BINAPu zostat otrzymany
po ostroznym odparowaniu THFu z roztworu przy matym cisnieniu argonu.

Nastepnie w tych samych warunkach sprawdzony zostat ligand BICLP
(Tab. 29, poz. 7). Niska konwersja substratu w tej reakcji znacznie utrudniafa
wyznaczenie czystosci enancjomerycznej produktu. Dla zwiekszenia stopnia
konwersji eksperyment ten zostat powtdrzony z uzyciem dziesieciokrotnie
wiekszej ilosci katalizatora (roztwor w THF) i wszystkie dalsze reakde
uwodornienia katalitycznego prowadzone byty z taka wtasnie iloscig katalizatora.
Nie spowodowato to znaczacej zmiany poziomu indukcji asymetrycznej (Tab. 2,
poz. 5,7-9), a pozwalato na uzyskanie catkowitej konwersji substratu.
Zastosowanie w tej serii reakcji matego nadmiaru EtsN (ktora jest niezbedna w
przypadku BIMAPu dla utrzymanie elektronodonorowosci podstawnikow -NMe)
spowodowato niewielkie obnizenie indukcji asymetrycznej dla ligandu BICLP
(Tab. 29, poz. 5,6). Mozna to ewentualnie wyttumaczy¢ konkurencyjnym
kompleksowaniem rodu trietyloaming. Zastosowanie znacznych nadmiarow
aminy powoduje bowiem praktycznie catkowity zanik indukcji asymetrycznej i
znaczne pogorszenie wydajnosci chemicznej reakcji.

Bardziej bogaty w elektrony TetraPhEMP (Tab. 29, poz. 4) zapewni
dwukrotnie lepszg indukcje asymetryczng anizeli BICLP, a BIMAP jeszcze dwa
razy wyzsza (Tab. 29, poz. 2), ktora i tak byta jednak nieco stabsza od indukgi
literaturowej zaobserwowanej przy uzyciu ligandu BIMOP. Najlepsze wyniki z
catej serii otrzymane zostaty przez Achiwe!*?! dla ligandu p-MeO-BIMOP (Tab.

29, poz. 1). Bezsprzecznie ligand ten ma zdecydowanie najwiekszg gestoi
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elektronowg na atomach fosforu ze wszystkich ligandéw poréwnywanych w tej
serii.

Przy zastosowaniu BINAPu w tych warunkach tworzyt sie racemiczny
produkt i konwersja substratu byta w tym wypadku réwniez zdecydowanie
stabsza (Tab. 29, poz. 8-10).

Schemat 41. Katalityczne uwodornienie asymetryczne monoestru 32.

ﬁ \ O 0 . O
H,, [Rh(nbd),]CIO, + Ligand _ L_

0] > O
OMe (£ NVISI= 1 5 atm, 30°C, OMe

o 24 godz. w MeOH
HO HO

32 57

Tabela 29. Katalityczne uwodornienie asymetryczne monoestru 32.

Poz. Ligand Kaﬁj{_':f]ztf” Konv(\)l/t(.:rSJa, Ee, % | Konfiguracja 57

2 (K)- BIMAP" 1 10U 4y S

3 (R)- BIMOP!'? 0.11%7 7212 56 st

4 (S)- TetraPhEMP 1 100 25 R

5 (R)- BICLP 1 100 12 S

6 (S)- BICLP? 1 100 10 R

7 (S)- BICLP 0.1 67 ~13° R

8 (R)- BINAP 1 80 ~Q° -

9 (R)- BINAP 0.1 26 ~QP -

10 (R)- BINAP!™ 0.112 241121 ~Q° -[12]

Czysto$¢ optyczng (ee, %) i konfiguracj¢ absolutng produktéw 57 wyznaczono na podstawie pomiarow
skrgcalnoéci (dla enancjomerycznie czystego (R)-57 [0] 5 = +29.2 (¢ 2.0, MeOH).[*2 Konwersje substratu
wyznaczono na podstawie widm 'H NMR mieszaniny poreakcyjne;.

* Eksperyment w obecnosci Et;N: [Et;NJ/[S] = 1.15 (dla stezefi molowych).

*[a]°; obliczono ze skrecalnosci mieszaniny 32 + 57.
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D.3.2. Uwodornienie N-acetylo-dehydrofenyloalaniny.

Inng badang przeze mnie reakcjg modelowg byta reakcja uwodornienia
katalitycznego  N-acetylo-dehydrofenyloalaniny (1) (Schemat 42, Tab. 30).
Podobnie jak w poprzednim przypadku stwierdzitem stabe powigzanie indukgji
asymetrycznej (w sprawdzonym zakresie stezen) od ilosci uzytego katalizatora,
przy jednoczesnym znacznym polepszeniu konwersji substratu przy jej
zwiekszeniu (Tab. 30, poz. 7,8,10). Indukcja asymetryczna uzyskana przy
przeprowadzeniu reakcji z niewielkim nadmiarem trietyloaminy byla dla BINAPu
i BICLP (Tab. 30, poz. 6,9) nieco gorsza anizeli uzyskana w kwasnym Srodowisku
(Tab. 30, poz. 5,7). Podobnie jak poprzednio zastosowanie duzego nadmiaru
zasady negatywnie oddziatywato zaréwno na konwersje jak i na indukcje
asymetryczna,

W tej serii reakcji ponownie mozna bylo zaobserwowal znaczne
polepszenie indukcji asymetrycznej wraz ze zwiekszeniem elektronodonorowosci
podstawnikow ligandu w pozycji para do atomow fosforu. Tak jak i w poprzednim
przypadku najlepsza indukcja zostala uzyskana przy uzyciu ligandu p-MeO-
BIMOP" (Tab. 30, poz. 1). Odrobine nizsza indukcje zaobserwowatem w
eksperymencie z ligandem BIMAP (Tab. 30, poz. 2), ktdra byta zblizona do tej
opublikowanej dla BIMOPu (Tab. 30, poz. 3). Ligandy BICLP i TetraPhEMP
daly nieco gorsze wyniki (Tab. 30, poz. 4,5), a BINAP w tych warunkach
generowat bardzo stabg asymetryczng indukcje (Tab. 30, poz. 10).

Schemat 42. Katalityczne uwodornienie asymetryczne enamidu 1.

0 0
\ x
H,, [Rh(nbd),]CIO, + Ligand
N -

OH 5 atm, 50°C. 24 godz w MeOH N OH
}—CH3 }_ CH,
0 0
1 2
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Tabela 31. Uwodornienie asymetryczne kwasu itakonowego (18).

. Katalizator, | Konwersja o o
. Ligand ! "| Ee, % |Konfiguracja 19
Poz d % mol % ° guraq
1 | /R);-p-MeOBIMOP!?| 0.10121 | qpnltel [ g7012] qlz
5 (K/)- BLMUP ™ uv.1 [ oo 51+ S
4 (S)- TetraPhEMP 1 95 ~38P R
5 (R)- BICLP 1 100 18 S
6 (S)- BICLP? 1 95 ~10° R
- [12] (121 [12] ol |
7 (R)- BINAP 0.1 100" | of -!
Czystosé optyezng (ee. %) i konfiguracje absolutng produktow 19 wyznaczono na podstawie pomiaros
skrecalnosei (dla enancjomerveznie czystego (R)-19 [a]”., 116.88 (¢ 2.16. 11O Konwersie

substratu wyznaczono na podstawie widm 'H NMR mieszaniny poreakevinej.
* Eksperyment w obecnosci EtN: [EGN]/S] 115 (dla stezen molowyeh).

t n . ;. . .
" [a]”5p obliczono ze skrecalnos$ci mieszaniny 18 + 19.

D.3.4. Uwodornienie z udzialem protonowanego BIMAP.

Obecnos¢ podstawnikdw aminowych w  strukturze BIMAPu stwarzala
mozliwos¢ przeksztatcenia tego bogatego w elektrony ligandu w ligand ubogi w
elektrony poprzez protonowanie funkcji aminowej. Przyniostoby to uzupetnienie
badanej serii ligandow o ligand potencjalnie najubozszy w elektrony.
Protonowana grupa aminowa nalezy do podstawnikdw charakteryzujacych sie
silnym efektem elektronowym —/.

Zgodnie z tg koncepcja wykonane zostaly proby przeprowadzenia
badanych reakcji modelowych w $rodowisku kwasnym w obecnosci kwasu HCIOs
(20 %-mol) przy pozostatych warunkach reakcji niezmienionych. Niestety we
wszystkich wypadkach dodatek kwasu powodowat pojawienie sie znacznych ilosci
ubocznych produktow estryfikacji zwigzanych z obecnoscia metanolu jako
rozpuszczalnika. Poniewaz nie byto wiadomo na jakim etapie przebiegata reakcja
estryfikacji dla porownania efektywnosci katalizatorow nadawaty sie tylko
nieestryfikowane produkty, ktore byty wydzielane z matg wydajnoscia. Z reakdji

uwodornienia asymetrycznego kwasu (Z)-a-acetamidocynamonowego (1), przy



zastosowaniu  “~mpleksu [Rh{(R)-bimap}(nbd)]CIO; w obecnosci 20 %-mol
HClO, zostata wydzielona NV-acetylo-(S)fenyloalanina (2) (25% ee) o konfiguracji
preciwnej ni7 2 otrzymana w tych samych warunkach ale bez dodatku kwasu.
Otzymanie pro-uktu o przeciwnej konfiguracji moze Swiadczy¢ o tym, ze w tych
warunkach prowonowany BIMAP nie wystepuje jako C,-symetryczny ligand
chelatujacy, a najprawdopodobniej, zachowuje sie jako ligand monozebny. Taka
mmiana konfiguracji produktu bytaby jeszcze bardziej prawdopodobna gdyby
efektywnym katalizatorem byt nie jak w catej serii kompleks dimeryczny, a

2 ® struktura  kompleksow tego typu bedzie

kompleks monomeryczny.
omawiana pdzniej (D.4.). Jest bardzo prawdopodobne, ze kwasne polarne
godowisko reakcji sprzyja w badanym przypadku szybkiej dysocjacji

dimerycznego kompleksu.

D.3.5. Analiza uzyskanych wynikow.

Analiza rezultatow uzyskanych w badanych seriach modelowych reakcji
katalitycznego uwodornienia z wykorzystaniem zroznicowanych elektronowo
ligandow przyr...i nastepujace konkluzje:

1. We wszystkich przypadkach indukcja asymetryczna a takze konwersja
substrawu byla wyzsza przy zastosowaniu ligandéw zawierajacych
podstawniki elektronodonorowe.,

2. Najbard nrazliwg na zmiany elektronowe w strukturze ligandu byta
reakcja uwodornienia monometylowego estru kwasu
piperonylidenobursztynowego, gdzie przy zmianie od BICLP do
TetraPh+*MP a nastepnie do BIMOP i BIMAP wartos¢ indukcji
asymetr...nej podwajata sie.

