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Streszczenie

Asymetryczna sprzezona addycja jest jedng z najczesciej stosowanych metod tworzenia
wigzania  wegiel-wegiel.  Reakcja  Michaela, zaréwno w  wariancie  wewnatrz-,
jak i miedzyczgsteczkowym, jest czesto kluczowym etapem wielu syntez zwigzkdw wykazujgcych
aktywnos¢ biologiczng. Ze wzgledu na uzyteczno$¢ omawianej reakcji, poszukiwanie nowych,
efektywnych katalizatoréw tego procesu wcigz stanowi wazne zadanie. W ostatnich latach
nastgpit dynamiczny rozwéj organokatalizy. Istotg tego podejscia jest stosowanie matych
czasteczek organicznych jako katalizatorow reakcji. Szczegdlnym zainteresowaniem cieszg sie
reakcje prowadzone w Srodowisku wodnym ze wzgledu na ich zalety z punktu widzenia ekologii,
bezpieczenstwa i kosztéw prowadzenia procesu.

W niniejszej dysertacji zaprezentowatam mozliwos¢ przeprowadzenia reakcji Michaela
aldehydéw i nitroolefin w srodowisku wodnym z wykorzystaniem pierwszorzedowych amin oraz
aminoalkoholi jako katalizatoréw reakcji. Pokazatam, ze dodatek wody do rozpuszczalnika
organicznego poprawia wydajnos$¢ oraz selektywnos$¢ otrzymywania produktu. Opracowang
metodologie wykorzystatam do syntezy szeregu adduktow Michaela B-nitrostyrenu i wybranych
aldehydéw. Chiralna, handlowo dostepna (1S,2S5)-1,2-difenyloetylenodiamina efektywnie
promowata reakcje bardziej wymagajacych o,a-dipodstawionych aldehydéw, prowadzac
do produktéow z wysokg enancjoselektywnoscig (do 98% ee). Zaproponowatam réwniez model
stanu przejsciowego dla reakcji B-nitrostyrenu i aldehydu izomastowego katalizowanej diaming,
wyjasniajacy stereochemie otrzymanego produktu.

Jako podsumowanie badan przeprowadzitam synteze zwigzku wykazujgcego aktywnosc
biologiczng. Mojg uwage zwrdcita warfaryna — bedaca sktadnikiem lekdow antykoagulacyjnych
stosowanych w terapii zakrzepicy. Reakcje prowadzitam w wodzie, uzywajgc ptuczki
ultradZzwiekowej w celu umozliwienia emulgacji sktadnikdw mieszaniny reakcyjnej. Jako
alternatywna metode oczyszczania produktu reakcji 4-hydroksykumaryny i benzylidenoacetonu
wykorzystatam krystalizacje, co prowadzito do otrzymania optycznie czystej (S)-warfaryny oraz
umozliwito eliminacje etapu chromatografii kolumnowej z procedury syntezy. Opracowang
metodologie zastosowatam do syntezy pochodnych warfaryny, co pokazato uniwersalnosé

zaproponowanego podejscia.

http://rcin.org.pl



http://rcin.org.pl



Abstract

Asymmetric conjugated addition is a useful method for carbon-carbon bond formation.
Both inter- and intramolecular Michael reactions are often a key step in synthesis of biologically
active compounds. For this reason, constant search for new, effective catalysts of this process is
an always present concern for scientists. In last few years there was observed dynamic growth of
organocatalysis, which uses small organic molecules as catalysts. Special interest gathers reactions
carried out in aqueous media due to its ecological benefits, safety and total cost of the process.

Herein, | presented possibility of conducting Michael reaction of aldehydes and
nitroolefines in aqueous media catalysed by primary amines and secondary aminoalcoholes.
| showed that addition of water to organic solvent improves yield and selectivity of the reaction.
This methodology | used in synthesis of Michael adducts of B-nitrostyrene to a number of
aldehydes. Chiral, commercially available (1S5,25)-1,2-diphenylethylenediamine effectively
promoted reaction of more demanding a,a-disubstituted aldehydes, leading to products with high
enantioselectivity (up to 98% ee). | proposed also transition state model for the reaction of
B-nitrostyrene and isobutyric aldehyde, catalysed by diamine, explaining stereochemistry of the
product.

Finally, | accomplished synthesis of biologically active compound. My attention was drown
by warfarin — anticoagulating drug used in thrombosis therapy. Reaction was conducted in water.
| used ultrasound bath to enable emulsification of reaction components. | proposed crystallisation,
as an alternative method for purifying the product of the reaction of 4-hydroxycumarine and
benzylideneacetone. The main advantage of this method was that it excluded use of expensive
silica gel chromatography from the procedure and led to optically pure (S)-warfarin. | used this

methodology in synthesis of warfarin derivatives to show universality of proposed approach.
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Wykaz skrétdw stosowanych w niniejszej dysertacji:

Ac — acetyl

Ala —alanina

Ar —aryl

BINOL —[1,1'-binaftaleno]-2,2'-diol
bmim — 1-butylo-3-metyloimidazol

Bn — benzyl

Boc — tert-butoksykarbonyl

Bu — butyl

i-Bu — izobutyl

t-Bu — tert-butyl

Cbz — benzyloksykarbonyl

CMC — krytyczne stezenie micelizacji
CSA — kwas kamforosulfonowy

DBSA — kwas 4-dodecylobenzenosulfonowy
de — nadmiar diastereomeryczny
DiMePEG — glikol dimetylopolietylenowy
DMAP — 4-(N,N-dimetyloamino)pirydyna
DMF — N,N-dimetyloformamid

DMSO - dimetylosulfotlenek

dr — stosunek diastereomeréw

El — jonizacja elektronami

ee — nadmiar enancjomeryczny

eq — rownowaznik

ESI — jonizacja typu elektrosprej

Et —etyl

EWG — grupa elektronoakceptorowa
Glu — kwas glutaminowy

His - histydyna

HOMO — najwyzszy obsadzony orbital
molekularny

HPLC — wysokosprawna chromatografia

cieczowa

HRMS — spektrometria masowa wysokiej

rozdzielczosci

Im — 1H-imidazol-2-yl

IR — spektroskopia podczerwieni
LDA — amidek diizopropylowy
LUMO — najnizszy nieobsadzony orbital
molekularny

Me — metyl

NMP — N-metylo-2-pirolidon
NMR — magnetyczny rezonans jagdrowy
MOM — metoksymetyl

MS — spektrometria masowa
Ms — metanosulfonyl (mesyl)

MW — mikrofale

Nu - nukleofil
Ph — fenyl
Pr — propyl

i-Pr —izopropyl

i-PBP — N-izopropylo-2,2’-bipirolidyna
Pro — prolina

rr — stosunek regioizomerow

rt —temperatura pokojowa

TA — kwas winowy

TBDMS — tert-butylodimetylosilil

TA — kwas winowy

Tf — trifluorometanosulfonyl

TFA — kwas trifluorooctowy

THF — tetrahydrofuran

TLC — chromatografia cienkowarstwowa

TMS — trimetylosilil
Ts — p-toluenosulfonyl (tosyl)

TSA — kwas p-toluenosulfonowy
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Wprowadzenie i cel pracy

Asymetryczna sprzezona addycja jest jedng z najczesciej stosowanych metod tworzenia
wigzania wegiel-wegiel. W wyniku reakcji powstaje addukt posiadajgcy do trzech nowych centréw
stereogenicznych. Reakcja Michaela, zaréwno w wariancie wewnatrz-, jak i miedzyczgsteczkowym,
jest czesto kluczowym etapem wielu syntez zwigzkdw wykazujacych aktywnosé biologiczna.
Wsrdd licznych akceptoréw Michaela, nitroalkeny sg szczegdlnie atrakcyjne, poniewaz grupa
nitrowa jest grupa silnie wyciggajaca elektrony, a tym samym dobrze stabilizujgcg czgstkowy
tadunek ujemny i zwiekszajgcy reaktywnos¢ olefiny w stosunku do nukleofila. W wyniku reakgji
nitroalkenéw z aldehydami otrzymuje sie zwigzki y-nitrokarbonylowe, ktére sg uzytecznymi
blokami budulcowymi, a ponadto tatwo mogg zostaé przeksztatcone w inne wazne pochodne
np. w wyniku reakcji Nefa, nukleofilowego podstawienia, redukcji grupy aminowej, reakcji Meyera

czy przeksztatcenia w tlenek nitrylu (Schemat 1).1

(0] o

H\*/‘\(o “\T/*KT/ Nu
podstawienie
nukleofilowe

NO Michael

1 2 Red. \

R/\]/ RS\) B ——— WNOZ —_— * A * NH2
R

RZ
Rzyutlenianiewa
2 T 8 T
‘\T/*‘*\CNO ‘\VL\COOH

R® R®
Schemat 1

Ze wzgledu na uzyteczno$¢ omawianej reakcji, poszukiwanie nowych, efektywnych
katalizatordw asymetrycznej, bezposredniej reakcji Michaela stanowi wazne zadanie. Wiekszo$¢
znanych w literaturze organokatalizatoréw aktywuje zwigzek karbonylowy poprzez
przeksztatcenie go w enamine — umozliwiajac efektywny atak nukleofilowy na nitrozwigzek.
W wyniku reakcji otrzymujemy dwa diastereoizomeryczne produkty — syn i anti.

W ostatnich latach nastgpit dynamiczny rozwdj organokatalizy. Istotg tego podejscia jest
stosowanie matych czgsteczek organicznych jako katalizatoréw reakcji. Takie zwigzki majg
przewage zaréwno nad katalizatorami metalicznymi ze wzgledu na ich stabilnos$¢, odpornosé na
wilgod i powietrze oraz nietoksycznosé, jak i nad enzymami czy przeciwciatami—w przeciwienstwie
do nich mogg by¢ stosowane do szerokiego zakresu substratéw. Dodatkowg zaletg jest mozliwos¢

stosowania wody jako rozpuszczalnika, co doskonale spetnia zatozenia metodologii ,zielonej
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chemii”. Woda posiada ponadto wazne wtasciwosci fizyczne takie, jak wysokie napiecie
powierzchniowe, zdolnos¢ tworzenia wigzan wodorowych czy polarnosé, ktére odgrywaja istotng
role w przebiegu reakcji chemicznych.

Mozliwo$¢ prowadzenia reakcji organicznych w srodowisku wodnym jest jednym
z waznych tematéw prac naukowych na catym s$wiecie. W grupie prof. Mtynarskiego badano
przebieg reakcji aldolowej w wodzie oraz w mieszaninach rozpuszczalnikdéw organicznych i wody.
Kontynuujac te tematyke zainteresowatam sie mozliwoscia prowadzenia asymetrycznej reakgji
Michaela w $rodowisku wodnym. Celem mojej pracy byto zbadanie przebiegu reakcji miedzy
aldehydami i nitroolefinami oraz wptywu wody na wydajnos$¢ oraz selektywnosc reakcji.

Po przeprowadzeniu studiéw literaturowych stwierdzitam, ze wiekszos$¢ badaczy jako
katalizatory reakcji Michaela wybierata aminy drugorzedowe, zawierajace jednostke pirolidynowa
w swojej strukturze. Podejscie takie jest zrozumiate ze wzgledu na efektywno$é tworzenia
enaminy ze zwigzkiem karbonylowym i tym samym aktywacje donora Michaela. Ja postanowitam
skupié¢ sie na aminach pierwszorzedowych oraz aminoalkoholach — zwigzki te moga tworzy¢
wigzania wodorowe, ktére sg szczegblnie pozagdane w srodowisku wodnym. Oprécz znalezienia
najlepszego katalizatora reakcji moim zadaniem byta optymalizacja procesu.

Jako podsumowanie moich badan przeprowadzitam synteze zwigzku wykazujgcego
aktywnos¢ biologiczng, w ktdrej wykorzystatam wczesniej zoptymalizowane procesy. Mojg uwage
zwrdcita warfaryna — bedaca sktadnikiem lekéw antykoagulacyjnych stosowanych w terapii
zakrzepicy. Aktualnie stosowana jest ona w postaci racemicznej, dlatego tez metoda otrzymania
zwigzku czystego optycznie jest waznym zadaniem. W przypadku syntezy zwigzkdw stosowanych
jako farmaceutyki prowadzenie reakcji w srodowisku wodnym, bez obecnosci jonéw metali

stanowi dodatkowsq zalete.
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CZESC LITERATUROWA
1. Reakcja Michaela

Reakcje a,B-nienasyconych zwigzkéw karbonylowych z anionami enolanowymi znane s3
w literaturze jako addycja Michaela. Reakcje Michaela nie sg ograniczone jedynie do sprzezonych
enondéw, funkcje akceptora elektrofilowego moga petni¢ réwniez sprzezone aldehydy, estry,
nitryle, amidy oraz nitrozwigzki. Podobnie, nukleofilowymi donorami elektronéw
wykorzystywanymi w tych reakcjach moga by¢ réine pochodne karbonylowe, na przyktad
B-diketony, B-oksoestry, estry malonowe, B-oksonitryle, zwigzki nitrowe. W zaleznosci od typu
i mocy grupy elektronoakceptorowej w aktywnym zwigzku metylenowym (grupy stabilizujacej
tadunek ujemny) mozliwe jest uzycie relatywnie stabej zasady np. EtsN. Co wiecej mozliwe jest
przeprowadzenie reakcji przy uzyciu jedynie katalitycznych iloéci zasady. Zastosowanie petnego
réwnowaznika powoduje, ze produkt jest anionem, ktéry mozna poddaé kolejnym reakcjom
z elektrofilami. Reakcje moina prowadzi¢ zaréwno w protycznych, jak i aprotycznych
rozpuszczalnikach. Istnieje wersja wewnatrz i miedzyczasteczkowa. W przypadku, gdy zaréwno
donor, jak i akceptor Michaela sg czynne optycznie, reakcja moze by¢ wysoce diastereoselektywna,
znane s3 tez przyktady asymetrycznej wersji reakcji, chociaz wcigz stanowi ona przedmiot badan.
Otrzymanie pozadanego produktu reakcji Michaela moze konkurowacé z innymi reakcjami takimi
jak 1,2-addycja czy samokondensacja weglowego nukleofila, ale ostrozny wybér warunkéw reakgji,
rozpuszczalnika oraz dodatkdw moze wyeliminowac reakcje uboczne.

W syntezie asymetrycznej, oprécz kompleksow metali przejsciowych i enzymodw,
w ostatnich latach duzy udziat majg takie organokatalizatory. Szczegding role petnig
aminokatalizatory, ktére moga dziata¢ dwojako: poprzez aktywowanie substratu karbonylowego
w wyniku przeksztatcenia go w enamine (aktywny nukleofil) lub przez aktywowanie

a,B-nienasyconego zwigzku karbonylowego, przeksztatcajac go w iming (elektrofil) (Schemat 2).2
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kataliza enaminowa
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Schemat 2
Tworzenie nowego wigzania wegiel-wegiel polega na przesunieciu elektronéw z orbitalu
HOMO nukleofila do orbitalu LUMO nienasyconego zwigzku karbonylowego. W katalizie iminiowej
dodanie katalizatora aminowego do a,B-nienasyconego zwigzku karbonylowego tworzy jon
iminiowy o nizszej energii LUMO niz substrat, ktéry moze tatwiej reagowac z nukleofilem.
W katalizie enaminowej deprotonowanie jonu iminiowego prowadzi do enaminy, nukleofilowego

produktu przejSciowego o wyzszej energii HOMO, ktéry atakuje elektrofil (Schemat 3).
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Schemat 3
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2. Woda jako srodowisko reakcji organicznych
2.1. Wstep

Woda jest rozpuszczalnikiem w reakcjach biologicznych biegngcych w naturze. Biorac pod
uwage ogromng roznorodnos¢ biochemicznych sciezek syntetycznych i stopien skomplikowania
struktur molekularnych i materiatéw, w tym obecnos$¢ centrow stereogenicznych, ktére znajduja
sie w czgsteczkach biologicznych, moze dziwi¢ fakt, ze do niedawna w syntezie organicznej
unikano wody. Chemicy oraz technologowie najczesciej uzywali organicznych rozpuszczalnikéw
takich jak toluen czy benzen. Cate pokolenia chemikéw organikdéw nie uwzgledniaty wody jako
uzytecznego rozpuszczalnika reakcji. Prawdopodobnie byto to wynikiem potgczenia obawy przed
szkodliwym wptywem hydrolizy oraz przeswiadczeniem, ze reagenty muszg by¢ rozpuszczone
w roztworze, aby reakcja chemiczna mogta przebiec. Sytuacje zmienity prace Breslowa,® ktére
pokazaty, ze woda przyspiesza reakcje Dielsa-Aldera. Byt to jeden z pierwszych przypadkéw,
w ktérym uzyto wody jako medium reakcyjnego. Pdzniejsze badania efektu hydrofobowego*
znacznie zwiekszyly zainteresowanie chemikdw organikéw reakcjami w wodzie.