3. W reakcjacn uwodornienia B-podstawionych enamidéw stosowanie ligandu
o konfiguracji R powoduje uzyskanie produktu o tej samej konfiguracji.
Natomiast w reakcjach uwodornienia pochodnych kwasu itakonowego

konfiguracja produktu byta przeciwna.
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4. W przypadku BIMAPu efekt elektronodonorowej grupy dimetyloaminowe)
jest zaktdcony ograniczeniem swobodnej rotacji wokdt wigzania CsN
uniemozliwiajgcym petne sprzezenie wolnej pary elektronowej azotu
uktadem elektronow n pierscienia aromatycznego, co znajduje odbicie w
poziomie obserwowanej indukcji asymetrycznej w niektdrych przypadkach.

5. Wyniki reakcji uwodornienia z wykorzystaniem BIMAPuU w Srodowisku
kwasnym nie mogg zosta¢ wykorzystane dla pordwnawczej oceny wplywu

efektow elektronowych ze wzgledu na odmiennosci przebiegu tych reakgji

D.4. Mechanistyczna ocena otrzymanych wynikow.

Wytaniajacy sie z przeprowadzonych reakcji asymetrycznego uwodornienia
katalitycznego ogdlny wniosek, ze w granicach jednej okreSlonej struktury
ligandow zwiekszenie gestosci elektronowej na centrach fosforowych prowadz
do zwiekszenia efektywnosci ligandu i podniesienia poziomu indukg
asymetrycznej mozna powigzac¢ ze znanym mechanizmem reakcji uwodornienia

katalitycznego.

D.4.1. Mechanizm reakcji katalitycznego uwodornienia
dehydroaminokwasow.

Mechanizm katalitycznej reakcji uwodornienia podwajnych wigzan >C=(<
zostat doktadnie zbadany na przyktadzie uwodornienia acetylowanych
pochodnych dehydroaminokwasow dla niezbyt duzych cisnien wodory w
metanolu na podstawie analizy widm NMR, badan kinetycznych i danych analiz
retgenostrukturalnych wydzielonych produktow posrednich. Dla roznych ligandow
bifosfinowych (alkilodiarylowych i triarylowych) mechanizm ten okazat sie byt
identyczny.” 139132} prawidlowos¢ tych ustalen mechanistycznych dia innych

aktywowanych olefin zostata réwniez potwierdzona.l''# 33 B34 Niedawno
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zaproponowano nieco zmodyfikowany mechanizm tej reakgji, ktory sprawdza sie
dobrze w przypadku trialkilowych ligandéw difosfinowych.!'3>%71 Te dwa
alternatywne mechanizmy zostaty poréwnane w pracach Imamoto. !

Zgodnie z ogolnie przyjetym mechanizmem ustalonym dla
alkilodiarylowych i triarylowych difosfin kompleks rodowy [Rh{ligand}(nbd)]*
redukuje sie na poczatku wodorem. Jest to szybki dwuetapowy proces redukcji
prowadzacy do mieszaniny kompleksu dimerycznego 59 i kompleksu

monomerycznego 60 nie zawierajacych norbornadienu® 1*®! (Schemat 44).

Schemat 44. Uwodornienie kompleksu [Rh(dppe)(nbd)]BF,.

Ph  Ph
\ /Ph \P./+ - Ph
P I: “Rh \_/
[ R+h ..... H, P/ “~ Ph S [ S s
S A G e 6
L o | ) Rh. j o en
~p
Ph/ \Ph
58 59 60

Przyjmuje sie, iz dimeryczny kompleks 59 dysocjuje nastepnie do
monomerycznego kompleksu 60. Interesujace, ze w przypadku analogicznych
komplekséw heksaarylowych difosfin taka dysocjacja jest znacznie utrudniona.
(Dla poréwnania, uwodornienie kompleksu [Rh{binap}(nbd)]*ClOs; (61) daje
mieszaning komplekséw [Rh{binap}(metanol),]ClO; (62) i [Rh{binap}],(CIO,),
(63) o strukturach analogicznych do 59 i 60, w stosunku 9:1.1%* **! Mieszania
kompleksow 62 i 63 zostata rozdzielona i obydwa kompleksy zbadano. Kompleks
62 okazat sie nieodporny na tlen z powietrza, ale byt trwaly przez dtuzszy czas w
temperaturze -20°C w atmosferze argonu. Pod préznia w temperaturze

pokojowej tracit metanol dajac kompleks [Rh{binap}]ClO; (64). Binuklearny
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kompleks 63 miat gorszg rozpuszczalno$¢ w metanolu i byt raczej odporny na
tlen z powietrza).

Dalsze etapy procesu uwodornienia zilustrowane beda na przyktadzie
reakcji asymetrycznego uwodornienia estru metylowego kwasu (Z2)-a-
acetyloaminocynamonowego (69) z udzialem kompleksu rodowego
[Rh{chiraphos}(metanol);]* (65) wykorzystujacego C,-symetryczny ligand
(R R)-CHIRAPHOS (Rys. 46) w metanolu, oryginalnie zbadanej przez
Halpern'a i Brown'a (Schemat 45).[7 30132

Rysunek 46. Ligand (R, R)-CHIRAPHOS.

\]:Pph2

~"  pph,
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Schemat 45. Mechanizm reakcji uwodornienia deh (ydroammokwasow z udziatem

kompleksow rodowych.
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Tworzenie sie nierdwnej ilosci kompleksow 66 i 66° f{atwo mozna
wyttumaczy¢ poréwnujac ich geometrie z geometrig 65 (Rys. 49).

Rysunek 49. Geometria kompleksow 65, 66, 66 2]

ﬂﬂﬂlll‘lﬂﬂl{‘gja]lly

ratorialny
635

66 66

Jak juz wspomniano przy rozpatrywaniu efektu podstawnikéw 3,5 (C.1.3),
P-arylowe podstawniki w fosfinowych kompleksach metali przejSciowych
wzajemnie ustawiajg sie pod katem bliskim do kata prostego (ustawienie
krawiedziowo-ptaszczyznowe). W utworzonym kompleksie chelatowym, jeden z
nich zajmuje pozycje pseudoekwatorialng, podczas gdy drugi zmuszony jest do
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zajecia pozycji pseudoaksjalnej. Inwersja pozycji tych podstawnikéw (w
przypadku komplekséw atropoizomerycznych ligandéw biarylowych) jest
niemozliwa, poniewaz spowodowatoby to zmiane konfiguracji rdzenia
biarylowego ligandu. W przypadku ligandéw typu CHIRAFOS o geometrii
kompleksu 65 decyduje fakt korzystnego rozmieszczenia obu podstawnikéw
metylowych w pozycji pseudoekwatorialnej w pieciocztonowym pierscieniu
chelatu.

Czasteczka substratu (estru kwasu AN-acetyloaminocynamonowego)
przytacza sie do kompleksu 65 w taki sposdb, zeby oddziatywanie duzych grup
byto jak najmniejsze. Dla tych powodéw kompleks 66° powstaje w wiekszej
ilosci. Kompleks 66 jest prekursorem produktu o konfiguracji S, a z kompleksu
66" powstaje produkt o konfiguracji R.

Kompleksy 66 i 66’ znajdujq sie w szybkiej réwnowadze.
Réwnowagowanie kompleksow 66 i 66° poprzez rozerwanie wigzania Rh-
(>C=C<) i obrét czasteczki dehydroaminokwasu wokdt wigzanie Rh-O=C<,
przed ponownym skompleksowaniem olefiny.

W kolejnym etapie w kompleksach 66 i 66" nastepuje przytaczenie
wodoru do atomoéw rodu z utworzeniem kompleksow 67 i 67 (Schemat 45)
zmiang stopnia utlenienia rodu z +1 do +3. Powoduje to zmiane geometrii
kompleksu rodowego z ptaskiej na oktaedryczng. Ten etap nazywany jest
etapem oksydatywnej addycji wodoru. Jak wykazaly badania jest to
najpowolniejsze przejscie w catym procesie, ktére wyznacza jego szybkos¢. Dla
lepszej ilustracji zoptymalizowana komputerowo struktura przestrzenna jednego
z otrzymanych komplekséw 67 przedstawiona jest na Rys. 50.
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ky, (M*sek™) 1.1
k2, (M *sek™) 6.4%10°
ks® (sek™) 1
ke? (sek™) 23

* wyznaczone dla kompleksu [Rh{dppe}(metanol),]".

Rysunek 52. Ligand (R, R)-DIPAMP.

HO
255

Na podstawie tych danych kinetycznych wygenerowano nastepnie diagram
energetyczny dla najpowolniejszego etapu oksydatywnej addycji wodoru.[*3]
Analogicznie skonstruowany diagram dla omawianej reakcji z udziatem
CHIRAPHOSuU jako ligandu przedstawiony jest na Rys. 53.

Z przedstawionego diagramu wynika, iz wyzej energetyczny kompleks 66,
powstajacy w matej ilosci, reaguje szybciej niz trwalszy kompleks 66°i to on
odpowiada za tworzenia sie gtdwnego produktu reakcji zgodnie z regutq
Curtin” a-Hammett™ a."* Jak juz wspomniano weczeséniej z kompleksu 66
powstaje produkt 70 o konfiguracji S.
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D.4.2. Przeniesienie modelu stadium limitujacego szybkosc¢
reakcji uwodornienia katalitycznego na reakcje redukcji
enamidu 69 z udziatem BIMAP i BICLP.
Préba wyttlumaczenie elektronowego efektu podstawnikow.

Wyobraznia jest wazniejsza od wiedzy.
Albert Einstein

W Swietle przedstawionych ustaleh mechanistycznych i ich
udokumentowanego uogdlnienia mozna z duza doza prawdopodobienstwa
zaktada¢, ze dla badanych przeze mnie reakcji uwodornienia obowigzujg te same
reguty kinetyczne i stereochemiczne.

Obliczone przeze mnie (PC Spartan Pro, PM3) geometrie stanow
podstawowych diastereomerycznych kompleksow rodowych [Rh{ligand}(69)]*
w przypadku BIMAPu tj. [Rh{(5)-bimap}(69)]" (71 i 71°) przedstawione sg
na Rys. 55. Obliczone geometrie diastereomerycznych kompleksow
[Rh{biclp}(69)]* (72 i 72") majq analogiczne struktury.

Rysunek 55. Struktury diastereomerycznych kompleksow 711 71",

KD K
C

S

71 71°

Z6tty — atomy fosforu, zielony — atomy rodu, czerwony — atomy tlenu, niebieski — atomy azotu.
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oddziatywan sterycznych zwigzanych z niekorzystnym rozmieszczeniem w
przestrzeni poszczegllnych fragmentdw struktury kompleksu. Jezeli teraz
zamienimy elektronoakceptorowg grupe chlorowq na elektronodonorowq grupe
dimetyloaminowa, to zamiana ta spowoduje zwigkszenie gestosci elektronowej
na atomach fosforu, i w konsekwencji wzmocnienie i skrdcenie wigzan P-Rh,
prowadzace do obnizenia energii podstawowej wyjsciowych kompleksow
[Rh{bimap}(69)]" (71 i 71") w poréwnaniu z [Rh{biclp}(69)]" (72 i 72°).
Obnizenie energii w przypadku kompleksu 71 bedzie w pewnym stopniu
kompensowane wzrostem energii oddziatywan sterycznych, zwigzanych ze
skréceniem wigzan P-Rh i zmiany energetyczne w tym przypadku beda mniejsze.
Obnizenie energii bedzie jednak znacznie bardziej wyrazne dla odpowiednich
standw przejsciowych. Tworzeniu sie standw przejSciowych w badanych
reakcjach towarzyszy zwiekszenie dodatniego tadunku na atomie rodu, a wiec
kompensacja tadunku odgrywa tu wigksza role. W przypadku wyzej
energetycznego stanu przejéciowego [71°+H,]* taka stabilizacja bedzie mniej
znaczaca, poniewaz jego wysoka energia wynika gtdwnie z przyczyn sterycznych,
co niweluje badany subtelny efekt elektronowy (Rys 57, b). Powyzsza analiza
sugeruje, iz katalizator rodowy z udziatem BICLP (ligandu ubozszego w
elektrony) powinien reagowa¢ wolniej i dawaé gorsze nadmiary
enancjomeryczne, poniewaz energie aktywacji diastereomerycznych standéw
przejsciowych sq w tym przypadku bardziej podobne anizeli dla bogatszych w
elektrony komplekséw z ligandem BIMAP.

Nawet w przypadku, gdyby stany przejSciowe okazaty sie mniej podatne
na wplywy elektronowe to i tak przy znaczniejszym obnizeniu energii stanu
podstawowego bardziej trwalszego kompleksu 71" (lub 72°) rdznica energii
aktywacji bedzie wieksza dla kompleksow z bardziej elektronodonorowym
ligandem, cho¢ przy ogdlnym spowolnieniu szybkosci reakcji w tym przypadku

(Rys. 57, a). Powinno to rowniez spowodowac polepszenie indukcji
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enancjomerycznie czystej dodatkowo podnosi wartoS¢ opracowanej
metody.

. Otrzymane zostaly dwa nowe atropoizomeryczne ligandy difosfinowe
BIMAP i BICLP w formach enancjomerycznie czystych i ustalono ich
konfiguracje absolutne.

. Jakkolwiek wybrane reakcje modelowe dla zbadania w ramach niniejszej
pracy zaleznosci efektywnosci procesu katalizy asymetrycznej od gestosci
elektronowej na atomach fosforu uzytego chiralnego ligandu
difosfinowego nie miat z zalozenia przynosi¢ wysokich indukcji
asymetrycznych to jednak mozna oczekiwac, ze otrzymane dla potrzeb
tych badan nowe ligandy tj. BIMAP i BICLP bedg, jak wiele dotychczas
rozpoznanych atropoizomerycznych ligandéw, umozliwia¢ osiaganie
wysokich indukcji asymetrycznych w innych procesach katalizy
asymetrycznej.

. Opracowana zostata skuteczna, prosta metoda NMR-owa umozliwiajaca
wyznaczanie czystosci enancjomerycznej difosfinotlenkdéw
atropoizomerycznych  biarylowych ligandéw  difosfinowych. Metoda
wykorzystuje jako odczynniki przesuniecia chemicznego tatwo dostepne
chiralne kwasy tj. kwas dibenzoilowinowy czy naproksen® i moze byé
rowniez  wykorzystana do ustalania  konfiguracji  absolutnych
atropoizomerycznych difosfinotienkow.

. Znaleziono, ze enancjomerycznie czyste atropoizomeryczne dijodki
biarylowe ulegajg katalizowanej kompleksami palladu reakcji sprzegania z
tlenkami drugorzedowych fosfin w sposob stereoselektywny bez utraty
czystosci optycznej rdzenia biarylowego.
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F. CZESC EKSPERYMENTALNA

F.1. Dane ogdine.

Warunki wszystkich reakcji byly optymalizowane a reakcje powtarzane
przynajmniej dwukrotnie dla otrzymania powtarzajacych sie  wynikow.
Rozpuszczalniki  byly oczyszczone i suszone zgodnie 2z literaturowymi
procedurami.'*® Handlowe reagenty (cz.d.a.) byly wykorzystane bez
dodatkowego oczyszczenia. Z wyjatkiem pierwszej, wszystkie reakcje byly
wykonane w atmosferze suchego argonu. Testy TLC zostaly wykonane na
ptytkach ,Silica Gel HF-254”, a preparatywny rozdziat chromatograficzny na
kolumnie wypetnionej ,Silica Gel 60 (230-400 mesh)” firmy Merck metodq ,flash-
chromatography”. Widma 3'P-, 3C-, oraz 'H NMR byly wykonane na
spektrometrach Bruker AVANCE 500 (500.13 MHz, 125.76 MHz dia °C, 202.46
MHz dla *'P) (jezeli nie zaznaczono inaczej) i Varian Mercury 400BB (400.04 MHz,
161.94 MHz dia *'P) w rozpuszczalnikach deuterowanych: chloroformie-d;
(CDCl3) (jezeli nie zaznaczono inaczej) lub w benzen-dg, DMSO-ds; przesuniecia
chemiczne ¢ podane sa w ppm wzgtedem sygnatu Me,Si jako standardu
wewnetrznego, stale sprzezenia Jw Hz (tolerancja pomiaru okoto 0.2 Hz, przy
czestotliwosci 500 MHz). Widma IR zostaly wykonane w KBr na spektrometrze
Perkin-Elmer Spectrum 2000 FT-IR, liczba falowa A podana w cm™. Widma CD
byty wykonane na spektropolarymetrze JASCO 715 w acetonitrylu, chlorku
metylenu lub eterze dietylowym. Widma masowe zostaly zmierzone na
spektrometrach (EI, LSIMS): AMD-604 Intectra GmbH; MS (ESI): MARINER
Perseptive Biosystems, Inc. oraz (HPLC-MS (API)): HP 1100 series with PE SCIEX
API 365 turbo-ion spray and Nucleosil 1000-C18 column. Badania
rentgenostrukturalne wykonane bylty w Instytucie Chemii Organicznej PAN na
automatycznym dyfraktometrze MACH3 firmy Nonius BV, przez doc. Zofie
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DMF dodano uprzednio przygotowana sproszkowang miedZ, nastepnie
mieszanina byta gotowana przez 24 godziny, ochtodzona do temperatury
pokojowej i przefiltrowana przez celit. Rozpuszczalniki zostaly odparowane a
pozostaty surowy produkt zostat przekrystalizowany z mieszaniny toluen/heksan.
Wydajnos¢ 57 g (86%).

Z6ity krystaliczny proszek. T.t. 139-140°C. IR (cm™): 2967, 2931, 2884, 1938,
1918, 1611, 1527, 1450, 1367, 1210, 1190, 1155, 1036, 994, 876, 857, 844,
831, 775, 743, 589. 'H NMR: 0 = 1.99 (6 H, s, CH3), 2.35 (6 H, s, CH3), 7.11 (2
H, d, J = 7.8 Hz, CH), 7.20 (2 H, d, J = 7.8 Hz, CH). 3C NMR: 0 = 14.7 (CH3),
17.2 (CHs), 127.4 (C-CH3), 128.7 (CH), 129.0 (C-CH;), 130.9 (CH), 139.0 (CC)
152.7 (CNOy). Anal. oblicz. dla CigHigN2Os (300.32) C 63.99, H 5.37, N 9.33;
znal. C 63.96, H 5.44, N 9.11.

2,2",4,4 -Tetrametylo-3,3 " -diaminobifenyl (46).

2,2 4,4 -Tetrametylo-3,3" -dinitrobifenyl (45) (30 g, 0.1
mol) zostat rozpuszczony w cieptym THF (50 mL) a nastepnie do
roztworu dodano metanol (150 mL). Otrzymany roztwor zostat

umieszczony w autoklawie ze stali nierdzewnej i dodano 10%

Pd/C (1 g). W temperaturze pokojowej autoklaw zostat

napetniony wodorem (150 atm), po czym autoklaw zostat
umieszczony W wytrzasarce w temperaturze 150°C przez 6
godzin. Po schtodzeniu do temperatury pokojowej ci$nienie wodoru w autoklawie
zostato uzupetnione do 150 atm i autoklaw byt jeszcze raz ogrzewany w 150°C
przez kolejnyc! 5 godzin. Po ochtodzeniu wodér z autoklawu zostat powoli
wypuszczony a katalizator odfiltrowany przez celit. Po odparowaniu
rozpuszczalnika otrzymano produkt o czystosci 98-99%, ktory byt wykorzystany
w kolejnych syntezach bez dodatkowego oczyszczania. Wydajnos¢ ilosciowa.
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oczyszczony chromatograficznie (aceton/heksan=1/3) i przekrystalizowany z
toluenu. Wydajnosc 159 (75%).

Pomaranczowy krystaliczny proszek. T. rozktadu 218-220°C. IR (cm™): 3474,
3392, 2971, 2910, 2853, 2727, 1726, 1614, 1555, 1455, 1414, 1301, 1281,
1222, 1174, 993, 866, 849, 732, 510. 'H NMR: 0 = 1.84 (6 H, s, CH3), 2.19 (6 H,
s, CHz), 3.67 (4 H, br s, NHy), 7. 51 (2 H, s, CH). 3*C NMR: ¢ = 15.5 (CH3), 17.4
(CHs), 86.6 (CI), 121.5 (C-CH5), 123.4 (C-CH;), 137.3 (CH), 143.1 (CNH,), 146.2
(CC). MS (ES): m/z (%) = 493 (100, M+H*), 515 (5, M+Na*). MS HR (ES): m/%
= oblicz. 492.9632 (M+H", Ci6H1oNIo), znal. 492.9650 (M+H*, CyeH1oNoIL). Anal.
oblicz. dla CieH;sN,I> (492.14) C 39.05, H 3.69, I 51.57, N 5.69; znal. C 39.06, H
3.75,151.42, N 5.65.

Rozdiat enencjomerow DIDABu.