Woda jest nietoksyczna, nie ma wtasciwosci rakotwodrczych, ani mutagennych. Ponadto
jest tania, niewybuchowa i niepalna jak réwniez bezwonna. Praktyczne korzysci dla reakcji
syntetycznych to tatwa kontrola temperatury, korzystne warunki separacji produktdéw, oraz fakt,
ze w wielu przypadkach nie sg wymagane procedury zabezpieczania/odbezpieczania dla
reaktywnych grup funkcyjnych. Procesy przemystowe na duzg skale takze sg realizowane przy
uzyciu wody jako sSrodowiska reakcji. Istniejg jednak réwniez pewne wady, z ktdrych najwazniejszg
jest wysokie ciepto parowania.®

Dyskusja na temat roli wody uzywanej jako medium reakcyjnego angazuje badaczy na
catym Swiecie. Rozwazano przypadki, kiedy reakcje s3 prowadzone w wodzie oraz gdy woda
stanowi jedynie dodatek do rozpuszczalnika organicznego. Sharpless® okredlit jako ,,on water” (na
wodzie) grupe reakcji organicznych, w ktérych tworzy sie emulsja i moze nastgpi¢ przyspieszenie
szybkosci reakcji w poréwnaniu do procesu biegngcego w rozpuszczalniku organicznym. Hayashi’
wprowadzit terminy ,,in water” (w wodzie) oraz ,in presence of water” (w obecnosci wody).
Pierwszy proponowat dla reakcji, w ktérych substraty s3 homogenicznie rozpuszczone, natomiast
drugi dla reakcji zachodzacych w skoncentrowanych fazach organicznych, gdy woda jest obecna
i wptywa na reakcje w fazie organicznej. Dla reakcji ,on water” obserwowany jest efekt
przyspieszenia reakcji, podczas gdy dla reakcji ,in presence of water” efekt zwiekszenia

enancjoselektywnosci. 8

15
http://rcin.org.pl



. ics , , ) ) i , . .
Reakcje chemiczne przeprowadzane ,na” lub ,w wodzie” rzadko spetniajg wymagania

okreslone jako ,idealnie zielone reakcje” (Schemat 4).°

’ "in water" ‘ A + B L c ¢

ROZPUSZCZALNOSC 100% 100% 0%
wydajnos¢ 100%

’ "on water" ‘ A + B L, c ¢

ROZPUSZCZALNOSC 0% 0% 0%

wydajnos¢ 100%

Schemat 4

W obu przypadkach produkt C powinien mie¢ zerowg rozpuszczalnos¢ i tworzy¢ sie
ilosciowo, zuzywajac catkowicie A i B tak, zeby odsgczenie produktu C pozostawito czystg wode.
W rzeczywistosSci przesgcz zawiera A, B i C na poziomie czesci na milion, czesci na tysigc lub
wyzszym i ekologiczne oraz ekonomiczne korzysci wynikajgce z procesu beda zalezaty od
dodatkowych dziatan podjetych w celu wyizolowania produktu i odzyskania wody wolnej od
substancji organicznych do dalszego wykorzystania. Ponadto przeprowadzenie reakcji w wodzie
moze wymagaé obecnosci buforéw lub katalizatordw, ktére potencjalnie moga nie by¢ przyjazne

Srodowisku.
2.2. Budowa i wtasciwosci wody
2.2.1. Pojedyncza czasteczka wody

Pojedyncza czasteczka wody, sktadajgca sie z elektroujemnego atom tlenu i dwdch
atoméw wodoru, jest zaréwno stabym kwasem, jak i stabg zasadg, nukleofilem i stosunkowo
silnym donorem wigzania wodorowego oraz jego akceptorem. Istotng wtasciwoscig jest jednak jej
maty rozmiar, promien van der Waalsa wody wynosi 3.2 A i spada do 2.8 A, gdy wodér jest
zwigzany zinnymi czasteczkami, co ma wazne konsekwencje dla braku rozpuszczalnosci
czasteczek niepolarnych w wodzie.

Dtugos$¢ wigzania O-H w wodzie wynosi 0.9572 A a kat miedzy atomami H-O-H ma miare
104.52°, ze wzgledu na odpychanie Pauliego pomiedzy parami elektronowymi i odpychanie
elektrostatyczne pomiedzy atomami wodoru. Catkowita gestos¢ elektrondw czgsteczki wody
wykazuje zdolnosc¢ akceptora wigzania wodorowego i ma w przyblizeniu ksztatt kulisty.

Rozktad dodatnich i ujemnych tadunkéw (+0.41 e na kazdym wodorze, -0.82 e na tlenie)
w czgsteczce wody nie wykazuje symetrii tetraedrycznej. Réznica elektroujemnosci pomiedzy

atomem tlenu i atomami wodoru czyni czgsteczke wody polarng z momentem dipolowym 1.85 D.
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W ciektej wodzie moment dipolowy jest znacznie wiekszy (okoto 2.8 D), co wynika
z polaryzowalnosci dipola w sieci wigzan wodorowych.

Pojedyncza czasteczka wody w fazie gazowej ma trzy podstawowe czestotliwosci drgan:
symetryczne rozciggajace (v1 = 3657 cm™), zginajace (v2 = 1595 cm®) i asymetryczne rozciggajace
(vs = 3756 cm™). Czestotliwosci te sg modyfikowane, gdy woda jest zaangazowana w interakcje

z innymi czgsteczkami wody lub z substancjami rozpuszczonymi.
2.2.2. Ciekta woda

W temperaturze pokojowej wszystkie czgsteczki wody poruszajg sie szybko w cieczy,
co powoduje interakcje z sgsiadujgcymi molekutami. Czasteczki podlegajg dyspersyjnym sitom
Londona, ale sg one stosunkowo stabe ze wzgledu na matg polaryzowalnos¢ niewielkiej czgsteczki.
W oddziatywaniach woda-woda, sity Londona stanowig okoto 24% catkowitej energii oddziatywan,
podczas gdy az 76% stanowig wigzania wodorowe. W temperaturze 298 K wigzanie wodorowe
pomiedzy czgsteczkami wody ma energie okoto 21 kJ - mol™? i jest znacznie mocniejsze niz zwykie
oddziatywania van der Waalsa miedzy dwiema czasteczkami. Wigzanie wodorowe wykazuje
wyrazng kierunkowosci z preferencjg dla niemal liniowego utozenia atomoéw O-H-O.

Woda tworzy tréjwymiarowq sie¢ wigzan wodorowych, dlatego nazywana jest "ciektym
lodem". Sie¢ ta jest bardzo dynamiczna, a sredni okres péttrwania wigzania wodorowego wynosi
10110 s. Najwazniejszg konsekwencjg tych zaleznosci jest wysokie ciepto wtasciwe, ma to
ogromne znaczenie dla proceséw zyciowych na Ziemi, poniewaz umozliwia przechowywanie
duzych ilosci energii przez morza i oceany, co pozwala utrzymywaé wzglednie statg temperature
na Ziemi. Stosunkowo silne oddziatywania miedzyczgsteczkowe wyjasniajg réwniez wysokie ciepto
parowania i ciepto topnienia. Molowa entropia ciektej wody w temperaturze 273 K jest zblizona
do entropii lodu, co ilustruje znaczenie wigzan wodorowych w strukturze ciektej wody. Inne warte
podkreslenia wtasciwosci wody, ktorych Zrodtem jest sie¢ wigzan wodorowych to wysoka
temperatura topnienia i wrzenia dla tak matej czasteczki, wysokie napiecie powierzchniowe,
niezwykle wysoka ruchliwosé protonu i grupy wodorotlenkowej oraz szybka dyfuzja.

Wazng anomalig wody jest fakt, ze ciecz ta ma maksymalng gestos¢ w temperaturze 4 °C
i przy ogrzewaniu oraz chtfodzeniu nastepuje ekspansja objetosci. W konsekwencji 16d ptywa po
wodzie, zamarzanie zbiornikdw wodnych nastepuje od géry do dotu a woda w ich dolnej czesci ma
zawsze temperature kilka stopni wyzszg od temperatury zamarzania. Utrudnia to catkowite

zamarzanie w zimie i pomaga rybom i innym stworzeniom przezy¢.
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2.2.3. Woda jako medium reakcyjne w syntezie organicznej

Zaréwno stata rownowagi chemicznej, jak i szybko$¢ reakcji zazwyczaj silnie zalezg od
rozpuszczalnika. Szybkos¢ reakcji w wodzie jest opisywana za pomocg teorii stanu przejSciowego,
w wiekszosci przypadkéw wykazujgc rdznice w hydratacji stanu poczatkowego i kompleksu
aktywnego.

Woda jest wysoce polarnym rozpuszczalnikiem, moggcym tworzyé wigzania wodorowe.
Dla natadowanych lub polarnych substratéw i komplekséw aktywnych wtasciwosci te odgrywaja
wazng role. Czasteczki niepolarnych regentéw majg ograniczong rozpuszczalnos¢ w wodzie

i uczestnicza w oddziatywaniach hydrofobowych.
2.2.4. Wtasciwosci rozpuszczalnikowe wody
2.2.4.1. Rozmiar czasteczek wody

lloSciowy wglagd w proces hydratacji mozna uzyska¢ z analizy termodynamiki
rozpuszczania réznych substancji w wodzie. Proces rozpuszczania mozna przedstawi¢ w dwéch
etapach: tworzenie wneki w wodzie o takiej samej wielkosci jak rozpuszczona substancja
z uwzglednieniem reorganizacji wody na powierzchni wneki oraz wprowadzenie czgsteczki
rozpuszczonej substancji z fazy gazowej do wneki o odpowiednim rozmiarze i rozpoczecie

oddziatywan miedzy substancjg rozpuszczong a wodg (Schemat 5).

— ®
o) @

Schemat 5

Entalpia swobodna (AGw), entalpia (AHw) i entropia (ASw) tworzenia wneki nie sg
bezposrednio mierzalne. Zmiana entalpii tworzenia wneki jest catkowicie kompensowana przez
wkfad entropii wynikajacej z reorganizacji strukturalnej ciektych czasteczek. Zatem AGw ma
charakter entropowy, gdyz wynika ze zmniejszenia przestrzeni konfiguracji dostepnej dla
czasteczek cieczy. Pomimo niskiej gestosci upakowania dla wody, tworzenie wneki jest bardzo
niekorzystne i silnie zdominowane przez entropie. Drugim czynnikiem jest tréjwymiarowos¢ sieci
wigzan wodorowych wody w stanie ciektym, dzieki ktdrej mate zwiekszenie objetosci nie
powoduje zmniejszenia sity i liczby wigzan wodorowych.

Mozna przypuszczaé, ze aby umozliwi¢ rozpuszczenie sie substancji w wodzie, drugiemu
etapowi w opisanym procesie powinny towarzyszy¢ wystarczajgco korzystne oddziatywania
substancji rozpuszczonej z wodg. Ograniczona rozpuszczalno$¢ niepolarnych substancji jest

w duzej mierze spowodowana matym rozmiarem czasteczek wody, co prowadzi do bardzo
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niekorzystnej entropii procesu tworzenia wneki, ktéra nie moze by¢ dostatecznie kompensowana
przez oddziatywania substancji rozpuszczonej z wodga. Tylko substancje organiczne posiadajgce
grupy funkcyjne, ktére mogg uczestniczy¢ w wigzaniach wodorowych lub innych rodzajach

oddziatywan dipolowych sg znaczgco rozpuszczalne w wodzie.
2.2.4.2. Polarnos¢ rozpuszczalnika

Zdecydowanie najpopularniejszym wskaznikiem polarnosci rozpuszczalnika jest stata
dielektrycza (&/). Definiuje sie jg jako bezwymiarowg wielkosc¢ £/go gdzie &o to przenikalnos¢ prézni.
Dla wody &, =78.30 (25 °C), dla popularnych rozpuszczalnikéw organicznych wartosc ta jest zwykle
nizsza. Wysoka polarnos¢ wody, wynikajaca z tréjwymiarowej sieci wigzan wodorowych, utrudnia
tworzenie sie par miedzy jonami przez ostanianie tadunkéw elektrycznych, co sprawia, ze jest ona
dogodnym wzorcem do badan mechanistycznych i do okreslania statej dysocjacji elektrolitow.
Przy pomiarze szybkosci reakcji oraz statej dysocjacji istniejg pewne ograniczenia. Sg one
spowodowane tym, ze wartos¢ & wewnatrz warstwy solwatacyjnej, wokdt substancji
rozpuszczonej, rozni sie od wartosci dla czystego rozpuszczalnika. Zmiana temperatury i cisnienia

ma znaczacy wptyw na &, ze wzgledu na wrazliwos$¢ sieci wigzan wodorowych na te parametry.
2.2.5. Wodne roztwory elektrolitow, liczba hydratacyjna

Woda jest rozpuszczalnikiem polarnym, mate czasteczki wody w cieczy posiadajg duzy
moment dipolowy. Wtasciwosci wody sprawiajg, ze jest ona doskonatym rozpuszczalnikiem dla
elektrolitéw. Warunkiem koniecznym jest, zeby entalpia swobodna hydratacji kationdw i anionéw
(AGhyar) mogta przekroczy¢ energie sieciowg soli (AGsiec), prowadzac do korzystnej entalpii
swobodnej roztworu AGro;x = AGhyar — AGsiec. Wiekszos¢ rozpuszczalnikdédw organicznych nie spetnia
tego wymagania ze wzgledu na maty moment dipolowy i brak mozliwosci tworzenia wigzan
wodorowych. Wyjatkami sg alkohole, cukry, karboksyamidy (np. DMF) czy DMSO.

Hydratacje jonu okresla liczba hydratacyjna, ktéra opisuje labilnos¢ sfery hydratacji,
rozumiang jako szybko$¢ wymiany wody hydratowanej z wodg niezwigzang z jonem. Liczbe
czasteczek wody otaczajgcy jon mozna okresla¢ w rézny sposéb. Termin liczba koordynacyjna
stosuje sie w odniesieniu do liczby czasteczek wody w pierwszej sferze koordynacyjnej, ktére biorg
udziat w bezposrednich oddziatywaniach jonéw z woda. Liczba hydratacyjna oznacza liczbe
czasteczek wody, ktére pozostajg dotgczone do jonu wystarczajgco dtugo, aby poczué ruchy
translacyjne jondéw. Liczba hydratacyjna zalezy od sposobu pomiaru i jonu odniesienia.
Popularnymi metodami pomiaru sg eksperymenty NMR, rozpraszanie neutronéw oraz metody

rentgenowskie. Coraz szerzej stosowane sg rowniez metody teoretyczne.
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2.2.6. Efekt hydrofobowy

Organiczne substancje nierozpuszczalne w wodzie okresla sie jako hydrofobowe,
co sugeruje ich nieche¢ do wody. Terminologia ta jest nieco mylgca. Z punktu widzenia substancji
rozpuszczonej jej oddziatywania z otaczajgcymi czgsteczkami wody sg porownywalne, a czasami
nawet silniejsze, niz oddziatywania z czgsteczkami tej samej substancji rozpuszczonej w stanie
ciektym. Jesli decyzja, czy oddziatywaé¢ z innymi czasteczkami rozpuszczonymi w roztworze
wodnym, czy pozosta¢ w powtoce hydratacyjnej nalezataby do substancji rozpuszczonej,
to wybrataby ona drugie rozwigzanie. Niepolarne czasteczki grupujg sie w wodnym roztworze
(oddziatywania hydrofobowe). Nie wynika to z wzajemnych oddziatywan miedzy czgsteczkami
niepolarnymi (wiekszos¢ z nich nie tgczy sie w innym rozpuszczalniku), lecz jest spowodowane
silnymi interakcjami pomiedzy czasteczkami wody, ktére powodujg niskg rozpuszczalnosc
zwigzkdw niepolarnych i sciskajg czgsteczki niepolarnych substancji razem.

W dyskusji nad hydratacjg podkresla sie unieruchomienie czgsteczek wody
w bezposrednim sgsiedztwie niepolarnych substancji rozpuszczonych. Istniejg pewne przestanki
dla strukturalizacji czgsteczek wody w tym obszarze, ale nie ma potwierdzenia doswiadczalnego
wzrostu liczby i sity wigzan wodorowych w hydrofobowej powtoce hydratacyjnej, jedynie
wskazania do zmniejszonej entropii czasteczek wody, ktére tworzg te otoczki. W zwigzku z tym

mozemy moéwic o strukturyzacji powtoki hydratacyjnej jedynie w sensie entropii.
2.2.6.1. Hydratacja hydrofobowa

Proces przejscia niepolarnej czasteczki z fazy gazowej do ciektej wydaje sie entalpowo
niekorzystny, gdyz w celu utworzenia miejsca dla niepolarnej substancji w roztworze wodnym,
wigzania wodorowe pomiedzy czgsteczkami wody musiatyby zosta¢ zerwane. W rzeczywistosci
przeniesienie niepolarnej substancji z fazy gazowej do wody charakteryzuje sie duzym
zmniejszeniem entropii, ale entalpowo jest korzystne.

Woda jest w stanie zapobiec pekaniu wigzan wodorowych, lecz skutkuje to zmniejszeniem
entropii. Hydrofobowa substancja rozpuszczona zajmuje objetos¢, z ktdrej mate czasteczki wody
sg wykluczane, ograniczajgc ich entropie. Ponadto efekt ten mozna ttumaczyé zmniejszeniem
liczby mozliwych orientacji czasteczek wody wystepujgcych w hydrofobowych powtokach
hydratacyjnych. Liczba orientacji, ktdre mogga one przyjgé przy zachowaniu wigzan wodorowych
z otaczajacymi czgsteczkami wody maleje przez obecnos¢ substancji rozpuszczonej. Niepolarna
substancja nie bierze udziatu w tworzeniu wigzan wodorowych, nie zmieniajac ich liczby. Moze to
prowadzi¢ do utozenia wigzania O-H réwnolegle do powierzchni substancji rozpuszczonej

(kierunek styczny). Dla wiekszosci niepolarnych substancji rozpuszczonych, ten uktad
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w hydrofobowej powtoce hydratacyjnej, jest korzystniejszy od sytuacji, w ktdrej wigzania
wodorowe bytyby zrywane.

Utrzymanie rozlegtej sieci wigzan wodorowych wokdét niepolarnej substancji
rozpuszczonej jest entropowo kosztowne, dlatego stosunkowo tatwe jest niszczenie niektdérych
z tych wigzan, ryzyko takiego procesu wzrasta wraz ze zwiekszeniem temperatury wody. Podobne
efekty zaobserwowano przy udziale dodatkowego rozpuszczalnika, kiedy tworzenie
hydrofobowych powtok hydratacyjnych staje sie coraz mniej korzystne wraz ze wzrostem stezenia
wspotrozpuszczalnika.

Wielko$¢ i ksztatt niepolarnej substancji rozpuszczonej wptywa na powstawanie
hydrofobowych powtok hydratacyjnych. Szczegdlnie waina jest krzywizna powierzchni
niepolarnej substancji. Drobne, sferyczne czgsteczki pozwalajg na tworzenie otoczki hydratacyjne;j,
bez rozrywania wigzan wodorowych. Kiedy krzywizna powierzchni niepolarnej zmniejsza sie,
stopien zerwania wigzan wodorowych wzrasta. Hydratacja ptaskiej powierzchni charakteryzuje sie

znaczna liczba labilnych wigzan wodorowych.
2.2.6.2. Interakcje hydrofobowe

Oddziatywania pomiedzy zwigzkami niepolarnymi sg silniejsze w wodzie niz
w rozpuszczalnikach organicznych, co ttumaczy sktonnos¢ do asocjacji niepolarnych czgsteczek
w wodzie. Oddziatywania hydrofobowe mozna podzieli¢ na trzy kategorie. W uktadach, w ktdrych
nie ma agregacji ani rozdzielenia faz, mogg wystapi¢ parujgce (pairwise) oddziatywania
hydrofobowe. Czasteczka substancji rozpuszczonej osigga najnizszg energie wowczas, gdy jest
catkowicie otoczona przez czgsteczki wody. Spotkajgc sie z innymi molekutami, tworzy ona
nietrwate kompleksy. W wodzie, czas zycia tych kompleksow jest wiekszy niz w rozpuszczalnikach
organicznych, poniewaz czeSciowa desolwatacja towarzyszgca powstawaniu kompleksow, jest
mniej niekorzystna w wodzie niz w rozpuszczalnikach organicznych.

Gdy stezenie niepolarnej substancji rozpuszczonej zwieksza sie, entropia mieszania nowo
wprowadzonych czgsteczek, stopniowo sie zmniejsza. Przy pewnym stezeniu krytycznym entropia
mieszania jest niewystarczajgca, aby przezwyciezyé niekorzystny wptyw entalpi hydratacji
i nastepuje rozdzielenie faz. W zaleznosci od struktury rozpuszczonej substancji, ten proces moze
prowadzi¢ do utworzenia uktadu dwufazowego lub tworzenia emulsji. W wodzie, interakcje,
ktore napedzajg rozdzielenie faz okresla sie jako masowe (bulk) oddziatywania hydrofobowe.

Trzeci rodzaj oddziatywan hydrofobowych wystepuje wtedy, gdy miedzy dwiema
niepolarnymi czgsteczkami zachodzi reakcja chemiczna. Wymuszone (enforced) oddziatywania

hydrofobowe, ktére zapewniajg szybkos¢ tej reakcji, w wodzie sg wieksze w poréwnaniu do
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rozpuszczalnikow organicznych. W wyniku reakcji chemicznej, entropowa cena dla asocjacji
dwdch hydrofobowych sktadnikow jest czescig procesu aktywacji. Dla reakcji nieodwracalnych
potaczenie jest state, co odrdznia wymuszone interakcje hydrofobowe od parujgcych oddziatywan

hydrofobowych.
2.2.7. Reaktywnos¢ substancji organicznych w wodzie

Woda ma wiele zaskakujgcych witasciwosci, jest tez bardzo specyficznym
rozpuszczalnikiem dla reakcji organicznych, dlatego jej uzycie nie zawsze jest oczywiste.
Ze wzgledu na silnie spolaryzowane wigzania O-H woda uczestniczy w niekowalencyjnych
oddziatywaniach i wchodzi w reakcje chemiczne z wieloma réznymi czgsteczkami. Przez efekty
hydrofobowe woda moze natomiast wptywac na czgsteczki, z ktérymi nie oddziatuje bezposrednio

i nie wchodzi w reakcje.
2.2.7.1. Kataliza w wodzie

Woda sama w sobie jest twarda w swietle teorii stabych i mocnych kwaséw, co ma skutki
w stosowaniu jej jako rozpuszczalnika dla reakcji katalitycznych. Wielu reakcji katalizowanych
przez twarde kwasy Lewisa, ktére bardzo dobrze biegng w niepolarnych rozpuszczalnikach
organicznych, nie mozna tatwo przenies¢ do wody. W eterze dietylowym kation metalu
przejSciowego od poczatku koordynuje grupe karbonylowa reagenta, podczas gdy w wodzie
istnieje konkurencja miedzy rozpuszczalnikiem a substratem.

Z kolei reakcje katalizowane przez miekkie jony metali nie sg wrazliwe na ingerencje
twardego rozpuszczalnika. Mate i stabo polaryzowalne czgsteczki wody nie oddziatujg z duzymi
polaryzowalnymi reagentami. W reakcjach, w ktdrych proces katalityczny biegnie przez
oddziatywanie katalizatora z niepolarng, ale polaryzowalng czescig czasteczki organicznej,
np. wigzaniem C=C, woda nie bedzie wchodzi¢ w interakcje. Procesy takie jak uwodornienie czy
hydroformylowanie, katalizowane przez miekkie katalizatory zawierajgce pallad, rod, ruten,
z powodzeniem biegng w wodnym roztworze. Jednak brak skutecznych oddziatywan miedzy wodga
i katalizatorem powoduje nierozpuszczalnos¢ katalizatora. W efekcie, wiele ligandéw
wykorzystywanych w tych procesach musi posiadac silnie polarne lub jonowe grupy, aby zapewnic
rozpuszczalnos¢ w wodzie.

Silne oddziatywania miedzy wodg i zwigzkami jonowymi mogg czasami zmniejszac
reaktywnos¢ lub aktywnos¢ katalityczng. Jednoczesnie oddziatywanie par jonowych i tworzenie

catego rozktadu klastréw jest znacznie stabsze w wodzie w pordwnaniu z rozpuszczalnikami
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organicznymi. Upraszcza to mechanistyczne badania reakcjii W rezultacie stopien

przewidywalnosci reakcji w wodzie jest czesto wiekszy niz w rozpuszczalnikach organicznych.

2.2.7.2. Kataliza w micelach

Substraty zwigzane w micelach znajdujg sie w sSrodowisku reakcji innym niz woda, a zatem
moga wykazywac rdzng reaktywnosé. Micele mogg przyspieszac lub hamowac reakcje organiczne.

Roztwory micelarne powstajg w wyniku rozpuszczenia w wodzie substancji organicznych,
posiadajgcych charakter amfifilowy. Czasteczki takie sktadajg sie z jonowej lub nienatadowanej
grupy hydrofilowej, oraz niepolarnej grupy hydrofobowej, ktdrg najczesciej stanowi dtugi taricuch
alifatyczny. Dla stezen nizszych niz stezenie krytyczne (CMC) czasteczki wystepujg w roztworze
jako monomery, a powyzej CMC agregujg tworzac micele. Obecnos¢ miceli wptywa na state
szybkosci i state rownowagi wielu reakcji chemicznych zachodzgcych w roztworach wodnych.
Przyczyng jest rozdziat reagentdw pomiedzy faze objetosciowy (faze wodng) i faze micelarng,
z jednoczesnym przebiegiem reakcji w obu fazach.

Katalize micelarng najczesciej analizuje sie przy uzyciu modelu pseudofazowego
(Schemat 6), przedstawiajgc system micelarny jako dwie oddzielne fazy. W najprostszym
przypadku katalizy micelarnej stosuje sie reakcje jednoczgsteczkowe, gdzie efekt katalityczny
zalezy od efektywnosci wigzania substratu z micelg [ilosciowy wspdtczynnik podziatu (P), state
szybkosci reakcji w micelarnej pseudofazie (kn) i fazie wodnej (kw) ]. Wymiana substratéow A i B
oraz produktu P pomiedzy obszarami jest szybkim procesem, o kinetyce kontrolowanej przez
dyfuzje.

: k
CL + ; +—m>c
B i~ B
PB Y
Schemat 6

Efekt katalityczny w reakcjach jednoczgsteczkowych moze by¢ spowodowany wytgcznie
wplywem medium reakcyjnego. Dla reakcji wyzszego rzedu, szybkos¢ reakcji zalezy takze od
miejscowego stezenia reagentéw. Dla tych proceséw réwniez obowigzuje model pseudofazowy,
ale konieczna jest niezalezna ocena co najmniej jednego ze wspétczynnikéw podziatu, aby uzyskac

dostep do innych istotnych parametrow.
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2.2.7.3. Efekty hydrofobowe a reaktywnosc: efekt stanu poczatkowego a efekty stanu

przejSciowego

Efekty hydrofobowe s3g unikalng wtasciwoscia wody, szeroko wykorzystywang
w przyrodzie, ale rzadko uwzgledniang w syntezie organicznej. W 1980 roku Rideout i Breslow®
stosujgc wode jako rozpuszczalnik, zauwazyli przyspieszenie reakcji Dielsa-Aldera. Uznano
wowczas, ze oddziatywania hydrofobowe mozina wykorzystaé do zwiekszenia reaktywnosci
zwigzkéw organicznych.

Szczegdtowe badania kinetyczne i mechanistyczne, a takze zaawansowane symulacje
komputerowe dynamiki molekularnej pokazaty, ze tworzenie aktywnego kompleksu wymaga
redukcji powierzchni czgsteczek dostepnej dla wody w stosunku do powierzchni reagentow. Efekt
ten okreslono mianem wymuszonych oddziatywan hydrofobowych. Postulowano takze,
ze centrum aktywne w reakgcji Dielsa-Aldera w procesie aktywacji catkowicie traci swéj niepolarny
charakter. Stan poczatkowy reakcji w wodzie jest destabilizowany w stosunku do stanu
poczatkowego w rozpuszczalnikach organicznych. W stanie przejSciowym efekt ten jest w duzej
mierze nieobecny, tak ze entalpia swobodna reakcji Dielsa-Aldera w wodzie zmniejsza sie
w poréwnaniu do rozpuszczalnikdw organicznych.

Reakcje, w ktérych w procesie aktywacji nastepuje zmniejszenie powierzchni
hydrofobowej sg przyspieszane w wodzie. Dobrymi kandydatami s3g reakcje pomiedzy
czasteczkami niepolarnymi z ujemng objetoscig aktywacji, poniewaz zmniejszeniu objetosci
catkowitej zwykle towarzyszy utrata pola powierzchni eksponowanej na rozpuszczalnik. Jednakze
korzystne dziatanie wody nie jest ograniczone do proceséw, ktore charakteryzujg sie duzg ujemng
objetoscig aktywacji. Rowniez reakcje, w ktérych efekt ten jest niewielki moga by¢ przyspieszane
przez wode, ale warunkiem koniecznym jest zmniejszenie niepolarnego charakteru czgsteczek

reagujacych w procesie aktywacji.
2.2.7.4. Wptyw dodatkéw na reaktywnos$¢ w wodzie

Uzycie wody jako rozpuszczalnika w reakcjach organicznych jest utrudnione ze wzgledu
na to, ze wiele organicznych czgsteczek tylko w niewielkim stopniu rozpuszcza sie w tym medium.
Poprzez uzycie dodatkdw, w postaci wspotrozpuszczalnika lub soli, rozpuszczalnos¢ moze by¢
zmieniona. Organiczne wspodtrozpuszczalniki majg tendencje do zwiekszania rozpuszczalnosci
niepolarnych zwigzkéw, sole natomiast mogg powodowac zaréwno wzrost, jak i spadek
rozpuszczalnosci w zaleznosci od typu soli. Dodatki nie pozostajg takze bez wptywu

na reaktywnos¢.
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2.2.7.4.1. Efekty solne

Dodatek niektérych soli zwieksza rozpuszczalnosé (salt-in), podczas gdy innych powoduje
efekt odwrotny (salt-out). Sagdzono, ze efektowi salt-in towarzyszy zmniejszenie, a efektowi salt-
out zwiekszenie sieci wigzan wodorowych pomiedzy czgsteczkami wody, wywotane przez dodatek
soli. Najnowsze symulacje dynamiki molekularnej sugeruja, ze efekt salt-in wystepuje w duzej
mierze z powodu bezposrednich interakcji pomiedzy solg i niepolarnymi substancjami
rozpuszczonymi. Zwiekszona gestos¢é czgsteczek wody wokét jondw, ktdre silnie z nig oddziatuja,
moze odgrywac role w efekcie salt-out.