- Do wrzacego roztworu (-)-DBTA (8.2 g, 0.023 mol) w absolutnym CHCls
(500 mL) dodano kroplami roztwér racemicznej DIDABu (4.5 g, 0.049 mol) w
CHCl; (30 mL). Po dodaniu catej ilosci diaminy ogrzewanie byto kontynuowane
przez godzing, a nastepnie roztwdr pozostawiono bez ogrzewania i mieszania. Sol
(DBTA-DIDA=1:1, 5 g (64%), 70% ee) powoli wytrgcata sie w ciggu 72 godzin.

Dalsze postepowanie przeprowadzone zostato w dwdch wariantach.

Wariant 1.

Osad zostat odsaczony i rozpuszczony w goracym metanolu i powoli ochtodzony
do temperatury pokojowej. Wolny (R)-DIDAB wykrystalizowat w postaci
pomaranczowych krysztatdw w ciggu 72 godzin. Wydajnos¢ 1.2 g (26%), 99%
ee.

T. rozkladu 220-225°C. (R)-DIDAB, [a]o®°= +8.9 (c 1, CH,CL). CD (3.4 +10™* M,
CH,Cly): -9 (232), -8 (246), +1 (285), -0.5 (306).
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Wariant 2.

Osad zostat odsaczony i mieszany z 1 M wodnym roztworem NaOH (50 mL) i
CH,Cl; (100 mL) az do pelnego rozpuszczenia. Faza organiczna zostata
oddzielona i przemyta 1 M NaOH (50 mL). Po odparowaniu rozpuszczalnika
otrzymana wolna amina zostata krystalizowana z (-)-DBTA (3 g, 0.008 mol) z
CHCl; (150 mL) tak jak to opisano w pierwszej czesci eksperymentu. Z
otrzymanej soli (DBTA-DIDAB=1/1, 3.3 g) byt wydzielony wolny (R)DIDAB i
przekrystalizowany z toluenu/heksanu. Wydajnoé¢ 1.3 g (31%), 95% ee. [alp®=
+8.5 (¢ 1, CH,CLy).

Z pozostatoséi byt wydzietony DIDAB wzbogacony w (5)-enancjomer i nastepnie
rozdzietony z kwasem (+)DBTA jak opisano wyzej. Wydajnos¢ 1.7 g (42%),
96% ee. [d]p®®= -8.6 (¢ 1, CHyCL,).

Wyznaczenie czystosci enancjomerycznej DIDABu.

Nawazki DIDABu (3.5 mg) i Eu(hfc)s (25 mg) zostaly rozpuszczone w
CDClz (1 mL). W widmie H NMR otrzymanego roztworu byly obserwowane
sygnaty pochodzace od protonéw metoksylowych i protonéw aromatycznych.
Korelacja wartosci integracji sygnatéw pochodzacych od enancjomerycznych grup
atomow odpowiadata nadmiarowi enacjomerycznemu prébki DIDABuU zgodnie ze
wzorem (A-A1/A+A1)-100%, gdzie A i Al to wartosci catkowania sygnatow

enancjomerycznych grup protondw.
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(S)4,4",6,6 -Tetrametylo-2,2" -dijodobifenyl
O (47a).
Przy intensywnym mieszaniu do roztworu (S)-DIDABu
(0.6 g, 1.3 mmol, 95% ee) w THF (25 mL) byt dodany 3 M
O wodny H,SO; (2.2 mL). Do otrzymanego roztworu schtodzonego
do —10°C kroplami dodano roztwér NaNO; (0.2 g, 2.9 mmol) w
H,O (1 mL). Temperatura reakcji byta utrzymywana caty czas

—

okoto —10°C, w tej temperaturze mieszanie byto kontynuowane przez kolejnych
30 min, a nastepnie kolejne 15 min w 0°C. Nastepnie mieszanina reakcyjna byta
ochtodzona do —-10°C i roztwér NH,SOsH (0.1 g, 1 mmol) w wodzie (2 mL) byt
dodany w trzech porcjach. Roztwér byt mieszany przez kolejne 15 minut w 0°C
po czym 50% wodny H,PO; (5 mL) i CuO (50 mg) zoataty kolejno dodane.
Mieszanina byta mieszana przez 18 godzin w temperaturze pokojowej i nastepnie
przez 5 godzin w 60°C. THF zostat odparowany. Do reakcji byta dodana woda
(50 mL) i produkt zostat wyekstrahowany benzenem (50 mL). Po odparowaniu
benzenu produkt byt oczyszczony chromatograficznie  (heksan/octan
etylu=160/1). Wydajnos¢ 500 mg (89%).

Bezbarwne krysztaty. T.t. 116-118°C (po krystalizacji z heksanu). [a]p?®= +28.5
(¢ 2.4, CDCl). CD (1.3-10-4 M, CHiCN): +10 (195), -29 (208), +13 (233), -2
(252). IR (cm™): 3008, 2944, 2912, 2852, 1774, 1736, 1598, 1540, 1454, 1437,
1373, 1242, 1206, 1147, 1120, 1040, 1008, 985, 849, 782, 736, 589, 542. 'H
NMR: 0 = 1.97 (6 H, s, CHs), 2.33 (6 H, s, CH3), 7.07 (2 H, s, CH), 7.63 (2 H, s,
CH). 3C NMR: o = 20.7 (CH3), 21.4 (CHs), 101.0 (CI), 131.0 (CH), 137.2 (C-
CHs), 137.2 (CH), 139.2 (C-CH3), 144.5 (CC). MS (EL): m/z (%) = 462 (100, M*),
335 (50), 208 (35), 193 (60). MS HR (EI): m/z = oblicz. 461.93415 (M*,
CigHiel2), znal. 461.93385 (M*, CigHiclp). Anal. oblicz. dla CigHsl, (462.11) C
41.59, H 3.49, I 54.92; znal. C 41.57, H 3.43, I 55.09.
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oblicz. dla C1¢H14ClLI, (531.00) C 36.19, H 2.66, I 47.80; znal. C 36.32, H 2.77, 1
47.79.

4,4°,6,6 -Tetrametylo-5,5 -dimetoksy-
MeO 2,2’ -bis(difenylofosfinoilo)bifenyl
O (BIMOPO):
P(O)Ph, Do  mieszanego  roztworu 4,4 ,6,6 -
P(O)Ph, tetrametylo-5,5 " -dimetoksy-2,2 " -dijodobifenylu
‘ (47b) (0.66 g, 1.26 mmol) w eterze dietylowym (20

mL) w temperaturze —20°C powoli wkroplono 1.3 M

MeO

roztwor n-BulLi w heksanie (3.34 mmol). Mieszanie w tej temperaturze byto
kontynuowane przez kolejne 3 godziny, po czym roztwor swiezo destylowanego
PhoPCl (1.1 g, 4.66 mmol) w eterze dietylowym (10 mL) byt szybko dodany.
Mieszanina reakcyjna byta mieszana nastepnie 2 godziny w temperaturze —20°C,
12 godzin w temperaturze pokojowej i 6 godzin w 34°C (z chtodnicq zwrotng). Po
ochtodzeniu do temperatury pokojowej 10% roztwér H,0, w 1 M wodnym NaOH
(100 mL) i 100 mL chioroformu byly ostroznie dodane. Roztwor byt intensywnie
mieszany przez 1 godzing, faza organiczna zostata oddzielona i potraktowana
jeszcze raz roztworem wody utlenionej przez 3 godziny. Faza organiczna byta
oddzielona i przemyta wodq (50 mL). Po odparowaniu rozpuszczalnikéw
pozostato$¢ byta ogrzewana do wrzenia w heksanie (100 mL) przez 30 minut. Po
schiodzeniu do temperatury pokojowej surowy produkt byt odfiltrowany i
przekrystalizowany z toluenu/chloroformu. Wydajnos¢ 0.61 g (72%).

Biaty krystaliczny proszek. T.t. >250 °C. IR (cm™): 3418, 3054, 2926, 2856,
1632, 1589, 1556, 1459, 1436, 1411, 1393, 1281, 1196, 1153, 1116, 1101,
1007, 920, 892, 751, 722, 696, 5573 517, 432. 3P NMR: ¢ = 29.3; *H NMR: 0 =
1.30 (6 H, s, CH3), 2.20 (6 H, s, CH3), 3.59 (6 H, s, OCH3), 6.90 (2 H,d, J =13.9
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Hz, CH), 729-7.39 (12 H, m, Ph), 7.64-7.73 (8 H, m, Ph); °C NMR: ¢ = 12.6
(CH3), 16.4 (CHs), 59.4 (OCH3), 127.2 (d, 7 = 106.9 Hz, CrazenP), 128.0 (d, 7 =
11.9 Hz, C,H), 128.8 (d, J =. 14.6, C-CH3), 130.7 (d, J = 2.0 Hz, C,.H), 130.8 (d,
J =. 13.6, C-CH5), 130.9 (d, J = 2.4 Hz, C,.H), 132.3 (d, J = 8.9 Hz, Cn.H), 132.5
(d, J = 10.0 Hz, CnH), 133.6 (d, J = 13.5 Hz, CrazeH), 134.0 (d, 7 = 100.4 Hz,
CP), 135.1 (d, J = 104.8 Hz, CP), 142.8-142.9 (4-linii, CC), 159.3 (d, J = 3.0 Hz,
COCH;). MS (ES): m/z (%) = 671 (100, M+H"), 693 (50, M+Na*); MS HR (ES):
m/z = oblicz. 671.2475 (M+H", CsoHa104P,), znal. 671.2463 (M+H*, CizHa104Py).

4,4°,6,6 -Tetrametylo-5,5" -dimetoksy-
MeO 2-(difenylfosfinoilo)bifenyl (48b).
O Zwigzek ten zostat wydzielony
H chromatograficznie (heksan/octan
O P(O)Ph, etylu/metanol=5/3/0.2) z  pozostatosci  po

MeO odparowaniu  rozpuszczalnika z heksanowego
roztworu  otrzymanego  podczas  wydzielenia

BIMOPO. Wydajnosc 0.09 g (15%).

Biaty krystaliczny proszek. T.t. 147-149°C (krystalizowany z mieszaniny
benzen/heksan). IR (cm™): 3056, 2953, 2860, 2829, 2731, 2481, 1970, 1895,
1821, 1770, 1589, 1553, 1459, 1438, 1401, 1289, 1262, 1194, 1142, 1115,
1101, 1010, 937, 906, 839, 819, 751, 721, 696, 560, 516. 3'P NMR: ¢ = 28.4; ‘H
NMR: 0 = 1.55(3 H, s, CH3), 1.74 (3 H, s, CH3), 2.10 (3 H, s, CH3), 2.20 (3 H, s,
CHz), 3.47 (3 H, s, CH30), 3.68 (3 H, s, CH30), 6.37 (1 H, d, J = 7.7 Hz, CH),
6.56 (1 H, d, J = 7.7 Hz, CH), 7.20 - 7.50 (11 H, m, CH + Ph); *C NMR: 0 =
13.0 (s, CH3), 13.3 (s, CH3), 16.0 (s, CH3), 16.2 (s, CH3), 59.5 (s, CH30), 59.7 (s,
CHs), 126 — 160 (34 linii). MS (ES): m/z (%) = 471 (100, M+H"), 493 (50,
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M+Na*). MS HR (ES): m/z = oblicz. 471.2084 (M+H", C3H3,0sP), znal.
471,2099 (M+H+, C30H3203P).