Sole majg wptyw na wtasciwosci roztworéw wodnych, oddziatywania hydrofobowe oraz

na szybkos¢ zachodzacych reakcji.
2.2.7.4.2. Efekt wspotrozpuszczalnikowy

Stosowanie dodatkowych rozpuszczalnikdow w celu zwiekszenia rozpuszczalnosci
reagentow organicznych w wodzie wptywa na reaktywnosé. Efekty te polegajg na preferencyjnej
solwatacji, najczesciej w wyniku stabych oddziatywan hydrofobowych, miedzy niepolarnymi
czesSciami reagentéw i wspotrozpuszczalnikiem.

Wptyw wspdtrozpuszczalnika na szybkosé reakcji organicznych silnie zalezy od procesu.
Reakcje obejmujace duze zmiany w separacji tadunkéw pomiedzy stanem poczatkowym
i kompleksem aktywnym sg najbardziej wrazliwe na dodatek wspdtrozpuszczalnika. Uzycie
wspotrozpuszczalnika moze negatywnie wptywac na korzystne dziatanie wody poprawiajgce
reaktywnosc. Niezaleznie od tego wspodtrozpuszczalniki sg przydatne dla reakcji prowadzonych
w skali preparatywnej. Ostatecznie nalezy rozwazy¢ zalety ptyngce z wydajniejszego przenoszenia
masy stabo rozpuszczalnych reagentdow oraz wptyw na szybkos¢ reakcji. ROwnowaga ta zalezy

w znacznym stopniu od charakteru konkretnej reakcji.
2.2.7.5. Reakcje w wodzie w stanie nadkrytycznym

Woda w stanie nadkrytycznym ma wiasciwosci pomiedzy gazem i cieczg. Tworzy
jednorodng faze z czgsteczkami organicznymi, usuwajgc problem przenoszenia masy, co stanowi
trudnos¢ w heterogenicznych warunkach. Ponadto, szybkos¢ reakcji jest z natury wieksza
w wysokich temperaturach wymaganych do osiggniecia punktu krytycznego wody. Oddzielenie
produktu jest stosunkowo proste: po ochtodzeniu, wiele zwigzkéw organicznych i gazowych
po prostu sie rozwarstwia. Stata autodysocjacji wody zwieksza sie w poblizu punktu krytycznego,

dzieki czemu w stanie nadkrytycznym woda jest skutecznym medium dla reakcji przebiegajgcych

25
http://rcin.org.pl



zarowno w warunkach kwasowych, jak i katalizowanych zasady. Wadami stosowania wody

w stanie nadkrytycznym sg wysokie temperatura i cisnienie, ktédre wymagajg specjalnego sprzetu.
2.3. Zalety stosowania wody

Przemyst chemiczny stanowi jedng z najwazniejszych gatezi gospodarki, nie dziwi wiec fakt,
ze na chemikéw potozony jest duzy nacisk na tworzenie zréwnowazonych proceséw. W tym
kontekscie zdefiniowana zostata koncepcja ,zielonej chemii” jako projektowanie produktéw
i proceséw chemicznych, tak aby zmniejszyé lub wyeliminowaé stosowanie i wytwarzanie
substancji niebezpiecznych.

Szczegdlnym problemem jest stosowanie rozpuszczalnikdw organicznych, z ktérymi wigza
sie toksycznosé, zagrozenia palnoscig i wybuchowoscig, zanieczyszczenia oraz koniecznosé
utylizacji. Co wiecej to rozpuszczalnik najczesciej stanowi gtéwne zrddto zanieczyszczenia
po procesie. Z punktu widzenia ,zielonej chemii” najlepszym bytoby prowadzenie reakcji bez
rozpuszczalnika. Jednakze bardzo czesto jest to niemozliwe, gdyz rozpuszczalnik utatwia kontakt
miedzy substratami i umozliwia przenoszenie energii. Ponadto wtasciwy dobdr rozpuszczalnika
pozwala na szybkie prowadzenie reakgcji, selektywnosc¢ i wtasciwy kierunek réwnowagi chemiczne;j.
W zwigzku z tym uzycie wody jako rozpuszczalnika cieszy sie ostatnio duzg popularnoscia.

Woda ma wiele zalet. Jest tanim, tatwo dostepnym rozpuszczalnikiem, nietoksycznym
i niepalnym, co jest atrakcyjne zaréwno z ekonomicznego, jak i ekologicznego punktu widzenia.
Na pierwszy rzut oka woda wydaje sie ztym rozpuszczalnikiem dla reakcji organicznych, poniewaz
wiekszos¢ zwigzkdw organicznych nie rozpuszcza sie w niej. Ostatnie badania pokazaty, ze unikalna
struktura i wtasciwosci fizykochemiczne wody prowadzg do specyficznych oddziatywan takich jak
wigzania wodorowe, efekt hydrofobowy i oddziatywania miedzyfazowe, ktére mogg wptywaé na
przebieg reakcji. Dlatego tez uzycie wody jako rozpuszczalnika nalezy rozwazy¢ nie tylko
ze wzgledu na jej wptyw na sSrodowisko, ale réwniez pod wzgledem efektywnosci procesu,
ekonomii atomoéw, wydajnoéci i oczyszczaniu produktu koricowego.° Ponizsze przyktady pokazuja,

ze wybdér wody jako medium reakcyjnego przynosi zasadnicze korzysci.
2.3.1. Zwiekszenie reaktywnosci i selektywnosci

Poprawa szybkosci i selektywnosci wptywa na skrdcenie czasu reakcji, mozliwosé
zastosowania nizszej temperatury, mniejszej ilosci katalizatora, lepszg wydajnosé oraz fatwiejsze
. . . 7 . .. 3
oczyszczanie. Impulsem do zastosowania wody jako srodowiska reakcji byty prace grupy Breslowa
nad reakcjg Dielsa-Aldera, ktéra dawata znacznie lepsze rezultaty w wodzie niz w innych

rozpuszczalnikach. Autorzy ttumaczyli swoje obserwacje dziataniem efektu hydrofobowego.
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Ta wiasciwos¢ wody pochodzi z odpychajgcych oddziatywan miedzy czgsteczkami organicznymi
i czgsteczkami wody, co prowadzi do powstawania hydrofobowych agregatdéw, ktére umozliwiajg
zmniejszenie odlegto$ci pomiedzy reagentami. Utrzymujgc sie¢ wigzan wodorowych, woda owija
sie wokot tych agregatéw, dziatajac jak wewnetrzne cisnienie, co przyspiesza reakcje o ujemnej
objetosci aktywacji.

W pewnych przypadkach woda moze poprawi¢ wydajnosc nie tylko przez przyspieszenie
reakcji, lecz takze dlatego, ze eliminuje lub zmniejsza reakcje uboczne. Takg koncepcje na skale
przemystowg zastosowat Novartis'' do syntezy jednopodstawionych 4-cyjano-1,2,3-triazoli (1)
z 2-chloroakrylonitrylu (2) i organicznych azydkéw 3 (Schemat 7). 1,3-Dipolarna cykloaddycja
nastepuje przez aromatyzacje, w ktérej wytwarza sie chlorowoddr jako produkt uboczny,
a gtdbwnym problemem jest polimeryzacja 2-chloroakrylonitrylu zaréwno w warunkach
kwasowych, jak i zasadowych. W rozpuszczalnikach organicznych, produkowany chlorowodér
zwieksza kwasowos¢é mieszaniny reakcyjnej, co sprzyja polimeryzacji olefin i zmniejsza wydajnos¢
otrzymywania produktu. Aby osiggng¢ dobre wydajnosci trzeba zastosowaé wysokie rozciericzanie
lub nadmiar odczynnika. W zwigzku z tym uzycie wody okazato sie bardzo dogodng alternatyws,
poniewaz pozwolito na zajscie reakcji w fazie organicznej, podczas gdy generowany chlorowodér

rozpuszczony jest w fazie wodnej, co pozwala na minimalizacje polimeryzacji alkenu.

E F
o _N
)\ * N3 "N
CN H,0, 80 °C, 24 h E \<<

F
CN
2 3 1
Schemat 7

Grupa Pirrunga®? badata wptyw rozpuszczalnika na reakcje multikomponentowe takie jak
reakcja Ugiego i Passeriniego. Reakcje sktadajace sie z trzech lub wiecej substratow, ktdre tworzg
pojedynczy produkt, przechodzg przez stan przejsciowy wynikajacy z kondensacji kilku czgsteczek,
co wigze sie z ujemng objetoscig aktywacji. Poczatkowo autorzy badali reakcje Passeriniego kwasu
3-metylobut-2-enowego (4), 3-metylobutanalu (5) i 2-izocyjano-2-metylopropanu (6) w kilku
réznych rozpuszczalnikach (Schemat 8). Najlepsze rezultaty otrzymywali w chlorku metylenu
(50% wydajnosci po 18 godzinach), w metanolu nie otrzymywano produktu
a w N,N-dimetyloformamidzie powstawat on tylko z 15% wydajnoscig. Zastosowanie wody
pozwolito ilosciowo otrzymac oczekiwany produkt po 3.5 godzinie. Ponadto reakcja moze by¢
jeszcze przyspieszona poprzez zastosowanie dodatkéw takich jak chlorek litu (szesnastokrotne

przyspieszenie) czy glukoza (siedmiokrotne przyspieszenie).
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Schemat 8

2.3.2. tatwiejsze oczyszczanie

Zastosowanie wody jako srodowiska reakcji niekoniecznie pozwoli wyeliminowac
rozpuszczalniki organiczne z catego procesu. Procedura oczyszczania, w tym ekstrakcja czy
chromatografia mogg by¢ odpowiedzialne za zuzycie ogromnych ilosci rozpuszczalnikéw
w poréwnaniu do masy otrzymanego produktu. W idealnych warunkach nalezatoby wykluczy¢
stosowanie chromatografii do oczyszczania produktu. Dlatego tez wymagane jest uzycie bardzo
wydajnych i selektywnych reakcji oraz oddzielenie produktu od produktéw ubocznych
i katalizatora.

Przyktadem tej koncepcji moze by¢ reakcja glikozylacji alkindw katalizowana solami
miedzi(l) prowadzaca do niezabezpieczonych glikokoniugatéw 7. Vauzeilles i wspétpracownicy®®
generowali in situ aktywne katalizatory z mieszaniny siarczanu miedzi(ll) oraz askorbinianu sodu.
W celu oddzielenia organicznych produktow reakcji od polarnych produktéw ubocznych (takich
jak produkt utleniania askorbinianu) uzyli katalitycznej ilosci o-fenylenodiaminy co pozwolito na
tworzenie pochodnych chinoksaliny z dehydroaskorbinianem. Zwigzki te, jak i kompleksy miedzi

sg nastepnie tatwo usuwane przez adsorpcje na weglu aktywnym i po wykonaniu filtracji uzyskano

czysty produkt bez potrzeby oczyszczania chromatograficznego (Schemat 9).

OH CuSOy (5 mol%) OH HO

HO o) . ///\OH askorbinian sodu (10 mol%) o /:2
HO N3 o-fenylenodiamina (15 mol%) H%O N N
OoH H,0, rt, 45 min on N
7 (98%)
Schemat 9

Poniewaz w wiekszosci przypadkéw produkt organiczny jest stabo rozpuszczalny w wodzie,
polecanymi procedurami oczyszczania reakcji przeprowadzanych w srodowisku wodnym sg
filtracja lub rozdzielenie faz. Grupa Butlera'® przeprowadzita 1,3-dipolarng cykloaddycje
ftalazynio-2-dicyjanometanidu (8) z réznymi alkenami, prowadzgcg do stabo rozpuszczalnych
w wodzie adduktow, ktére mozina wydzieli¢ z mieszaniny reakcyjnej przez prostg filtracje.
W przypadku N-arylomaleimidéw 9 reakcje mozna prowadzi¢ w temperaturze pokojowej,

poniewaz ich staba rozpuszczalno$¢ w wodzie pozwala na reagowanie z dipolarnym substratem.
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Stosowanie nierozpuszczalnych dipolarofili, takich jak 4-chlorobenzylidenoaceton (10), wymagato

przeprowadzenia reakcji w temperaturze ich uptynnienia (Schemat 10).

|
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9
H,0, 20 °C, 24 h

4-CICH
8 CN CiCe 4\10/\00Me

86%
H,0, 75 °C, 24 h

Schemat 10

2.3.3. Wielokrotne uzycie katalizatora

Kataliza jest uznawana za wazng metode w syntezie organicznej i oferuje wiele korzysci
z punktu widzenia ,zielonej chemii”. Przyspiesza reakcje i umozliwia wytwarzanie bardziej
ztozonych struktur z mniej aktywnych lub niefunkcjonalizowanych materiatéw wyjsciowych. Jako
katalizatory najczesciej stosowane sg metale — czesto drogie i wykazujgce toksycznos¢ oraz
organokatalizatory — nierzadko o skomplikowanej strukturze i okreslonej stereochemii,
powstajgce w kilkuetapowych syntezach. Dlatego tez bardzo waznym zagadnieniem jest
odzyskiwanie katalizatora oraz jego ponowne uzycie.

W 2009 roku grupa Firouzabadiego®® zaprezentowata skuteczng reakcje Mizoroki-Hecka
w wodzie przy uzyciu heterogenicznego kompleksu palladu. Autorzy pokazali, ze uzycie
2-aminofenyloksydifenylofosfiny (11), ktdra jest stabilnym wobec powietrza i wody ligandem,
wraz z octanem palladu generuje nierozpuszczalny kompleks, ktéry katalizowat reakcje
halogenkéw arylowych i réznych alkenéw w wodzie w atmosferze powietrza w podwyzszonej
temperaturze. Po zakorczeniu reakcji katalizator mozna oddzieli¢ przez odsaczenie lub
odwirowanie i ponownie uzy¢ do szesciu cykli katalitycznych, uzyskujgc produkt z wydajnoscia

72-85% (Schemat 11).

29
http://rcin.org.pl



Pd(OAc), (3 mol%)
11 (9 mol%)

H,N  OPPh,

NaOH lub Cs,CO3 2 eq
H,0, 80 °C lub 95 °C, 1-10 h

Cl
©\/\ m( S \
= O-Bu O\/\
Z Ph \ Z Ph

0}
83% 72% 85%

Ar-Br + DR

Schemat 11
Grupa Pericasa'® wykorzystata zywice Merrifielda, na ktérej osadzita pochodna
4-hydroksyproliny 12, przygotowang wedtug metodologii chemii klik i uzyta jej do asymetrycznej
reakcji aldolowej cykloheksanonu (13) i benzaldehydu (14) prowadzonej w Srodowisku wodnym.
Katalizator moze by¢ uzywany do pieciu cykli katalitycznych bez istotnej utraty wydajnosci
i selektywnosci (Schemat 12). Co ciekawe okazato sie, ze szkielet polistyrenu petni wazng role dla

wyniku reakcji, zachowujac sie jak hydrofobowa kieszert w naturalnych aldolazach typu I.

N

|
N

\O‘COZ
o) & OH

. 12 (10 mol%)
H,0, rt, 24 h B

13 14 cykle katalityczne 1-2: 75%, dr (antilsyn) 96:4, 98% ee
cykle katalityczne 3-5: 75%, dr (anti/syn) 97:3, 98% ee

Schemat 12

Kataliza homogeniczna oferuje wiele korzysci w porédwnaniu do katalizy hetrogenicznej
pod wzgledem dziatania i selektywnosci, ale problemem jest odzyskiwanie katalizatora.
Prowadzenie reakcji w wodzie i wykorzystywanie rozpuszczalnych w tym s$rodowisku
katalizatorédw jest sposobem na zrealizowanie wydajnych proceséw i oddzielenie katalizatora
po reakgji.

Afonso i wspétpracownicy!’ pokazali, ze rozpuszczalny w wodzie kompleks dirodowy(l1)
Rh,(OAc), katalizowat selektywne tworzenie wewnatrzczgsteczkowego wigzania wegiel-wegiel
w a-diazo-a-fosforowych substratach w wodzie prowadzace do laktamoéw z dobrg wydajnoscia.
Ekstrakcja produktu z fazy wodnej i dodanie nowych substratow pozwolity na ponowne
wykorzystania katalizatora az dziesieciokrotnie z przecietng wydajnoscia 88%. Pomiar zawartosci
rodu w fazie organicznej wykazat, ze tylko 0.4 do 2.3% metalu utracono podczas kazdego cyklu

(Schemat 13).
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(Etobo':%,\,j” Rh,(OAc), (1 mol%)  (Et0),0P N-Bn
N, H,0, 80 °C, 26 h 87%
0 (Et0),0P O
(Et0),0P i-pr  Rh2(OAc), (1 mol%) 88%
H,0, 80 °C, 24 h N
N, 7/
Schemat 13

2.3.4. tagodne warunki reakcji

Stosowanie tagodnych warunkdéw reakcji jest wazne, nie tylko dlatego, ze moze prowadzic¢
do bezpieczniejszych proceséw, ale rowniez dlatego, ze uzywane sg mniej reaktywne, tatwiej
dostepne reagenty i stosowane tagodniejsze procedury.

Grupa Charette’a'® opisata asymetryczng reakcje cyklopropanowania réznych olefin
w wodzie katalizowang metalami przejsciowymi. Reakcja obejmowata synteze i pdzniejsze
wykorzystanie potencjalnie wybuchowego diazooctanu etylu. Aby rozwigzad ten problem autorzy
opisali warunki umozliwiajgce synteze in situ zwigzku diazowego z chlorowodorku estru etylowego
glicyny (15), azotanu (lll) sodu i kwasu siarkowego. Tak przygotowany reagent, poddany reakgji
z katalizatorem rodowym i styrenem (16) prowadzi do oczekiwanego cyklopropanu z dobrymi

wydajnosciami i Srednig selektywnoscig (Schemat 14).

[Rh(C7H15COZ)2]2 (05 mO'%)

EtO - o
N UONHCL 4 S Ph NaOAc (6 mol%) )}
o NaNO, (1.16 eq) EtO,C

H,S0,
15 16 H,0, t, 14 h

Etoj(QN2

(0]

70%
dr (trans/cis) 1.5:1

in situ
Schemat 14

Redukcja podwdjnego wigzania jest szeroko stosowang metodg w syntezie, stuzgcg m.in.
do wprowadzenia réznych grup funkcyjnych oraz centréw stereogenicznych do czgsteczki
organicznej. Wigze sie ona z zastosowaniem gazowego wodoru a czesto takze uzyciem wysokiego
ci$nienienia, dlatego reakcja przeniesienia wodoru jest bezpieczniejszg alternatywa. Uzycie wody,
jako rozpuszczalnika w reakcji przeniesienia wodoru zyskuje coraz wieksze zainteresowanie
badaczy. W 2006 r. Xiao i wspotpracownicy®® opisali przebiegajgcg w bardzo tagodnych warunkach,
wydajng i chemoselektywng redukcje aldehydéw do alkoholi katalizowang kompleksem irydu.

Wykazali, ze reakcja moze przebiega¢ w obecnosci wielu grup funkcyjnych takich jak halogeny,
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olefiny, grupa nitrowa i nie wymaga obojetnej atmosfery a konieczna ilo$¢ katalizatora jest
niezwykle niska (Schemat 15).
[Ir] kat. (0.05-0.002%)

RS HCO,Na (5eq) /"t
H,0,80°C,0.59h R  “OH

[Ir] kat.

ci—Ir—N-R

HZN\)

R = Ts lub SO,(4-CF3CgHy)

OH N"oH ~on “
\ o /\/\/\/\OH
B NO

r 2
99% 98% 98% 97%
Schemat 15
Addycja nukleofilowa acetylenkéw do elektrofili jest wazng reakcjg, dajgcg dostep
do zwigzkéw, ktdre mozna modyfikowaé w szerokim zakresie. Reakcja ta czesto wymaga
stechiometrycznych ilosci katalizatora oraz bezwodnych i obojetnych warunkéw. Grupa Li%°
pokazafa, ze trojkomponentowa reakcja sprzegania aldehyddéw, amin i alkindw (sprzeganie A3)
moze by¢ przeprowadzona w wodzie przy uzyciu dostepnych handlowo katalizatoréw
zawierajgcych ztoto lub srebro. Ponadto rozwineli oni asymetryczng wersje tej reakcji w wodzie
uzywajac tryflanu miedzi (I) i liganda bisoksazolinowego 17 jako uktadu katalitycznego, ktéry

prowadzit do produktdw z dobrymi wydajnosciami i enancjoselektywnosciami. (Schemat 16).

Row-Re
H
;/\ B AuBr3 (1 mol%) . Agl (1.5-3 mol%) :/\
R™ X o H,0,100°C,12h 0 H\ H,0, 100 °C, 2 h R™ X o
R1)LH Sep

H,0,22°C, 4d

17 (10 mol%

Y@Y
0 A _o
Cu(OTf) (10 mol%) 42/“ N '\L}
/\
y )

y
NHAr

48-86%
R1/\Ph 78-91% ee

Schemat 16

2.3.5. Oczyszczanie i przygotowanie wody

Badania stopnia czystosci wody, wymaganego do uzycia jej jako rozpuszczalnika,

jak réwniez wykorzystanie lub utylizacja fazy wodnej po reakcji sg rzadko opisywane w literaturze,
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mimo znaczenia tych zagadnien w kontekscie ,zielonej chemii”. W skali laboratoryjnej nie jest to
wielki problem, ale podczas reakcji na skale przemystowg moze mieé¢ kluczowe znaczenie.
Jgrgensen i wspétpracownicy?! zaprezentowali organokatalityczng addycje Michaela estru
tert-butylowego kwasu 3-oksomastowego (18) do a,B-nienasyconych aldehydow w temperaturze
pokojowej stosujgc jako katalizator pochodng prolinolu 19. Reakcja biegta w warunkach bez
rozpuszczalnika, w wodzie destylowanej, ale uzycie wody morskiej a nawet piwa okazato sie
rownie skuteczne (Schemat 17).
0TMS
>—+Ar
N Ar
H

(0] A~ 19 (10 mol%) _ CO,t-Bu
M _co,tau R : >
rozpuszczalnik, rt, 5 h )
o~ “Ph

18 Ar = (3,5-CF3)2C6H3

@)

rozpuszczalnik wydajnosé (%) ee (%)

- 90 94

woda 97 94
woda morska 88 93
piwo 98 96

Schemat 17

Réwnie waznym zagadnieniem jest usuwanie Sladéw metali i substancji organicznych
z fazy wodnej. Jednym ze sposobdéw zmniejszenia zanieczyszczenia fazy wodnej jest stosowanie
wysoce hydrofobowych katalizatoréw. Bourhani i Malkov?? opisali bardzo skuteczny uktad ztozony
z soli wanadu oraz liganda 20, katalizujacy asymetryczne epoksydowanie alkoholi allilowych przy
uzyciu wody jako rozpuszczalnika. Katalizator ten jest wysoce rozpuszczalny w fazie organicznej
(w warunkach , on water”) i faza wodna pozostaje wolna od atoméw metalu. Stwierdzono réwniez,
ze ligand przyspieszat reakcje w wodzie w poréwnaniu do zastosowania wytgcznie soli metalu

(Schemat 18).

o.,0 Fh
VOSO, (3 mol%) o P o
OHY\Ph 20 (3.3 mol%) . o o \H/Y
-BUOOH (1.5 eq) o N~ Ph
H,0, 0 °C, 60 h he
79%, 59% ee 20 Ph
Schemat 18

2.3.6. Synteza zwigzkow naturalnych i bioaktywnych

Zastosowanie $rodowiska wodnego pozwolito grupie Nicolaou?® uzyska¢ znaczne
skrocenie czasu reakcji dwéch kluczowych etapow syntezy Gamboginy. Produkt posredni B
otrzymuje sie z prekursora A w kaskadowej sekwencji obejmujgcej przegrupowanie Claisena oraz

cykloaddycje Dielsa-Aldera. Zwigzek A w mieszaninie woda/metanol (1:1) w 65 °C prowadzi do
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oczekiwanego produktu po 4 godzinach z catkowitg konwersjg, podczas gdy stosujgc te same
warunki w rozpuszczalnikach organicznych produkt nie powstawat. Nastepnie przegrupowanie
Claisena zwigzku C do D takze przeprowadzono w warunkach wodnych w 50 °C lub 100 °C.
Stwierdzono, ze obecno$é¢ wody jest niezbedna dla uzyskania dobrej wydajnosci w tym etapie

reakcji (Schemat 19).

MOMO

MOMO MeOH/HZO (1:1)
/>< (‘ \ 65°C,4h

A L

MOMO

_ 100% konwersiji

MeOH/H,0 (1:1)
50°C,25hlub O

100 °C, 0.25h W

Gambogina 100% konwersiji

Schemat 19
W dziedzinie syntezy produktéw naturalnych zawierajgcych ugrupowania biarylowe,
bezposrednie arylowanie stanowi prostg strategie ze wzgledu na mozliwo$¢ korzystania z fatwo
dostepnych materiatéw wyjsciowych. Grupa Greaneya?* opracowata bezpoérednie arylowanie
tiazoli i oksazoli za pomoca jodkéw arylowych, katalizowane zwigzkami palladu z uzyciem wody
jako rozpuszczalnika i zastosowata te metodologie do syntezy Balsoksyny i Teksaliny. Autorzy
pokazali, ze te naturalne produkty mozna otrzymac¢ w dwdch etapach z wydajnoscig odpowiednio

70% i 58%, skracajac czas reakcji w poréwnaniu ze znang wczesniej metoda (Schemat 20).
Ar2*|

1. n-BuLi, ZnCl, Pd(dppf)Cly, CH,Cl, (5 mol%)
1. THF, -78 °C PPhs (10 mol%)

o)
Ar—I - Ar1\&>/H -~ Ar1\£7/Ar2
2. Pd(PPhgz)4 (10 mol%) N Ag2COg3, 2 eq
H__O H,0, 60 °C, 24 h
0
N

\ OMe "= N o

Balsoksyna (70%) Teksalina (58%)

Schemat 20
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2.4. Podsumowanie

Dzieki wysitkom wielu naukowcow wiedza na temat proceséw biegngcych w srodowisku
wodnym stale sie poprawia, co powoduje wzrost zainteresowania tym rozpuszczalnikiem jako
medium reakcyjnym. Jednak wykorzystanie wody w chemii organicznej wcigz nie jest zbyt
popularne. Wysoka reaktywnosé i niestabilnos¢ pewnych zwigzkédw w wodzie stanowi powazne
ograniczenie. Dodatkowo staba rozpuszczalnos$¢ niepolarnych czasteczek jest czesto przyczyng
wielu obaw chemikdw syntetykow. Jednak sama staba rozpuszczalnosé moze by¢ zaletgy
i powodowal przyspieszenie reakcji, w reakcjach ,in water” prowadzac do zmniejszenia
hydrofobowej powierzchni podczas procesu aktywacji, a w heterogenicznych warunkach,
w reakcjach “on water”, w wyniku aktywacji przez wigzanie wodorowe na styku fazy organicznej

i wodnej.
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3. Katalizatory asymetrycznej organokatalitycznej reakcji Michaela

Mate chiralne aminy mogg katalizowaé asymetryczng sprzezong addycje ketondéw
i aldehydéw do akceptoréw Michaela przez przeksztatcenie grupy karbonylowej w enamine.
Mechanizm ten jest przedstawiony na ponizszym schemacie (Schemat 21). Jon iminiowy C jest
tworzony w odwracalnej reakcji pomiedzy chiralng aming A i zwigzkiem karbonylowym B.
Ze wzgledu na wzrost kwasowosci, zwigzek C moze by¢ znacznie tatwiej deprotonowany tworzac
nukleofilowy zwigzek posredni enamine D. Zwigzek D, jako odpowiednik karboaninu moze
reagowa¢ z ubogg w elektrony olefing E tworzac nowe wigzanie wegiel-wegiel. Nastepcza
hydroliza jonu iminiowego F prowadzi do adduktu Michaela G i odtwarza katalizator A, ktéry

mozna uzy¢ w nowym cyklu katalitycznym.

V% :
2 2

R3 N

I
EWG\/\'y‘\R KKR1
R, R
c

F

N
EWG\/\R = R‘1 _H*
3
E R2
D
Schemat 21

Geometria enaminy (E lub Z) jest determinowana przez strukture katalizatora.
Uwzgledniajac wptyw zawady sterycznej zaréwno aldehydy, jak i ketony z aminami powinny
tworzyé termodynamicznie korzystng (E)-enamine, chyba ze wystepujg specyficzne oddziatywania
mogace faworyzowac (Z)-enamine. Oprdcz kontroli geometrii enaminy chiralny podstawnik
w katalizatorze wptywa na réwnowage pomiedzy rotamerami (A i B dla aldehydéw oraz C i D

dla ketonéw) a takze decyduje o wyborze strony ataku (Schemat 22).
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Schemat 22

Selektywnos¢ miedzyczasteczkowej sprzezonej addycji mozna ttumaczy¢ oddziatywaniami
elektronowymi lub sterycznymi (Schemat 23 i Schemat 24).

Jedli katalizator nie oddziatuje z akceptorem Michaela, wéwczas wptyw majg jedynie
efekty steryczne. W przypadku aldehydéw w przewadze znajduje sie konformer A, w ktérym atom
wodoru jako najmniejsza grupa znajduje sie po tej samej stronie co najwieksza objetosciowo grupa.
Dla ketondw preferowany jest rotamer D, w ktérym blizej zawady sterycznej znajduje sie mniej
rozgateziona strona wigzania podwdjnego. Aktywowany zwigzek karbonylowy reaguje
z akceptorem Michaela poprzez acykliczny synklinalny stan przejsciowy, analogiczny do stanu
przejsSciowego Zimmermanna-Traxlera. Podejscie akceptora Michaela nastepuje od strony
przeciwnej do zawady sterycznej, w przypadku ketonéw mamy do czynienia z podejsciem Re,Re,
w odréznieniu dla aldehyddw, gdzie wystepuje podejscie Si,Si. W obu przypadkach otrzymujemy

addukty syn.

°?TL%H Oﬁ%ﬂ ] A

Ph Si,Si
L R (2R,3S)

r 1

N O'Q Q T o pn
H__No, - \ N/J . RZMNOZ

NO, H PR =T

J’ Py Re Re,Re " RYO: Ri

Ph LY (2S,3R)

Schemat 23

Problem jest bardziej ztozony, gdy katalizator oddziatuje z akceptorem Michaela
np. poprzez wigzania wodorowe. Wptywa to na potozenie stanu réwnowagi pomiedzy rotamerami,
co w przypadku aldehydéw prowadzi do stabilizacji rotameru A natomiast dla ketonow przewaza
rotamer C, mimo niekorzystnego oddziatywania sterycznego. Akceptor Michaela z uwagi
na interakcje z katalizatorem podchodzi od strony chiralnego podstawnika, reakcja biegnie
poprzez analogiczny, acykliczny stan przejsciowy. W przypadku ketondw mamy do czynienia
z podejsciem Re,Re, natomiast w aldehydach rdznica energii miedzy konformerami jest niewielka,

co nie zawsze pozwala przewidzie¢ stereochemie produktu. W wiekszosci przypadkéw

38
http://rcin.org.pl



preferowane jest podejscie Re,Re, ale w wiekszosci katalizatorow wystepuja jeszcze dodatkowe

czynniki wptywajace na stereochemie produktu.