Alternatywna procedura syntezy BIMOPO.

W szczelnie zamykanym reaktorze byly umieszczone: 4,4°,6,6 -
tetrametylo-5,5 ' -dimetoksy-2,2 " -dijodobifenyl (47b) (0.16 g, 3-10™* mol), tlenek
difenylofosfiny (0.2 g, 1 mmol), DABCO (0.25 g, 2.2 mmol), dppb (6 mg,
1.4-10" mol) octan palladu(IT) (3 mg, 1.4-10™ mol) oraz acetonitryl (10 mL).
Reaktor byt zamkniety i ogrzewany w temp. 80-85°C i mieszanina reakcyjna byta
ntensywnie mieszana przez 3 doby. Po ochlodzeniu rozpuszczalniki zostaly
ydparowany pod proznia 1 Torr a pozostatos¢ byta zmieszana z chlorkiem
netylenu (200 mL). Uzyskany roztwdr przemyty 1 M kwasem solnym (2+100 mL)
rostat potraktowany trzema porcjami 10% H;O, w 1 M wodnym NaOH (3100
nL) odpowiednio przez 2, 4 i 4 godziny, nastepnie byt przemyty 1 M wodnym
VaOH (100 mL). Po odparowaniu rozpuszczainika sktad mieszaniny zostat
vyznaczony metodq HPLC (kolumna RP-18 (250-4.5 mm); eluenty MeOH 70%,
1,0 30%; szybkos¢ przeptywu 1.5 mi/min; rozmiar probki 20 uL w metanolu (1
ng / 10 mL)) oraz HPLC MS. 6b (17 min, 26%); BIMOPO (28 min, 3%); 7 ‘30
nin, 72%), 5b (55 min, 4%). Mieszanina 6b, 7b i BIMOPO zostata wydzielona
hromatograficznie (heksan/octan etylu/metanol = 5/3/0.25). Konwersja
Jubstratu 96%.

Jdtrzymana mieszanina zostata ponownie umieszczona w reaktorze, dodano
venek difenylofosfiny (0.2 g, 1 mmol), DABCO (0.25 g, 2.2 mmol),
trifenylofosfine (8 mg, 1.4-10" mol) octan palladu(II) (3 mg, 1.4+ 10™ mol) oraz
~etonitryl (10 mL). Reaktor zostat zamkniety i mieszanina reakcyjna byta
uyrzewana w temperaturze 95°C i intensywnie mieszana przez 2 doby i tyle samo

asu w temperaturze 125°C. Po obrdbce mieszaniny reakcyjnej jak to zostato

wisane w pierwszej czeSci eksperymentu, BIMOPO zostat wydzielony
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chromatograficznie (heksan/octan etylu/metanol = 5/3/0.25). Wydajnosc¢
BIMOPO 64 mg (31%), wydajnos¢ 6b 86 mg (60%).

4,4°,6,6 -Tetrametylo-5,5" -dihydroksy-

HO 2,2 -bis(difenylfosfinoilo)bifenyl.
O Zawiesina BIMOPO (0.5 g, 0.75 mmol) w HBr
PO)Ph, (4004 roztwér w CHsCOH, 15 mL) mieszana byla
O P(O)Ph, przez 14 dni w temperaturze pokojowej. Po

HO odparowaniu  rozpuszczalnikéw pozostatos¢ byla

rozpuszczona W absolutnym etanolu (15 ml)
zawierajgcym NaOH (1.5 g) i mieszana przez 3 godziny w temperaturze
pokojowej. Po zakwaszeniu roztworu 1 M H,SO4 do pH=2 (reakcja chtodzona
taznig z lodem) biaty osad produktu zostat odfiltrowany, przemyty woda (50 mL)
i suchym metanolem (10 mL). Produkt byt suszony pod prézng (1 Torr).

Wydajnos¢ ilosciowa, 0.48 g.

Biaty amorficzny proszek. T.t. >250 °C. IR (cm™): 3250, 3145, 3054, 2920, 1962,
1896, 1822, 1634, 1591, 1556, 1436, 1294, 1156, 1116, 1099, 1027, 997, 903,
747, 722, 694, 558, 509, 444. 3P NMR (w DMSO-dg): 0 = 28.5. 'H NMR (w
DMSO-dg): 0 = 1.14 (6 H, s, CH3), 2.05 (6 H, s, CH3), 6.65 (2 H, d, J = 13.9 Hz,
CH), 7.34 (4 H, td, J = 7.8, 2.5 Hz, Ph), 7.47 — 7.65 (16 H, m, Ph), 8.51 (2 H, s,
OH). MS (ES): m/z (%) = 643 (80, M+H"), 665 (100, M+Na*); MS HR (ES): m/z
= oblicz. 665.1981 (M+Na*, CyH30sP,Na), znal. 665.1988 (M+Na*,
CaoH3604P;Na). Anal. oblicz. dla CyH3604P> (642.68) C 74.76, H 5.65; dla
(CaoH3604P; + V2 H,0) C 73.73, H 5.68; znal. C 74.08, H 5.70.
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Bialy krystaliczny proszek. T.t. >250 °C. IR (cm™): 3415, 3054, 2952, 2920,
2853, 1739, 1633, 1589, 1542, 1483, 1436, 1381, 1244, 1205, 1188, 1116,
1048, 1029, 1012, 997, 895, 877, 750, 722, 695, 551, 501. 3'P NMR: g = 29.3;
'HNMR: 0 = 1.34 (6 H, s, CH3), 2.30 (6 H, s, CH3), 6.96 (2 H, d, J = 13.7 Hz,
CH), 7.30 — 7.35 (4 H, m, Ph), 7.38 — 7.44 (6 H, m, Ph), 7.47 - 7.51 (2 H, m,
Ph), 7.57 — 7.61 (4 H, m, Ph), 7.73 - 7.78 (4 H, m, Ph); *C NMR: ¢ = 17.2 (5,
CHs), 21.3 (s, CH3), 128.1 (d, J = 12.3 Hz, C,.H), 128.2 (d, J = 11.6 Hz, C,H),
130.6 (d, J = 104.6 Hz, CrgzenP), 131.1 (d, J = 2.5 Hz, G, H), 131.2 (d, ] = 2.5
Hz, C,-H), 132.3 (d, J = 9.1 Hz, Cn.H), 132.5 (d, J = 13.5 Hz, C4zenH), 132.6 (d,
J = 10.0 Hz, Cn.H), 132.9 (d, J = 100.0 Hz, CP), 134.4 (d, J = 104.6 Hz, CP),
134.9 (d, J = 13.6 Hz, C-CH3), 135.8 (d, J = 10.9 Hz, C-CH3), 138.6 (d, J = 3.1
Hz, CCl), 141.5 — 141.6 (4 linii, CC). MS (ES): m/z (%) = 679 (100, M+H*). MS
HR (ES): m/z = oblicz. 679.1484 (M+H", C4oH350,Cl,P,), znal. 679.1481 (M+H",
CsoH350:C1oPy).

4,4°,6,6 -Tetrametylo-5,5 -dichloro-2-

cl O jodo-2"-(difenylfosfinoilo)bifenyl (49e).
I Zwigzek ten zostat wydzielony
P(O)Ph2 chromatograficznie (heksan/octan etylu/metanol
0 =5/3/0.2) z mieszaniny produktow ubocznych przy

Cl syntezie BICIPO. Wydajnos¢ 0.25 g (22%).

Biaty krystaliczny proszek. T.t. 178-180°C. IR (cm™): 3049, 2918, 2852, 1821,
1739, 1574, 1534, 1480, 1437, 1379, 1272, 1241, 1194, 1179, 1112, 1100,
1049, 1012, 997, 885, 757, 719, 695, 555, 499, 426. 3P NMR: o = 28.0. 'H
NMR: o = 1.85 (3 H, 5, CH3), 1.97 (3 H, s, CH3), 2.24 (3 H, s, CH3), 2.39 (3 H, s,
CHs), 7.26 - 7.32 (3 H, m, CH, Ph), 7.33 (1 H, s, CH), 7.37 — 7.42 (3 H, m, Ph),
7.46 — 7.50 (1 H, m, Ph), 7.54 - 7.66 (4 H, m, Ph). 3C NMR: ¢ = 17.4 (CH3),
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20.0 (CH3), 20.4 (CH3), 21.2 (CH3), 99.7 (CI), 127.8 — 146.2 (34 linii). MS (ES):
m/z (%) = 627 (100, M+Na*), 629 (35). MS HR (ES): m/z = oblicz. 626.9879
(M+Na"*, CygH40NaCLIP), znal. 626.9878 (M+Na*, CsH24ONaCLIP). Anal. oblicz.
dla CygH24OCLIP (605.29) C 55.56, H 4.00, I 20.97; znal. C 55.65, H 4.00, I
20.89.

4,4°,6,6 -Tetrametylo-5,5" -dichloro-2-
(difenylfosfinoilo)bifenyl (48e).

Zwigzek ten zostat wydzielony

Cl

H

i P(O)Ph,

chromatograficznie (heksan/octan etylu/metanol =
5/3/0.2) z mieszaniny produktéw ubocznych przy
Cl syntezie BICIPO. Wydajnos¢ 0.05 g (5%).

Bialy krystaliczny proszek. T.t. 188-190°C. IR (cm™): 3054, 3021, 2955, 2919,
2856, 2734, 1957, 1891, 1830, 1768, 1681, 1689, 1535, 1483, 1435, 1378,
1308, 1273, 1203, 1194, 1116, 1101, 1049, 997, 885, 814, 787, 749, 724, 693,
557, 498. 'H NMR: 0 = 1.56 (3 H, s, CH3), 1.93 (3 H, s, CH3), 2.25 (3 H, s CH3),
2.39 (3 H, s, CH3), 6.69 (1 H, d, 7 = 7.9 Hz, CH), 6.80 (1 H, d, 7 = 7.9 Hz, CH),
7.25-7.85 (11 H, m, CH + Ph). MS (ES): m/z (%) = 479 (100, M+H"), 501 (55,
M+Na*). MS HR (ES): m/z = oblicz. 479.1093 (M+H*, CyHcOCLP), znal.
479.1083 (M+H™, CogH,60CI,P).