Schemat 24
Znanych jest wiele katalizatorow asymetrycznej reakcji Michaela, wybrane przyktady
przedstawiam na ponizszym schemacie (Schemat 25). W dalszej czesci pracy omowie ich

zastosowanie, dzielgc je na grupy wedtug struktury chemiczne;.
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Schemat 25

3.1. Prolina

Zacheceni sukcesem zastosowania L-proliny (21) jako organokatalizatora reakcji
aldolowe},?® List i wspotpracownicy sprawdzili jej efektywno$é w reakcji Michaela.?® Jako testowa
wybrali reakcje miedzy ketonami i nitroalkenami prowadzgcg do y-nitroketonéw, w ktérej uzywali
15 mol% katalizatora a proces prowadzili w DMSO. Stosowali niemodyfikowane i nieaktywowane
ketony, ktore reagowaty z nitroalkenami na drodze katalizy enaminowej. Autorzy otrzymywali

produkty z dobrg wydajnoscia i diastereoselektywnoscig, ale enancjoselektywnos$¢ byta niska.
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Uzyskane addukty Michaela byty fatwo przeksztatcane w odpowiednie optycznie czynne pirolidyny
na drodze reakcji uwodornienia.

Enders i Seki?” wykazali, ze lepszym rozpuszczalnikiem dla omawianej reakcji jest metanol,
ktory prowadzit do adduktéw Michaela z wyzszg enancjoselektywnoscia. Aby osiggnac taki wynik
autorzy zastosowali dziesieciokrotny nadmiar cykloheksanonu (13) w stosunku do nitrostyrenu
(22). W swojej pracy badacze zaproponowali takze mozliwy stan przejsciowy, w ktédrym zaktadajg
aktywacje ketonu przez katalizator na skutek utworzenia enaminy, zwracajg rowniez uwage na
stabilizujgce wigzania wodorowe miedzy grupga nitrowa a atomem wodoru z grupy karboksylowej

L-proliny (21) (Schemat 26).

- :

CO,H 1

N ? N 0
: ¢

o . O Ph ] H
b o NNO; 21 (15-20 mol%) *__NO,
rozpuszczalnik, rt B
13 22 List: DMSO, 94%, dr (syn/anti) 20:1, 23% ee

Enders: MeOH, 99%, dr (syn/anti) 32:1, 57% ee

Schemat 26
Tematyka ta zajmowali sie réwniez Barbas i wspdtpracownicy,?® ktérzy opracowal
warunki prowadzenia reakcji aldolowej przy udziale L-proliny (21), a nastepnie zastosowali je
w addycji Michaela acetonu (23) do malonianéw alkilidenowych oraz nitroolefin, uzyskujac

produkty z dobrymi wydajnosciami, ale racemiczne (Schemat 27).

o R
i L RO COEL 21 @0mo%) CO,Et  65% (R = Ph)
Et DMSO 69% (R = 1-naftyl)
c0: CO,Et
23
o 21 (20 mol%) O R
O RTNNO 80% (R = Ph)
R b
A DMSO A Ao, 80% (R = i-Pr)
23

Schemat 27

Kilka lat pdzniej ponowng prdbe zastosowania L-proliny (21) jako katalizatora reakcji
Michaela podjeli Toma i wspétpracownicy.?® Badali oni reakcje Michaela miedzy ketonami
i aldehydami a nitroolefinami, ale jako rozpuszczalnik stosowali ciecze jonowe. Reakcje prowadzili
w heksafluorofosforanie 1-butylo-3-metyloimidazoliowym ([bmim]PFs) przy uzyciu jedynie 5 mol%
katalizatora. Aldehydy okazaty sie lepszymi donorami niz ketony, ktdore z kolei dawaty lepsze
rezultaty w porownaniu do diketonéw. Reakcje z ketonami wymagaty podwyzszonych temperatur
w celu osiaggniecia lepszych wydajnosci. Otrzymywano addukty ze $rednimi selektywnos$ciami

i wydajnosciami (Schemat 28).
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O O Ph

21 19
R)S s o N\ NO; (5 mol%) R)K‘/kNo2
1 [bmim]PFg, rt 1

R, 22 R,
O Ph O ph
22 h, 95% 14 h, 95%
dr (syn/anti) 25:1 dr (syn/anti) 2:1
43% ee 32% ee
Schemat 28

3.2. Pochodne proliny

Barbas i wspétpracownicy® zaproponowali nowy katalizator addycji Michaela. W reakgji
nitrostyrenu (22) i cyklopentanonu (24), stosujgc 20 mol% (S)-1-(2-pirolidynometylo)pirolidyny (25)
otrzymali produkt ze znacznie lepszg enancjoselektywnoscig (78% ee) w poréwnaniu do reakcji

katalizowanych L-proling (21) w tych samych warunkach (29% ee) (Schemat 29).

QﬁN
"

Q . 25 (20 mol%) 2 ph
+ \/\N02 ; NO
THF, rt, 4 dni 3 2
24 22 78%, dr (synfanti) 4:1, 78% ee
Schemat 29

Ta sama grupa badawcza kontynuowata swoje prace, rozszerzajac je o reakcje Michaela
niemodyfikowanych aldehydéw i nitroolefin.®! W roli katalizatoréw uzyto L-proliny (21) oraz jej
pochodnych. Najlepsze wyniki uzyskano stosujgc (S)-2-(morfolinometylo)pirolidyne (26) w reakc;ji
z rozgatezionymi aldehydami. Gtéwnym otrzymywanym diasterecizomerem byt produkt
o konfiguracji syn, co mozna wyttumaczy¢ podejsciem nitroolefiny od mniej zattoczonej strony Si.
W wyniku reakcji otrzymywano y-nitroaldehydy, ktére sg uzytecznymi prekursorami licznych
waznych zwigzkdw organicznych. Autorzy zaprezentowali mozliwe przeksztatcenie adduktu
Michaela na drodze reduktywnego aminowania, otrzymujac 3,4-dipodstawiong pirolidyne 27

(Schemat 30).

CK\N/\

o NH K/O O Ph 1) Hy, Pd(OH), J Ph
26 (20 mol%) NO 2) TsCl y

H THF, rt, 3 dni

N
22 78% 2;8
dr (syn/anti) 92:8
72% ee 82%

Schemat 30
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W dalszych badaniach autorzy®® rozszerzyli zakres stosowanych reagentéw i pokazali
mozliwos¢  tworzenia  czwartorzedowego  centrum  stereogenicznego z  wysoka
enancjoselektywnoscig i syn-diastereoselektywnoscig. W tym celu zastosowano katalizator 25,

ktory najlepsze rezultaty dawat w potgczeniu z kwasem trifluorooctowym (Schemat 31).

o 25 (30 mol%), TFA (30 mol%) ? ph
R Ph °» ,
H)K( LT o, -PrOH, 4 °C W 7 "
Rq 22 Bl RiRy
65-96%
dr (syn/anti) 54:46-89:11
18-91% ee
Schemat 31
Modyfikujgc wczedniej zaproponowany katalizator, Barbas i wspdétpracownicy®

zaprezentowali przyktad sprzezonej addycji cykloheksanonu do nitrostyrenu przy uzyciu diaminy
28 posiadajacej hydrofobowe grupy alkilowe. Prowadzac reakcje w tetrahydrofuranie otrzymano
produkt z dobrg wydajnoscig i stereoselektywnoscig (Schemat 32). Stereochemia produktu moze

byé wyttumaczona przez podejscie nitrostyrenu od mniej zattoczonej strony Re enaminy.

CioHa
Q\/N\Cme
0O H 0 Rs
R 28 (20 mol%) ~_NO
% £ o, THF, 1t : ’
Ry Ry ’ Ry Ry
21-92%
dr (syn/anti) 62:38-98:2
53-90% ee
i 28 (20 mol%) 7
Ry 4 Ry ” mov -
H)K( 2T N, THF, rt H)S(\/NOQ
R ’ R¢R;
42-94%
dr (syni/anti) 85:15-98:2
56-78% ee
Schemat 32

W dalszych pracach autorzy pokazali, Zze dodatek kwasu trifluorooctowego oraz
zastosowanie solanki jako rozpuszczalnika prowadzi do poprawy wydajnosci i selektywnosci
otrzymywanych adduktéw.®* W reakcjach katalizowanych diaming 28, w ktérych substratem byty
ketony uzyskiwano dobre wydajnosci i selektywnosci, natomiast gdy zastosowano aldehydy
otrzymano produkty z $rednia wydajnoscig, diastereoselektywnoscig i enancjoselektywnoscia.
Efekt dziatania solanki polega na tworzeniu wysoce skoncentrowanej fazy organicznej, z ktérej
woda jest wykluczana (efekt salt-out), co powoduje przesuniecie réwnowagi w kierunku tworzenia
enaminy i wptywa na wydajnos¢ reakcji. W procesie tym pomaga rowniez dodatek kwasu,

ktory przyspiesza tworzenie enaminy (Schemat 33).
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O O Ry
28 (10 mol%), TFA (10 mol%) =

+ R3\/\NO NO>
2 NaCI(aq), rt -
Ry Ry Ri Ry
67-93%
dr (syn/anti) 77:23-97:3
32-89% ee
Q 0 0 o Ph
Ry + Rgu~ 28 (10 mol%), TFA (10 mol%) : NO,
H NO, HY O
NaCI(aq), rt N
Ry RRy
74-99%
dr (synjanti) 59:41-65:35
38-76% ee
Schemat 33
Kotsuki i wspdtpracownicy®® zaprojektowali pirolidyno-pirydynowa zasade 29,

ktérg zastosowali w asymetrycznej addycji Michaela. Reakcje prowadzono uzywajac 10 mol%
katalizatora 29 z dodatkiem kwasu 2,4-dinitrobenzoesowego, otrzymujgc pozgdane addukty
zdobrymi  wydajnosciami oraz enancjoselektywnoscia i syn-diastereoselektywnoscia.
Aby wyttumaczy¢ wysokg stereoselektywnosé reakcji Michaela grupa Kotsukiego zaproponowata
acykliczny synklinalny model stanu przejSciowego. Autorzy postulujg, ze amina aktywuje zwigzek
karbonylowy przez tworzenie enaminy a obecnos$¢ pierscienia pirydynowego skutecznie chroni
jedna strone podwdjnego wigzania, pozwalajac na podejscie nitroalkenu preferencyjnie od strony

Re, co prowadzi do addukty syn (Schemat 34).

\_/ N(j

N E:
NH
0 o Ar
29 (10 mol%), kwas (5 mol%) R
+ Ar\/\NOZ ° 2 : NO,
CHClg, rt =
X X
X=C,S 95-100%
dr (syn/anti) 94:6-98:2
90-99% ee
Schemat 34

Wykorzystujagc handlowo dostepng (S)-homoproline (30) grupa Oriyamy®® pokazata,
ze zwigzek ten moze efektywnie katalizowa¢ wysoce enancjoselektywne tworzenie wigzan
wegiel-wegiel. Autorzy opracowali metodologie asymetrycznej addycji Michaela ketonéw
do nitrostyrenu (22) i jego pochodnych w obecnosci chiralnego organokatalizatora i dodatku
trietyloaminy. Reakcja prowadzita do produktéw z wysoky diastereoselektywnosciag

i enancjoselektywnoscig (Schemat 35).
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(VCOZH

N
0 % Ho/'HC' y O Ph
o )K’ . _AUNO, (20 mol%), EtzN (20 mol%) < MNoz
i Ph t-BUOH, rt oz
R, R
22 do 90%
dr (syn/anti) do 98:2
do 94% ee
Schemat 35
Pansare i wspofpracownicy®”  zaprezentowali  triaminowy katalizator 31,

ktéry w pofaczeniu z kwasem p-toluenosulfonowym tworzy aktywny ukfad katalityczny. Dziatanie
tego katalizatora sprawdzono w asymetrycznej reakcji Michaela ketondw i nitroolefin otrzymujac
produkty z bardzo dobrymi wydajnosciami i stereoselektywnos$ciami. Autorzy zauwazyli,
ze dodatek kwasu powodowat znaczng poprawe wydajnosci i stereoselektywnosci, co ttumaczyli
protonowaniem katalizatora, ktéry w takiej formie tworzy wigzania wodorowe z nitroalkenem,

stabilizujgc w ten sposdb jego utozenie (Schemat 36).

H % \
LAy [t
N NO-H" !
o] H O R pe Ao
31 [ 0 < y ~n \//O
RHH . Reg (20 mol%), TsOH (20 mO|A)R1MNOZ W‘ o) 50
2 DMF, rt, 24 h =
R, T R
51-99%
dr (syn/anti) 5:1-20:1 - -
29-99% ee
Schemat 36

Badania nad asymetryczng addycjg Michaela ketonéw do nitroolefin prowadzili rowniez
Gong i wspotpracownicy,® ktérzy zaproponowali katalizator 32, sktadajacy sie z trzech pierscieni
pirolidynowych. Wtasciwosci katalityczne oraz selektywnos$¢ reakcji byty istotnie zwiekszone
w obecnosci kwasu (+)-kamforosulfonowego (CSA). Chiralnos$¢ centrum stereogenicznego kwasu
miata maty wptyw na enancjoselektywnosé. Obecnosé wiekszej zawady sterycznej, w pordwnaniu
do katalizatoréw ztozonych z dwdch pierscieni pirolidyny, moze ttumaczy¢ lepsza

enancjoselektywnos¢ na skutek efektywniejszego ostaniania jednej strony enaminy (Schemat 37).

O

N '@
? 32 (15 mol%), (+)-CSA (75 mol%) i
@ + Ph\/\NOZ 5

toluen, 0 °C, 3 dni O

95%
dr (syn/anti) >98:2
90% ee

13 22

Schemat 37
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Ostatnio Vicario i wspdtpracownicy®® uzyli L-prolinolu (33) jako katalizatora reakcji
Michaela aldehydow i acetalu dimetylowego B-nitroakroleiny (34). W reakcji tej otrzymano
wysoce funkcjonalizowalny produkt z dwiema réznymi grupami formylowymi. Warto zauwazyé,
ze reakcja biegta przy réwnomolowej ilosci substratéw i stosunkowo niewielkiej ilo$ci katalizatora

(10 mol%) (Schemat 38).

O#OH

N
o MeO < NO H MeO.__OMe
€ 2 33 (10 mol%)
H)S + YOy _Sslometh) NG,
OMe i-PrOH, rt (e}
R R
34
46-99%
dr (syn/anti) 1.3:1-9:1
40-88% ee
Schemat 38

Palomo i wspdtpracownicy®® zaprezentowali katalizator 35, ktérego zadaniem byto
promowanie reakcji Michaela miedzy aldehydami a nitroolefinami. Dzieki obecnosci zattoczonych
grup fenylowych skutecznie ostaniat on jedng strone enaminy, podczas gdy grupa hydroksylowa
stabilizowata potozenie nitroolefiny poprzez wigzanie wodorowe. Z tych powodoéw katalizator ten
prowadzit do adduktdw z wysokg wydajnoscia i bardzo wysoky stereoselektywnoscia.
Warto zauwazyé, ze wystarczyto jedynie 5 mol% katalizatora, aby reakcja przebiegata skutecznie,
nawet przy niemal rdwnomolowym stosunku substratéw. Powstate produkty sg waznymi
prekursorami dla wielu zwigzkéw organicznych. Autorzy pokazali, ze otrzymane addukty mozna
tatwo przeksztatcic w y-butyrolaktamy 36, ktére sg popularng jednostkg strukturalng

w produktach naturalnych (Schemat 39).