Rozszczepienie racematu BICLPO.

Do przesaczonego przez membrane PTFE (0.45 pm) roztworu (-)-
DBTA+H0 (0.29 g, 0.77 mmol) i BICLPO (0.4 g, 0.59 mmol) w chlorku
metylenu (10 mL) byt dodany CCl; (50 mL). Pod cisnieniem atmosferycznym
oddestylowano okolo 10 mL rozpuszczalnika a pozostato$¢ powoli ochtadzano

bez mieszania do temperatury pokojowej. Po kilku dniach bezbarwne igty
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(5)4,4°,6,6 -Tetrametylo-5,5 " -dichloro-
Cl 2,2’ -bis(difenylofosfino)bifenyl (BICLP).
O W szklanym reaktorze kolejno zostaty umieszczone
PPh, (S)BICLPO (60 mg), toluen (20 mL) i przy intensywnym
0 PPh, mieszaniu, tributyloamina (2 mL) i trichlorosilan (0.36 mL).
Cl Reaktor zostat szczelnie zamkniety i ogrzewany przez 24
godziny w 120°C. Po ochtodzeniu mieszanina reakcyjna
zostata wylana do 30% wodnego roztworu NaOH (30 mL) i byta intensywnie
mieszana przez 2 godziny do prawie catkowitego odbarwienia obu faz. Faza
organiczna zostata oddzielona, przemyta woda (10 mL). Rozpuszczalniki zostaty
odparowane (Kugelrohr) pod préznigq (1 Torr). Produkt byt wydzielony
chromatograficznie (kolumna SiO, przedmuchana argonem, eluent -
heksan/octan etylu = 160/1 odgazowany). Wydajno$¢ 47 mg (79%).
3p NMR (benzen-dg): 6 = -12.0; 'H NMR (benzen-ds): 6 = 1.59 (6 H, s, CH3),
2.19 (6 H, s, CH3), 7.10 — 7.20 (12 H, m, Ph), 7.32 (2 H, s, CH), 7.44 ~ 7.50 (4
H, m, Ph), 7.63 - 7.69 (4 H, m, Ph). MS (ES): m/z (%) = 647 (20, M+H"), 663
(30, M+0+H"), 679 (100, M+20+H™").

Wyznhaczenie czystosci enancjomerycznej BICLP.

Roztwér BICLP (2.6 mg, 4-10° mol) w benzenie (0.3 mL) byt dodany do
roztworu kompleksu (5)55 (2.0 mg, 4.5-10° mol) w 1 mL etanolu,
zsyntetyzowanego zgodnie z opisang prodzedura.!!!” 1261 Roztwdr byt mieszany
przez noc, rozpuszczalnik zostat odparowany a pozostato$C rozpuszczona w
deuterowanym  chloroformie.  Korelacja wartoéci integracji  sygnatow
pochodzacych od atoméw fosforu odpowiadata nadmiarowi enancjomerycznemu
probki BICLP.

3'p NMR 161.94 MHz: 0 = 12.8 (1 P, d, J =53.8 Hz, (5S,)), 29 (1P, d, J =
53.6 Hz, (5,S:)
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zostat przemyty 1 M wodnym NaOH (3-30 mL) i wodg (2-30 mL). Po
odparowaniu rozpuszczalnika pozostatoS¢ ogrzewana byta do wrzenia w heksanie
(50 mL) przez godzine. Surowy produkt zostat odfiltrowany z goracego roztworu
i przekrystalizowany z toluenu/heksanu. Wydajnosc¢ 0.5 g (52%).

Bialy krystaliczny proszek. T.t. >250 °C. IR (cm™): 3393, 3144, 3051, 2959,
2893, 2859, 2784, 1573, 1539, 1436, 1410, 1391, 1372, 1321, 1201, 1189,
1124, 1114, 1101, 1068, 996, 956, 880, 752, 699, 556, 511. 3'P NMR: ¢ = 29.0.
'HNMR: 0 = 1.32 (6 H, 5, CH3), 2.16 (6 H, 5, CH3), 2.70 (12 H, s, NCH3), 6.83 (2
H, d, J = 14.2 Hz, CH), 7.22 - 7.25 (4 H, m, Ph), 7.29 — 7.34 (2 H, m, Ph), 7.35
- 7.40 (4 H, m, Ph), 7.43 = 7.47 (2 H, m, Ph), 7.65 — 7.75 (8 H, m, Ph). 13C
NMR: g = 15.5 (s, CH3), 19.6 (s, CHs), 42.2 (s, NCH3), 127.4 (d, J = 107.4 Hz,
CrazenP), 127.8 (d, J = 12.6 Hz, C,.H), 127.9 (d, J = 12.6 Hz, C, H), 130.4 (d, ] =
2.5 Hz, C,H), 130.7 (d, J = 2.4 Hz, C,.H), 132.3 (d, J = 8.9 Hz, C,,.H), 132.5 (d,
J = 9.8 Hz, Cn-H), 133.6 (d, J = 13.5 Hz, CrazerH), 134.2 (d, J = 14.2 Hz, C-CH3),
134.5 (d, J = 100.5 Hz, CP), 135.2 (d, J = 104.0 Hz, CP), 136.3 (d, J = 11.3 Hz,
C-CH3), 142.7 - 142.8 (4 linii, CC), 152.5 (d, J = 2.9 Hz, CN). MS (ES): m/z (%)
= 697 (100, M+H"), 719 (10, M+Na*); MS HR (ES): m/z = oblicz. 697.3107
(M+H", Cy4HasN20,P,), znal. 697.3138 (M+H™, C4H47N,0,P,). Anal. oblicz. dla
Caq4Ha6N202P; (696.82) C 75.84, H 6.65, N 4.02; znal. C 75.56, H 6.83, N 3.97.

4,4°,6,6 -Tetrametylo-5,5 -bis(dimety-
loamino)-2-(difenylofosfinoilo)bifenyl

Me,N
O (48c).

Zwigzek ten zostat wydzielony
P(O)Ph, chromatograficznie (heksan/octan etylu/metanol =
5/3/0.2) z mieszaniny produktéw ubocznych przy

Me ‘s
2 syntezie BIMAPO. Wydajnos¢ 0.136 g (21%).
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Bialy krystaliczny proszek. T.t. 180-181°C (krystalizowany z benzen/heksan). IR
(cm™): 3056, 2960, 2918, 2860, 2831, 2783, 1963, 1894, 1819, 1769, 1681,
1537, 1437, 1323, 1192, 1121, 1101, 1064, 955, 887, 818, 751, 721, 696, 558,
527. 3P NMR: 0 = 28.27. *H NMR: ¢ = 1.56 (3 H, s, CH3), 1.72 (3 H, s, CH3),
2.09 (3 H, s, CH3), 2.18 (3 H, s, CH3), 2.59 (6 H, br s, CH3N), 2.77 (3 H, s,
CHsN), 6.45 (1 H, d, J = 7.5 Hz, CH), 6.51 (1 H, d, J = 7.5 Hz, CH), 7.15 - 7.25
(5 H, m, CH + Ph), 7.27 — 7.32 (2 H, m, Ph), 7.40 — 7.50 (4 H, m, Ph). 13C NMR:
o = 15.8 (s, CHs), 16.0 (s, CH3), 19.0 (s, CHs), 19.5 (s, CH3), 42.4 (s, CH3),
127.1 (d, J = 105.8 Hz, CgzeP), 127.3 (d, J = 24 Hz, CH), 127.7 (d, J = 11.9 Hz,
Co-H), 130.6 (d, J = 2.8 Hz, C,H), 130.8 (d, J = 2.7 Hz, C,H), 131.5(d, J = 9.5
Hz, Cm-H), 131.8 (d, J = 9.2 Hz, C,H), 134.4 (d, J = 12.1 Hz, CH), 133 - 140
(12 linji, C), 145.1 (d, J = 9.7 Hz, C), 148.8 (s, C), 153.5 (d, 7 = 3.0 Hz, C). MS
(ES): my/z (%) = 497 (100, M+H*). MS HR (ES): my/z = oblicz. 497.2716 (M+H",
C32H3s0N,P), znal. 497.2739 (M+H", C3,H3s0N,P).

Rozszczepienie racematu BIMAPO.

BIMAPO (150 mg) zostat chromatograficznie rozszczepiony na
enancjomery, przy uzyciu HPLC z kolumng z wypetnieniem chiralnym (DAICEL
CHIRALPACK AD (250¢10¢10pm)). Eluent: heksan — 88%, Et;NH (103% w
heksanie) — 10%, /PrOH -2%. Szybko$¢ przeptywu 4 mL/min. Jednorazowo
mozna bylo rozdzieli¢ do 5 mg racemicznego BIMAPO rozpuszczonego w 0.5 mL
(octan etylu/chlorek metylenu = 1/1). Frakcje zawierajace enancjomier (5)-
BIMAPO byty zbierane od 20 do 40 minut a (R)-BIMAPO od 50 do 80 minut.
Frakcje zawierajgce odpowiedni enancjomer zostaty pofqczone, rozpuszczalnik
odparowany, a brazowa pozostatos¢ rozpuszczona w goracym octanie etylu (56
mg/ 5 mL). Po kilku dniach krystaliczny zwigzek racemiczny byt oddzielony od
roztworu (ok. 5 mg), rozpuszczalnik odparowany i enancjomerycznie czysty
produkt doczyszczony chromatograficznie (heksan/octan etylu/metanol=5/3/2.5).

145



Wydajnos¢ (S)-BIMAPO - 51 mg (68%), >99% ee; (R)-BIMAPO — 45 mg
(60%), >99% ee.

(S)BIMAPO: Bialy krystaliczny proszek. T.t. >250°C (krystalizowany z
benzenu), [dlp®®= -162.2 (¢ 1.0, CH)Cl;). CD (7.6-10° M, CH3CN): +82.5
(188.0), -59.81 (201.0), +11.40 (232.0), -2.91 (262.5), -6.01 (300.0).

Wyznaczenie czystosci enecjomerycznej BIMAPO.

Przeprowadzona analiza byta analogiczna jak przy wyznaczeniu czystosci
enecjomerycznej BICLPO ale z wykorzystaniem monodimetyloamidu DBTA jako
odczynnika przesuniecia chemicznego.

(R)4,4" ,6,6 -Tetrametylo-5,5 " -bis(N,N-
Me,N dimetyloamino)-2,2" -bis(difenylfosfino)-
Q bifenyl (BIMAP):
E::z W szklanym reaktorze byly umieszczone (R)-BIMAPO
O 2 (50 mg), mezytylen (5 mL), fenylosilan (1 mL). Reaktor

zostat szczelnie zamkniety i ogrzewany przez 12 godzin

MezN

w 190°C. Po ochtodzeniu rozpuszczalniki zostaly
odparowane, a (R)BIMAP wydzielony chromatograficznie (kolumna SiO;
przedmuchana argonem, eluent - heksan/octan etylu = 160/1 odgazowany).
Nalezy zwréci¢ szczegdlng uwage na zabezpieczenie zwigzku od kontaktu z
powietrzem. Wydajnos$¢ 41 mg (86%), >99% ee.

3p NMR (benzen-ds): 0 = -13.0. 'H NMR (benzen-d¢): 6 = 1.73 (6 H, s, CH3),
2.24 (6 H, s, CH3), 2.66 (12 H, s, CH3N), 7.10 — 7.20 (12 H, m, Ph), 7.38 (2 H, s,
CH), 7.62 — 7.66 (4 H, m, Ph), 7.68 — 7.72 (4 H, m, Ph). MS (ES): m/z (%) =
666 (40, M+H"), 681 (100, M+0+H*), 697 (90, M+20+H"); MS HR (ES): m/z =
oblicz. 665.3209 (M+H"*, Ca4H47N,P,), znal. 665.3186 (M+H*, CasHa7NoP,).

146



https://rcin.org.pl



Badanie rentgenostukturalne (S, R,)-diastereoizomeru
kompleksu 56.

Stuktura kompleksu i konfiguracja absolutna BIMAP zostata wyznaczona
poprzez analize rentgenostrukturalng diastereomerycznego kompleku (S,R;)-56.
Niestety z powodu stabej jakosci krzysztatlu i jego nietrwatosci dane
krystallograficzne nie zostaty udoktadnione w nalezytym stopniu. Konfiguracja
uktadu biarylowego zostata jednak jednoznacznie okresiona jako R (wzgtedem
znanej konfiguraciji chiralnej aminy (5)-52).

2. Uwolnienie czystego BIMAP z kompleksu palladowego.

Do roztworu (20 mg, 1.9-10™ mol) otrzymanego kompleksu (S,R;)-56 w

CHCl; (1 mL) zostat dodany DPPE (7.0 mg, 1.9-10° mol). Reakcja byta
monitorowana za pomocg spertroskopii 3P NMR. Po 14 dniach wolny BIMAP
zostat wydzielony chromatograficznie. (kolumna SiO; przedmuchana argonem,
eluent - heksan/octan etylu = 160/1, odgazowany).
Wydajnosé¢ (R)-BIMAP 8 mg (67%). >'P NMR (benzen-ds): 0 = -13.1. *H NMR
(benzen-dg): 0 = 1.72 (6 H, s, CH3), 2.24 (6 H, s, CH3), 2.65 (12 H, s, CH3N),
7.11 - 7.21 (12 H, m, Ph), 7.38 (2 H, s, CH), 7.62 — 7.66 (4 H, m, Ph), 7.68 —
7.72 (4 H, m, Ph). CD (3-10™*M/L, Et,0): -8.07 (224), -36.66 (243), +9.41 (286),
+9.4 (313).

Przygotowanie kompleksu [Rh{bimap}(nbd)]ClO,.

Kompleks rodowy BIMAPu przygotowany zostat wg procedury analogicznej jak
dia kompleksu rodowego ligandu BICLP,

3P NMR (161.94 MHz, THF, kapilara z D,0): ¢ = 26.4 (d, Jers = 156.6 Hz). W
-13.8 (Slady)

widmie uzyskanego produktu obserwowano takze sygnat o
pochodzacy od nieskompleksowanego BIMAP.
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4,4°,6,6 -Tetrametylo-5,5" -bis(N,N-
dibutyloamino)-2,2 " -bis(difenylfosfi-
noilo)bifenyl (51).
Zwigzek ten byt otrzymany wg procedury
2 analogicznej jak przy syntezie BIMAPO z
N,N,N N tetrabutylo-4,4",6,6 -tetrametylo-
5,5" -diamino-2,2 " dijodobifenylu (3 g, 4.2 mmol).

Po odparowaniu eteru pozostatos¢ byla

rozpuszczona w CH,Cl, przemyta 1 M wodnym NaOH i 1 M kwasem solnym. Faza
organiczna zostala oddzielona. Produkt zostat wydzielony chromatograficznie
(heksan/aceton = 7/2) z mieszaniny produktéw ubocznych o niezidentyfikowanej
strukturze. Wydajnos¢ 0.32 g (9%).

Biaty krystaliczny proszek, nietrwaty na powietrzu. IR (cm™): 3146, 3055, 3009,
2956, 2930, 2871, 2868, 2636, 1574, 1540, 1482, 1458, 1436, 1376, 1282,
1196, 1115, 1102, 748, 721, 696, 557. 3P NMR: ¢ = 29.5. '"H NMR: ¢ = 0.6 -
0.9 (12 H, m, CH;3-CH,), 1.05 -~ 1.52 (16 H, m, CH,), 1.24 (6 H, s, CH3), 2.10 (6
H, s, CH3), 2.65 ~ 2.75 (4 H, 8 linji, CH.N), 2.78 — 2.88 (4 H, 8 linji, CH,N), 6.79
(2 H,d, J=14.2 Hz, CH), 7.16 — 7.39 (12 H, m, Ph), 7.55 - 7.70 (8 H, m, Ph).
3C NMR: ¢ = 14.0 (s, CH3), 14.2 (s, CHs), 15.8 (s, CH3), 20.1 (s, CHs), 20.5 (s,
CHy), 20.6 (s, CHy), 31.7 (s, CH), 31.9 (s, CHy), 52.7 (s, CHy), 53.9 (s, CHy),
127.2 (d, J = 107.8 Hz, CizeiP), 127.8 (d, J = 11.7 Hz, C,H), 130.4 (s, C,H),
130.7 (s, CpH), 132.3 (d, J = 8.8 Hz, C.H), 132.5 (d, J = 9.8 Hz, C.-H), 133.6
(d, 7 =13.2 Hz, CH), 134.4 (d, 7 = 100.2 Hz, CP), 134.9 (d, J = 14.0 Hz, C-CH5),
135.6 (d, 7 = 103.4 Hz, CP), 136.9 (d, J = 11.2 Hz, C-CHj3), 142.9 — 142.9 (m,
CC), 151.8 (d, J = 3.4 Hz, CN). MS (ES): my/z (%) = 865 (100, M+H™), 887 (40,
M+Na*); MS HR (ES): m/z = oblicz. 865.4985 (M+H*, CseH;:1N.0,P2), znal.
865.4953 (M+H", CsgH71N20,P,). Anal. oblicz. dla CsgH;oN,0,P, (865.14) C 77.75,
H 8.16, N 3.24; znal. C 78.02, H 8.18, N 3.35.
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(5)4,4°,6,6 -tetrametylo-2,2" -bis(difeny-
lofosfinoilo)bifenyl ((S)-TetraPhEMPO).
O W szczelnie zamykanym reaktorze zostaly umieszczone:
PO)Ph, (5)44° 6,6 -tetrametylo-2,2" -dijodobifenyl (47a) (0.2
P(O)Ph, g, 0.4 mmol, 95% ee), tlenek difenylofosfiny (0.8 g, 4.3
O mmol), DABCO (1 g, 8.9 mmol), jodek miedzi(I) (0,1 g,
0.5 mmol), TBA I (0.025 g, 68+ 10 mol), trifenylofosfina
(0.07 g, 0.27 mmol) octan palladu(II) (0.02 g, 90-10° mol) oraz acetonitryl (20
mL). Reaktor byt zamkniety i ogrzewany w temp. 90°C z intensywnym
mieszaniem przez 24 godziny i kolejne 48 godzin w temperaturze 125°C. Po
ochtodzeniu rozpuszczalniki zostaly odparowane pod préznia (1 Torr) a
pozostatos$¢ zostata zmieszana z chlorkiem metylenu (200 mL). Uzyskany roztwér
przemyty 1 M kwasem solnym (2-100 mL) zostat nastepnie potraktowany trzema
porcjami 10% H,0, w 1 M wodnym NaOH (3-100 mL) odpowiednio przez 2,4 i 4
godziny i zostat na koncu przemyty 1 M wodnym NaOH (100 mL). Po
odparowaniu  rozpuszczalnika, surowy  produkt  zostat  wydzielony
chromatograficznie (heksan/octan etylu/metanol = 5/3/0.25). Wydajno$¢ 135 mg
(51%) >90% ee (zawierat $lady tlenku trifenylofosfiny). Czysty (S)-
TetraPhEMPO zostat wydzietony przez krystalizacie surowego produktu z
metylocykloheksanu. Wydajno$é 100 mg (38%), >99% ee.

Bezbarwne krysztaty. T.t. ~250°C. [d]p?°= -34.5 (¢ 1.0, CH,Cl,). CD (8.2-10° M,
CH3;CN): +65.7(187.0), -86.46 (200.0), +27.70 (226.0), +21.29 (237.0), -2.92
(254.0), +0.95 (289.0). IR (cm™): 3144, 3052, 3020, 2987, 2958, 2917, 1589,
1572, 1483, 1436, 1404, 1380, 1309, 1202, 1188, 1150, 1116, 1070, 1028, 995,
868, 752, 721, 695, 555, 534, 484. 3P NMR: ¢ = 30.14. 'H NMR: 0 = 1.46 (6 H,
s, CH3), 2.34 (6 H, s, CH3), 6.90 (2 H, d, 7 = 14.1 Hz, C5.H), 7.00 (2 H, s, Cs.H),
7.23-7.27 (4 H, m, Ph), 7.32 — 7.46 (8 H, m, Ph), 7.63 — 7.72 (8 H, m, Ph). 3C
NMR: 0 = 19.4 (s, CHs), 21.3 (s, CH3), 127.8 (d, J = 12.0 Hz, C,-H), 127.9 (d, J
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=11.5 Hz, CoH), 130.6 (d, J = 2.6 Hz, C,H), 130.8 (d, J = 2.5 Hz, C,.H), 130.9
(d, J = 103.8 Hz, Crazes.P), 131.3 (d, J = 12.9 Hz, C3H), 132.3 (d, 7 = 8.9 Hz, Cn.
H), 132.6 (d, J = 10.1 Hz, Cm-H), 133.7 (d, J = 2.8 Hz, CsH), 134.1 (d, J = 99.9
Hz, CP), 135.1 (d, J = 104.5 Hz, CP), 135.6 (d, J = 14.1 Hz, C-CHs), 137.3 (d, J
= 11.0 Hz, C-CHs), 140.6 (4 linii, CC). MS (ES): m/z (%) = 611 (100, M+H"),
633 (70, M+Na*); MS HR (ES): m/z = oblicz. 611.2263 (M+H*, CaoH370:P2),
znal. 611.2277 (M+H*, CagH370,P>).