., o

Bt
H

Ph
o Ph o R, 1) NaBH,, MeOH R,

2) NaNO,, AcOH, DMSO
)S . _AUNO, 35 (5 mol%) MNOz ) 2 R1,,
H Ph T enolL nec . H
CH,Cl,, 0 °C o)

R4 R4 (¢}
3 70-90% 36
dr (synfanti) 9:1-99:1
96-99% ee

HO,

Ph

Schemat 39
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Stosujac strategie opracowana wczesniej dla reakcji aldolowej Cheng i wspétpracownicy*

badali reakcje Michaela cykloheksanonu (13) i nitroolefin. Zaproponowali oni nowe podejscie,
w ktérym katalizator byt tworzony in situ w srodowisku reakcji w wyniku oddziatywania jon-jon
pomiedzy pochodng pirolidyny 37 i kwasem 4-dodecylobenzenosulfonowym o strukturze srodka
powierzchniowo czynnego. Dodatkowo kwas brat udziat w cyklu katalitycznym jako donor protonu,
przyspieszajgc tworzenie enaminy. Prowadzac reakcje w wodzie, przy uzyciu katalizatora 37

autorzy otrzymywali produkty z wysokimi wydajnosciami i stereoselektywnosciami (Schemat 40).
N
o H 0 Ar

37 (15 mol%), DBSA (15 mol%) R
20, rt z

13 67-99%
dr (synjanti) 94:6-98:2
81-88% ee

Schemat 40

Opierajac sie na wczesniejszych wynikach Luo i Cheng*? zaprezentowali nowa strategie
syntezy katalizatorow. Zaproponowali oni uktady katalityczne tworzone w oparciu
o oddziatywania kwasowo-zasadowe pomiedzy chiralnymi aminami oraz statymi kwasami
polioksymetalicznymi. Zaletg tych katalizatoréw byfta ich wysoka aktywnos¢ katalityczna,
oraz tatwos¢ odzyskiwania i mozliwos¢ ponownego uzycia. Autorzy opracowali metodologie
reakcji aldolowej oraz reakcji Michaela bez uzycia rozpuszczalnika oraz w Srodowisku wodnym.
Walorem prowadzenia procesu w srodowisku wodnym byta mozliwo$¢ zmniejszenia nadmiaru
ketonu w stosunku do nitroolefiny w reakcji Michaela. Najlepszym uktadem katalitycznym okazato

sie potfaczenie diaminy 38 z HsSiW1,040 (Schemat 41).

? 1_58 (5 mol%) o R
+ R/\/ NO, H4SiW 12040 (5 mol%) | - NO,
Hzo, rt H
"3 79-99%
dr (syn/anti) 92:8-96:4
85-89% ee
Schemat 41

Lin i wspotpracownicy®® zaproponowali katalizator o strukturze suflonu 39 i pokazali jego
uzytecznos$¢ w reakcji Michaela cykloheksanonu (13) i nitroolefin. Najlepszym medium reakcyjnym
okazata sie woda, ktdrej uzycie pozwalato na skrdcenie czasu reakcji i prowadzito do lepszych
wynikéw w poréwnaniu z rozpuszczalnikami organicznymi. Autorzy poszerzyli baze produktéw

o szereg nitrololefin z réznymi podstawnikami aromatycznymi. Badacze postulowali aktywacje
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cykloheksanonu (13) poprzez tworzenie enaminy oraz stabilizacje za pomoca wigzan wodorowych
z udziatem czgsteczki wody, tak aby faworyzowany byt atak tylko od jednej strony nitroolefiny,
co prowadzi do produktéw z wysokg stereoselektywnoscig. Okazato sie, ze reakcja jest
ograniczona tylko do cykloheksanonu, inne ketony cykliczne takie jak cyklopentanon
w opracowanych warunkach nie prowadzity do oczekiwanych adduktéw, natomiast reakcje

ketonéw acyklicznych wymagaty znacznie dtuzszych czaséw reakcji i dawaty produkty z niskimi

0 Q—J\S\\O o A OAS

H : N"0 O7%
. Ar/\/NOZ 39 (15 mol%) , NO, +Kl )
H,0, 15 °C : //ﬁ Oy-0

13 85-99% Ar
dr (syn/anti) 95:5-99:1 = —
90-98% ee

wydajnosciami (Schemat 42).

Schemat 42
Ostatnio Ni i wspdtpracownicy** zaprezentowali uktad katalityczny sktadajacy sie
z chiralnej pochodnej proliny i kokatalizatora o strukturze cieczy jonowej. Autorzy przetestowali
szereg pirolidynowych katalizatoréow, jak réwniez kilka cieczy jonowych. W wyniku
eksperymentéw wybrano amine 40 w ukfadzie z cieczg jonowa 41. Autorzy sprawdzali aktywnosé
katalityczng wybranych zwigzkéw w asymetrycznej bezposredniej addycji Michaela aldehydéw
i ketonéw do nitroolefin. Proces przebiegat w wodzie w tagodnych warunkach i prowadzit

do produktow z wysokimi wydajnos$ciami oraz selektywnosciami (Schemat 43).

o 40 (10 mol%) O Ar (\/\N
41 (10 mol% : \\\\
R1)K’ " Ar/\/NOZ (10 mol%) R1MN02 NH
R, 40

H,0, rt, 8-36 h
R2
60-99% =\
dr (syn/anti) 71:29-98:2 _N_ _NZ SOzH
57-96% ee Bu™"\s J_\/\
CF3S0;
M
Schemat 43

3.3. 2,2’-Bipirolidyny i 2,2’-bimorfoliny

Grupa Alexakisa®® zsyntezowata szereg N-alkilo-2,2’-bipirolidynowych katalizatoréw,
ktorych skutecznos¢ badata w asymetrycznej reakcji Michaela pomiedzy aldehydami i ketonami
a nitroolefinami. Reakcje testowe wykazaty, ze najlepsze rezultaty otrzymano stosujac
N-izopropylo-2,2’-bipirolidyne (42) (i-PBP). Zauwazono takze, ze dodatek kwasu poprawia

wydajnosé reakgji, co jest skutkiem szybszego tworzenia enaminy. Optymalnym rozpuszczalnikiem
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dla reakcji okazat sie chloroform. Aldehydy o budowie liniowej takie jak propionaldehyd reagowaty
szybciej i prowadzity do produktéw z wyzszymi nadmiarami enancjomerycznymi w poréwnaniu
do aldehyddéw rozgatezionych. Dla mniej zattoczonych aldehydéw, obnizenie temperatury
pozwolito na wzrost diastereo- i enancjoselektywnosci przy zachowaniu reaktywnosci. Wsrod
ketondéw najlepsze wyniki otrzymano stosujgc cykloheksanon, w reakcji z acetonem powstawaty
niewielkie ilosci dinitroadduktu, ale dodanie katalitycznych ilosci kwasu p-toluenosulfonowego
catkowicie wyeliminowato powstawanie tego produktu ubocznego oraz pozytywnie wptyneto
na szybkosc¢ reakcji (Schemat 44).
0
o} O Ry
HH . R3\/\N02 42 (15 mol%) MNOZ
CHCly :

Ri R Ri Rz
29-99%

dr (syn/anti) 68:32-94:6
17-81% ee

o) O Rj

42 (15 mol%)
R R
H)Kr 2+ 3\/\N02 H)S/\/Noz

CHCI E
R, 3 R1Rz

19-99%
dr (syn/anti) 72:28-96:4
26-93% ee

Schemat 44

Dla osiggniecia dobrej enancjoselektywnosci wazne jest, aby jedna ze stron enaminy byta
mniej dostepna oraz aby rownowaga pomiedzy rotamerami enaminy byta wyraznie przesunieta
w jednym kierunku. Grupa izopropylowa odgrywa kluczowg role, poniewaz blokuje tylng strone
na podejscie nitroolefiny i jednoczesnie przesuwa réwnowage w strone jednego z dwdch
rotamerdow. W przypadku ketonéw najmniej zattoczong strong jest ta z podwdjnym wigzaniem
enaminowym podczas gdy woddr jest najmniejszg grupa dla aldehyddéw. Dlatego tez stan
przejsciowy Si,Si jest uprzywilejowany dla aldehydéw, podczas gdy Re,Re dla ketondw
(Schemat 45). Selektywnos¢ syn jest zgodna z modelem Seebacha uwzgledniajgcym interakcje

stereoelektronowe, jak rdwniez odziatywanie elektrostatyczne pomiedzy azotem enaminy i grupg

nitrowa.
0
AN = 0 Ph
OﬁN Y Oz NO,
N | Ph R, R,
J
Re, Re
Schemat 45
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Ta sama grupa rozszerzyta swoje badania nad zastosowaniem katalizatora 42 w reakcji
a-hydroksyketonéw i nitroolefin.®®®46 Autoréw zaciekawit fakt, ze w przypadku reakg;ji
hydroksyacetonu, stosujgc jako katalizator L-proline (21) w przewadze tworzyt sie addukt syn,
natomiast gdy uzyto N-izopropylo-2,2’-bipirolidyny (42) otrzymywali gtéwnie produkt anti.
Podobne wyniki obserwowali dla reakcji hydroksyacetonu i zabezpieczonego hydroksyacetonu
w reakcji promowanej aming 42. W pierwszym przypadku tworzyt sie produkt anti a w drugim
w przewadze syn. Obserwowane rdznice autorzy ttumaczyli obecnoscig drugiego atomu azotu
w katalizatorze 42, ktdry stabilizowat enamine poprzez tworzenie wigzania wodorowego z grupa
hydroksylowg hydroksyacetonu i tym samym wymuszat przyjmowanie konformacji (2)-enaminy,
ktdra prowadzi do produktu anti. W przypadku zabezpieczonego hydroksyacetonu takie wigzanie
wodorowe nie mogto zosta¢ utworzone, podobnie jak przy stosowania L-proliny (21) jako
katalizatora, co prowadzito do przewagi produktéw syn.

Kontynuowano badania nad a-heteropodstawionymi ketonami i rozszerzono je na zwigzki
karbonylowe z atomem azotu w pozycji alfa.*®® W tych przypadkach nalezato réwniez rozwazy¢
regioselektywnosc¢ i oddziatywanie heteroatomu. Zwiekszenie kwasowosci poprzez wprowadzenie
atomu tlenu prowadzito do tworzenia enaminy faworyzujgcej rozgateziony addukt a,
podstawienie atomem azotu odwracato ten problem, prowadzac w przewadze do terminalnej

enaminy i tym samym do liniowego produktu b (Schemat 46).

o O Ph O Ph
. Pho 42 (15 mol%) P A N0, ~ _NO,
NO, CHCI *) )
X ’ X
22 a b
o ph o ph O Ph
MNOZ )H/\/NOZ NO:
oM o N,
75%, 79%, 0
rr (afb) >99:1 rr (a/b) >99:1 rr (b?;/:ggq
dr (synjanti) 83:17 dr (antilsyn) 83:17 62% e
69% ee 98% ee '
- ¥ ' N !
+, = NV
&N'O T/Q}Nco A
O/'\N H\ O/H\Nj% ' NWS\/NMeZ
AHO
N Tph N ot Ly N Ph
OMe >/
Si, Re Re, Re
Schemat 46

Katalizator 42 zostat nastepnie uzyty w asymetrycznej syntezie (-)-botryodipodinu (43),

antybiotyku, ktéry wykazuje réwniez dziatanie antybiataczkowe (Schemat 47).4’
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OBn Q

Q , BnO N0, 42 (15 mol%) o
H)H \/\r CHCI; -10°C H NO; .
HO™ N
43 (93% ee)

Schemat 47

Stosowanie  organokatalizatoréw  prowadzi do  produktow z  wysokimi
stereoselektywnosciami, ale czesto wymaga dtugich czaséw reakcji oraz duzej ilosci katalizatora.
Jedng z metod usuniecia tych problemoéw jest wykorzystanie promieniowania mikrofalowego.
Od czasu pierwszych eksperymentéw mikrofale przyniosty ogromne korzysci i czesto s3
narzedziem w syntezie organicznej. Ich wptyw jest widoczny na przyktad w sprzezonej addycji
rozgatezionych aldehyddéw i hydroksyacetonu do nitrostyrenu (22) katalizowanej diaming 42.
We wszystkich przypadkach czas reakcji mogt by¢ znacznie skrédcony bez utraty selektywnosci.
Co wiecej wykorzystanie technologii mikrofal pozwolito zmniejszy¢ ilos¢ katalizatora z 15 mol%

do 5 mol% przy zachowaniu dobrej wydajnosci i stereoselektywnosci procesu (Schemat 48).48

o} O Ph
42 (5-15 mol%) )H/k/
Ph._~ NO
+ NN 2
R1)SR NO2 “chel, mw, 28°c R I
2 22 2
76-99%
dr (syn/anti) 11:89-90:10
73-98% ee
Schemat 48

Ta sama grupa badawcza zaprezentowata katalizator, w ktérym zastgpita grupe
pirolidynowa morfoling.*® Opracowany diaminowy katalizator 44 (i-PBM) autorzy uzyli w reakgji
Michaela aldehyddw i nitroolefin. Zauwazono poprawe selektywnosci dla umiarkowanie
zattoczonych aldehyddéw w poréwnaniu z wczesniej opisywanym katalizatorem. Moze to
sugerowaé, ze reaktywnosé opiera sie na nukleofilowosci przejsciowej enaminy, stad bardziej
nukleofilowa amina 42 wykazywata wyzszg reaktywnos¢ niz amina 44 kosztem selektywnosci.
Natura aromatycznych nitroolefin nie miata wptywu na stereoselektywnos$¢ i na wydajnosé,
ale obecnos$¢ grup niearomatycznych w nitroolefinie odegrata kluczowg role w zakresie

reaktywnosci (Schemat 49).

00—, Q

Cr) i 1
NH N o 9'
— N
o] 0 R3 HH“' \>0’R\u
H)KKRZ + R0 44 (19 mol%) HMN% NT/\ Ph
2 (o) N
\\/T/

CHCI 2
R1 3 R1 R2
23-90%
dr (syn/anti) 82:18-95:5 (. _
74-91% ee

Schemat 49
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3.4. Tetrazole i triazole

Ley i wspdtpracownicy®® zastgpili grupe karboksylowa L-proliny (21) tetrazolem
otrzymujac katalizator 45, ktory zastosowali w sprzezonej addycji ketonéw do nitroolefin. Jako
optymalny uktad rozpuszczalnikéw wybrano mieszanine alkoholi i-PrOH/EtOH (1:1), w tych
warunkach reakcja nie wymagata duzego nadmiaru ketonu (1.5 eq). Poprawe aktywnos$ci mozna
ttumaczy¢ tworzeniem mocniejszego wigzania wodorowego miedzy tetrazolem w poréwnaniu do
wigzania utworzonego przez grupe karboksylowg L-proliny (21), oraz lepszg rozpuszczalnoscia
katalizatora. Dalsza optymalizacja doprowadzita do modyfikacji struktury katalizatora
i zaproponowania aminy 46 opartej na homoprolinie, ktéra prowadzita do adduktéw z wyzszg

enancjoselektywnoscig (Schemat 50).5!

45 (15 mol%) “_NO, 47-100%
z dr (syn/anti) 6:1-19:1
FPrOH/EtOH (1:1), 1t, 24 h z

Ry Ry 51-74% ee
Q H
+ R3\/\ 1 N\N
R: R, N~
NH 0 Ry y
. NO 51-74%
46 (15 mol%) ')K/V 2 dr(synfanti) 2.5:1-19:1

i-PrOH/EtOH (1:1), rt, 24 h Ry R, 42-93% ee

I

+M
J/ JH-N N

Ph N=N

Schemat 50

Wykorzystujac metodologie chemii klik Cheng i Luo®? zsyntezowali biblioteke chiralnych
katalizatorow zawierajgcych pierscien triazolowy. Katalizatory te mogg by¢ tatwo otrzymane
w reakcji pochodnych L-proliny (21) podstawionej azydkiem z odpowiednim alkinem.
Po przetestowaniu przez autoréw szeregu zwigzkow, stwierdzili oni, ze najlepsze rezultaty
w asymetrycznej reakcji Michaela otrzymywali stosujgc katalizator 47. Dobre efekty dziatania
katalizatora autorzy ttumaczyli tym, ze polarna, duza objetosciowo i ptaska grupa triazolowa
efektywnie ostania jedng ze stron enaminy powodujac, ze podejscie nitroolefiny jest mozliwe tylko

z jednej strony (Schemat 51).