4,4°,6,6 -Tetrametylo-2-(difenylofosfino-

ilo)bifenyl (48a).
O Zwigzek ten zostat wydzielony chromatograficznie

P(O\Ph (heksan/octan etylu/metanol = 5/3/0.2) z mieszaniny
O (O)Fh, produktéw ubocznych przy syntezie TetraPhEMPO.
Wydajnos¢ 0.083 g (52%).

Biaty proszek. 3P NMR (161.94 MHz): ¢ = 28.0. 'H NMR(400.04 MHz): ¢ = 1.61
(3 H, s, CH3), 1.85 (3 H, s, CH3), 2.19 (3 H, s, CH3), 2.32 (3 H, s, CH3), 6.50 -
6.62 (3 H, m, CH), 7.20 — 7.70 (12 H, m, Ph). MS (ES): my/z (%) = 411 (100,
M+H"), 433 (50, M+Na*).

Wyznaczenie czystosci enecjomerycznej TetraPhEMPO.

Wyznaczenie czystosci enancjomerycznej tego zwigzku zostato wykonane

wg procedury zastosowanej dla BICLPO.
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(5)4,4°,6,6 -tetrametylo-2,2" -
bis(difenylofosfino)bifenyl (TetraPhEMP).
O Zwigzek ten byt otrzymany wg procedury
PPh, analogicznej jak przy syntezie BICLP z (S)-TetraPhEMPO
O PPh, (30 mg, 49-10°® mol). Wydajno$¢ 21 mg (75%).

T.t. 216 — 218°C (kryst z EtOAc), lit. 217.5 — 219°C.° 3'p
NMR (benzen-ds): 0 = -12.1.

Difenylo(dimetyloamino)fosfina.

@ Do roztworu dimetyloaminy (18 g, 0.4 mol) w

'P\ heksanie (1 L) ochtodzonego do —-10°C byt wkroplony w
Q NMe, ciggu 2 godzin roztwdr difenylochlorofosfiny (22 g, 0.1 mol)
w heksanie (100 mL). Temperatura reakcji byta
utrzymywana caly czas od —10 do 0°C. Nastepnie taznia
chtodzaca zostata odstawiona i mieszanie bylo kontynouwane przez noc w
temperaturze  pokojowej (uwaga: mozliwe podwyzszenie ciSnienia!).
Chlorowodorek dimetyloaminy zostat odfiltrowany, a filtrat zatezony pod prézniq i
frakcyjnie przedestylowany. Produkt zawierata frakcja 70-80°C (0.05 Torr).
Wydajnos¢ 20 g (90%).
Przezroczysta bezbarwna ciecz. Substancja nietrwata na powietrzu i szczegdinie
wrazliwa na wilgo¢. Zestala sie ponizej 0°C. 3P NMR (161.94 MHz): o = 66.9.

@ Tlenek difenylofosfiny.
", ,'0 Roztwér difenylo(dimetyloamino)fosfiny (10 g, 0.044 mol)

P\ w benzenie (100 mL) byt intensywnie mieszany z roztworem
@ KHSO4 (6.9 g, 0.05 mol) i TBAHSOs (0.1 g0 w 100 mL
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odgazowanej wody przez 18 godzin. Faza organiczna zostata oddzielona i
przemyta odgazowang wodg (30 mL). Po odparowaniu rozpuszczalnika, czysty
Ph,PHO zostal wydzielony chromatograficznie (heksan/octan etylu/metanol =
5/3/0.25). Wydajnos¢ 8 g (92%).

31p NMR (161.94 MHz): 0 = 17.6; *'P{*H} NMR (161.94 MHz): 0 = 17.6 (dm, J =
476 Hz); 'H NMR (200 MHz): 0 = 7.26 — 7.78 (10 H, m, Ph), 8.09 (1 H, d, J =
479 Hz, PH);

Uwodornienie katalityczne.
Standardowa procedura na przyktadzie redukcji 32 z udziatem
BICLP.

W szklanej gilzie umieszczonej w autoklawie umieszczono roztwér kwasu
a-piperonylidenobursztynowego (32) (264 mg, 1 mmol) i EtsN (138 pL, 1 mmol)
w metanolu (5 mL). Po zaargonowaniu, do mieszanego roztworu zostat dodany
roztwor kompleksu rodowego [Rh{biclp}(nbd)]CIO4 przygotowanego z BICLP
(7 mg, 10.5 pmol) i [Rh(nbd);]CIOs (3.8 mg, 0.01 mmol). Autoklaw zostat
szczelnie zamkniety i wypetniony wodorem do 5 atm w temperaturze pokojowe;j.
Mieszanina reakcyjna byta mieszana przez 20 godzin w temperaturze 30°C. Po
ostudzeniu autoklaw zostat otwarty, rozpuszczalnik zostat odparowany i
konwersja wyznaczona metoda spekroskopii 'H NMR. Nastepnie, surowa
mieszanina byfa rozpuszczona w chloroformie (50 mL) i produkt wyekstrahowany
1 M wodnym NaOH (15 mL). Wodna faza zostata oddzielona, przemyta
chloroformem (15 mL) i zakwaszona 3 M wodnym kwasem siarkowym do pH =
2. Produkt zostat wyekstrahowany chloroformem po nasyceniu roztworu
Na;S04+10H,0. Po wysuszeniu roztworu bezwodnym Na,SOs rozpuszczalnik
zostal oddestylowany a czysto$¢ optyczna uzyskanego produktu wyznaczana byta
na podstawie zmierzonej skrecalnosci.

Wydajnosé okoto 50%. [d]p®®= -3.9, 13.6 % ee. Lit. [a]p®®= -29.2 (c 2.0,
MeOH).[t2
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F.3. Dane krystalograficzne.

Dane krystalograficzne dla zwigzkéw poddanych dla potrzeb niniejszej pracy

analizie rentgenostrukturalnej przedstawione sq w Tab. 33.

Tabela 33. Dane krystalograficzne: DIDAB, BICLPO, BIMAPO i (S,R,)-56.

DIDAB BICLPO BIMAPO (5,R.)56
Wzor (jednostki
asymetryczne) CieHislN; CaoH14C1,0,P,+H,0 CaqHagN,0,P2+ CoHg | CsgHesN3P,PdCI,05
Masa molowa 492.1 697.6 774.8 1123.5
Uktad
krystalograficzny tetragonalny trygonalny ortorombowy ortorombowy
Grupa przestrzenna P 4; P321 P22, 2 C222
Temperatura, K 293 293 150 150
a, A 9.457(1) 13.1370(1) 13.0850(2) 22.413(4)
b, A 9.457(1) 13.1770(1) 18.1300(3) 23.859(5)
c, A 19.537(4) 34.9290(3) 18.7050(3) 20.922(4)
q,’ 90(0) 90(0) 90(0) 90(0)
B, ° 90(0) 90(0) 90(0) 90(0)
Y, ° 90(0) 120(0) 90(0) 90(0)
v, A 1747.3(4) 5220.46(7) 4437.41(1) 11188.08(4)
z 4 6 4 20
D, g-cm? 2.036 1.305 1.05 1.478
F(000) 1014 2148 1495.8 5007.0
Promieniowanie, A 1.54178 0.71073 0.71073 0.71073
g, mm™ 28.284 0.313 0.132 1.04
0,° 4.68 - 57.24 2.14-24.70 2.45 - 21.97 ?
Ilos¢ wszystkich
zebranych reflekséw 5451 5931 5394 20184
R1 0.0616 0.0425 0.0493 0.1011
wR2 0.1489 0.0972 0.1365 0.2322
Parametr Flack a 0.03(2) 0.00(6) 0.01(1) 0.11(17)
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wyekstrapolowang zaleznos¢ typu a (Rys. 57). Energie aktywacji obliczone
w ten sposdb dia komplekséw [Rh{biclp}(69)]" (72 i 72") wyniosty 15
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H. STOSOWANE SKROTY I OZNACZENIA.

Ac

Ar

BICLP
BICLPO
BIPhEMP
BINAP
BIMAP

BIMAPO
BIMOP

BIMOPO
Bn
BTMA
nBu
tBu

c

CD
CHIRAPHOS
cod

Cy
DABCO
DBTA
de
DIDAB
DiPAMP
DIPEA
DMF
DMSO

Acetyl, CH3C(O)

Aryl

4,4°,6,6 -Tetrametylo-5,5" -dichloro-2,2" -bis(difenylofosfino)bifenyl
Bistlenek BICLP

6,6 -dimetylo-2,2" -bis(difenylofosfinoilo)bifenyl
2,2"-Bis(difenylofosfino)-1,1-binaftyl

4,4°,6,6  -Tetrametylo-5,5" -bis(N,N-dimetyloamino)-2,2 " -
bis(difenyifosfino)bifenyl

Bistlenek BIMAP

4,4 ,6,6 -Tetrametylo-5,5" -dimetoksy-2,2 " -bis(difenylofosfino)-
bifenyl

Bistlenek BIMOP

Benzyl

Benzylotrimetyloamonium kation

n-Butyl

tert-Butyl

Stezenie

Circular dichroizm, dichroizm kotowy
2,3-Bis(difenylofosfino)butan

1,5-Cyklooktadien

Cykioheksyl

1,4-Diazabicyklo[2.2.2]octan

Dibenzoyltartaric acid, kwas dibenzoilowinowy
Diastereomeric excess, nadmiar diastereomeryczny
2,2 -Dijodo-5,5" -diamino-4,4",6,6 " -tetrametylobifenyi
1,2-Bis[(2-metoksyfenylo)fenylofosfino]ethan
Diizopropyloetyloamina

Dimetyloformamid

Dimetylosulfotlenek
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S/C

TBA

temp.
TetraPhEMP
TetraPhEMPO
tfa

THF
TMEDA

T.t.

TLC

T™MS

TOF

TON

Molarny stosunek substratu do katalizatora
Tetrabutyloamonium kation

Temperatura

4,4° 6,6 -tetrametylo-2,2" -bis(difenylofosfinoilo)bifenyl
Bistlenek TetraPhEMP

Trifluoroacetate, trifluorooctan

Tetrahydrofuran

N, N, N, N-Tetrametyloetylenodiamina

Temperatura topnienia

Thin Layer Chromatography - chromatografia cienkowarstwowa
Tetrametylosilan

Turnover frequency, pokazuje czestos¢ przebiegu cyklow
katalitycznych w jednostce czasu

Turnover number, pokazuje ile razy katalizator morze by¢ wiaczony
w cykl! katalityczny

B Oy 268 ¢
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