52
http://rcin.org.pl



N
o) H 0 Ry
o, o, -
% . R3\/\Noz 47 (10 mol%), TFA (2.5 mol%) MNOz
Ry Ry Ry Ry
72-99%
dr (syn/anti) 60:40-99:1
45-96% ee
Schemat 51

Liang i wspotpracownicy®® wykorzystali opisany powyzej katalizator 47 w reakcji Michaela,
ale jako medium reakcyjne wybrali wode. Autorzy przeprowadzili szereg reakcji cykloheksanonu
i acetonu z réznymi nitoolefinami, w kazdym przypadku prowadzac reakcje zaréwno w wodzie,
jak i w chloroformie. We wszystkich prébach reakcja w wodzie biegta szybciej i prowadzita do

adduktow z lepszg enancjoselektywnoscig (Schemat 52).

(0} 4 0 0 R
HS b R NUNO, 7 (10 mol%) ')K/'\/NOZ
2 H,O, rt, 7-24 h :
R R R R
R=H, H 89-99%
R=-(CHy)3- dr (syn/anti) 9:1-99:1
65-99% ee
Schemat 52

W literaturze znany jest rowniez przyktad zastosowania katalizatora 48 immobilizowanego
na polimerze.>* Réwniez w tym przypadku woda byta uzyta jako rozpuszczalnik, natomiast dodatek
DiMePEG prowadzit do poprawy zaréwno konwersji, jak i stereoselektywnosci. Autorzy pokazali,
Ze zaprojektowany przez nich katalizator moze skutecznie promowac reakcje ketonéw i nitroolefin,
dziata réwniez w odniesieniu do aldehydéw, ale woéwczas stereoselektywnosci sg nizsze.
Osadzenie katalizatora na statym nosniku utatwia jego oddzielenie po reakcji i umozliwia ponowne

wykorzystanie (Schemat 53).

N=N
[
N 0 9
H
0} Ar

o} 48 (10 mol%)
DiMePEG (10 mol%) H
’)K’ + Ar/\/No2 ’)K/\/Noz
H,0, rt, 24 h :
Ri Ry Ry R,
40-85%
dr (synfanti) 89:11-99:1
26-99% ee
(e} 48 (10 mol%) O Ph
DiMePEG (10 mol% R
')kH + Ph/\/Noz e ( ) HMNOZ
5,0, rt, 24 h :
R R
81-90%
dr (synianti) 87:13-96:4
48-62% ee
Schemat 53

53
http://rcin.org.pl



3.5. Diaryloprolinole

Eter  sililowy difenyloprolinolu 49, zaprojektowany przez Hayashiego
i wspotpracownikdw®® prowadzit do adduktéw Michaela z doskonaty diastereoselektywnoscig
i enancjoselektywnoscia. Ponadto wykazywat on duzg tolerancje w odniesieniu do szerokiego
zakresu akceptoréw i donoréw Michaela. Produkty byly tworzone z wysoka wydajnoscia,
co przypisywano aktywowaniu aldehydu poprzez tworzenie enaminy z katalizatorem, tworzona
anti enamina, w ktérej wigzanie podwdjne jest zorientowane dalej od grupy
difenylosiloksymetylowej, reaguje z nitrostyrenem przez acykliczny synklinalny stan przejsciowy
zaproponowany przez Seebacha i Golinskiego.®® Model ten zakfada elektrostatyczne
oddziatywanie miedzy grupg nitrowg a atomem azotu enaminy. Zatloczona grupa
difenylosiloksymetylowa odgrywa podwdjng role przyczyniajac sie do uzyskania doskonatej
enancjoselektywnosci. Promuje selektywne tworzenie sie anti enaminy oraz ostania strone Re

podwadjnego wigzania enaminy (Schemat 54).

Ph

e .l
N OTMS Ph
o H 0 Ry Ph—v N+
0,
H)H .\ Ro P o 49 (10-20 mol%) H)H/'\/NOZ ™SO -4 |
2 heksan N
R4 R4 Ph
52-85%
dr (syn/anti) 84:16-96:4
68-99% ee
Schemat 54

Skuteczno$¢ difenylowego katalizatora 49 zostata potwierdzona przez Endersa
i wspotpracownikéw,®” ktérzy w potrdjnej kaskadowe] reakcji organokatalitycznej otrzymali
czteropodstawione cykloheksylokarboksyaldehydy. Cztery centra stereogeniczne byty
generowane w sekwencji reakcji Michaela-Michaela-aldolowej z wysoka diastereoselektywnoscig

i enancjoselektywnoscig (Schemat 55).

Ry, .~ o
1) + 2\/\N02 R
)S 49 ! H
H (6] o .
toluen, 0 °C-rt RN R

R, o+ 2R,
29-58%
dr7.8:2.2-9.9:0.1
95-99% ee

Schemat 55
Wang i wspétpracownicy®® zastosowali katalizator 50, w ktérym w pozycji para
podstawnika arylowego umiescili grupe n-CsF17 a reakcje prowadzili w trifluorometylobenzenie.

Umozliwito to proste oddzielenie katalizatora po kazdej reakcji i ponowne jego uzycie. Autorzy
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pokazali, ze do szdstego cyklu katalitycznego ich katalizator prowadzit do oczekiwanego adduktu

z dobrg wydajnoscig i selektywnoscia (Schemat 56).

CgF47

OO CgFq7

H OTMS
i 50 % 1 T
20 mol
H)S + Reunyg (20 mol%) _ H)H/'\/Noz
2 PhCF3, 1t
R1 R4
81-92%
dr (syn/anti) 5:1-29:1
97-99% ee
Schemat 56

Grupa Jgrgensena® zaprezentowata nowg metode syntezy aktywnych optycznie
cykloheksenonéw. Decydujgcym etapem byta reakcja miedzy a,B-nienasyconym aldehydem
i B-ketoestrem. Dla tego procesu zaproponowano uzycie jako katalizatora dipodstawionego estru
prolinolu 19. Autorom zalezato na opracowaniu warunkéw przyjaznych srodowisku, najlepsze
wyniki uzyskiwano stosujgc wode jako rozpuszczalnik lub prowadzac reakcje bez rozpuszczalnika.
W zoptymalizowanych warunkach otrzymywano produkty z dobrymi wydajnosciami

i selektywnosciami (Schemat 57).

1.19 (10 mol%), rt, neat o

0,
O . OMR 2. TSA (20 mol%), toluen, A R4
R co,t8u 2 '
“R

7
2

56-98%, 80-95% ee

Schemat 57
Czteropodstawione dihydropirydony s3 wazing klasg zwigzkédw organicznych.
Ma i wspdtpracownicy®® zaprezentowali enancjoselektywna metode syntezy tej grupy. Proces byt
katalizowany przez pochodng prolinolu 49 i przebiegat w Srodowisku wodnym. W wyniku
dwuetapowej syntezy uzyskano produkty o zdefiniowanej konfiguracji stereochemicznej,
z dobrymi wydajnosciami i doskonatymi stereoselektywnosciami. Autorzy postulujg, ze pierwszy

etap moze biec wedtug mechanizmu addycji Michaela lub cykloaddycji hetero-Dielsa-Aldera

(Schemat 58).
0
o 49 (10 mol%), AcOH (50 mol%)
+ X
R1\)k,_| R7 R4 H,0, rt, 24-36 h

CO4R,
67-84%, 94-99% ee

Schemat 58
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Ta sama grupa badawcza opracowata warunki reakcji B-nitroakrylanéw i aldehydow,
katalizowanej difenyloprolinolem 49,%° w ktérej otrzymywano produkty z wysoka wydajnoscia
i stereoselektywnoscig. Powstajgce zwigzki mogg by¢ tatwo przeksztatcane w uzyteczne bloki
budulcowe takie jak B-aminokwasy. Autorzy zauwazyli, ze zmniejszenie ilosci dodatku kwasu oraz
katalizatora powoduje poprawe stereoselektywnosci a wydtuzenie czasu reakcji moze
skompensowac zmniejszenie aktywnosci katalitycznej. Autorzy pokazali réwniez, ze przy pomocy
katalizatora 49 mozliwe jest przeprowadzenie reakcji miedzy nitroalkenami a aldehydami. W tym
procesie wystarczyto jedynie 0.5-2 mol% katalizatora aby otrzymywaé produkty z dobrymi

wydajnosciami i stereoselektywnosciami (Schemat 59).

O COyR?
(@] 49 (5 mol%), PhCO,H (50 mol%) 72
X NO
1 + R20 C/\/ 2 MNOZ
R\)LH 2 H,0, 0 °C-rt, 2-15 h H L
R
74-90%
dr (syn/anti) 81:19-98:2
96-99% ee
o) 49 (0.5-2 mol%), PhCO,H (5-20 mol%) )OK/Ei/
ol 0), 2 - (] <
1 + 27X NO; NO;
R H R H,0, 0 °C-rt, 2-44 h Ho
R1
78-98%
dr (syn/anti) 92:8-98:2
92-99% ee
Schemat 59

Ni i Headley®! zaprezentowali katalizator 51 addycji Michaela aldehydéw do nitroolefin,
oparty o strukture zabezpieczonego prolinolu. W przeciwienstwie do znanych wczesniej
katalizatordw, jako podstawniki posiada on hydrofilowe grupy metyloimidazolowe. Najlepszym
medium reakcyjnym okazata sie solanka a dodatek wodoroweglanu sodu skrécit czas reakc;ji.
Odpowiednie addukty byty otrzymywane ze $rednimi do wysokich wydajnosciami oraz dobrymi

diastereo- i enancjoselektywnosciami (Schemat 60).

—

N~ OTMS
o} "'1 \ 0 Ar
R N A e
r NaCl(zq), NaHCO3 (20 mol%)
R R
32-91%
dr (synifanti) 90:10-98:2
86-99% ee
Schemat 60

W kolejnych pracach®? ten sam zespét kontynuowat badania nad asymetryczna addycjg
Michaela aldehydéw do nitroolefin. Autorzy zastosowali katalizator 52 o strukturze eteru
sililowego diaryloprolinolu a reakcje prowadzono w srodowisku wodnym. W uktadzie z dodatkiem

kwasu benzoesowego, zaproponowany przez nich katalizator okazat sie bardzo aktywny, jedynie
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3 mol% wystarczyto, aby otrzymywac¢ addukty z dobrymi wydajnosciami i selektywnosciami.
Ponadto autorzy pokazali, ze mozliwe jest odzyskanie katalizatora i jego ponowne uzycie

(Schemat 61).

\

N—
Sieni

H OTMS
0 0 Ry
52 (3 mol%), PhCO,H (30 mol%)
H)S T H)H/'\/Noz
H,0, rt
R4 Ry
74-99%
dr (synfanti) 95-5-98:2
98-99% ee
Schemat 61

Wadg systemu zaprezentowanego powyzej byt fakt, ze do fazy organicznej przechodzit
zarowno katalizator, jak i produkt, co powodowato trudnosci z oddzieleniem tych reagentéw.
W najnowszych badaniach®® ta sama grupa przedstawita system katalityczny, w ktérym do kwasu
benzoesowego dotgczono fragment cieczy jonowej. Tak zaprojektowany uktad, w przypadku
prowadzenia reakcji w wodzie, pozostaje w fazie wodnej i moze by¢ tatwo oddzielony od produktu
oraz ponownie uzyty w nastepnych cyklach katalitycznych (do 12 cykli katalitycznych). Autorzy
pokazali dziatanie takiego systemu w reakcji Michaela nitroolefin z réznymi aldehydami.
Otrzymywali addukty z bardzo dobrymi wydajnosciami oraz doskonatymi selektywnosciami

(Schemat 62).

o} 0 Ry
R/\/Noz . ’)kH 52 (3 mol%), kwas (21 mol%) H)H/'\/NOZ N OTMS
! & H,0, rt : H 52
2 2
74-98% COH
dr (syn/anti) 94:6-99:1 _
99% ee Nl NH
Bu™\os
PFg
kwas
Schemat 62

W 2010 r. grupa Zhonga®* przeprowadzita w jednym naczyniu organokatalityczng synteze
podstawionych tetrahydronaftalenowych izooksazolidyn 53. W wyniku sekwencji addycji
Michaela/wewnatrzczasteczkowej [3+2] cykloaddycji powstaje pieé¢ centrow stereogenicznych
w sposob diastereo- i enancjoselektywny. W wyniku procesu optymalizacji badacze wybrali wode

jako najbardziej optymalny rozpuszczalnik reakcji w poréwnaniu do heksanu czy chlorku metylenu.
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Zastosowanie dodatku kwasu karboksylowego byto niezbedne, aby osiggnagé dobre wydajnosci,
prawdopodobnie dlatego, ze katalizuje on zaréwno wytwarzanie enaminy, jak i hydrolize jonéw
iminiowych niezbedng do zakonczenia cyklu katalitycznego (Schemat 63).

NO, NO,

1. 49 (2 mol%), PhCO,H (20 mol%)
NG NGION H,0O, rt, 5 h 53 (67%)
—Ph dr92:8
\ 2. PhANHOH, H,0, rt, 3 h

N

= A ee > 99%
OEt Eto\(\o

(6]

Schemat 63

3.6. Sulfonamidy

Wang i wspétpracownicy® zsyntezowali pirolidynowy sulfonamid 54, ktéry okazat sie
efektywnym katalizatorem sprzezonej addycji ketonéw i aldehydéw do nitroolefin. Wzmocniona
aktywnos¢ i selektywnosé katalizatora 54 w poréwnaniu do L-proliny (21) sg konsekwencjg
kwasowosci oraz sterycznych witasciwosci grupy NHTf. Autorzy zaproponowali modele stanu
przejsciowego dla aldehydéw i ketondw, w ktérych uwzgledniajg tworzenie
wewnatrzczasteczkowych (miedzy atomem wodoru z grupy NH w katalizatorze a grupga nitrowg)
i miedzyczasteczkowych (z udziatem wody z rozpuszczalnika) wigzan wodorowych, ktérymi
ttumaczg wysokg aktywnos$¢ katalityczng. Selektywnos¢ natomiast wydaje sie pochodzi¢ z zawady
przestrzennej pomiedzy zattoczong grupa sulfonamidowg a podstawnikiem alkilowym enaminy.

Przypuszczenia te potwierdzili badaniami komputerowymi (Schemat 64).

ONE
“S~CF,
o

N
0 O Ar
HJ\raz oo, steomorn o L L vo,
r i-PrOH, 0 °C
R4 RiRz
63-99%
dr (synfanti) 1.3:1-50:1
64-99% ee
0 o0 Ar
HH NN, 54 (20 mol%) HK/\/NOZ
i-PrOH, 0 °C :
Ri Ry Ri R,
7-96%
dr (syn/anti) 30:1-50:1
86-99% ee

:\S\ H Si O  Ph JS_ H 9 Ph
FsC \O ,"O L\ . 2R NO, FsC 00 257 NO,
iR Ho T3S H NI : 3R
G. 07 Y Me Me o. .0 P Me
“H ! H
Ph
Schemat 64
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Waznym celem katalizy jest poszukiwanie nowych organokatalizatoréw, ktére promujg
reakcje w czystym dla srodowiska, bezpiecznym oraz tanim rozpuszczalniku jakim jest woda.
Majac na uwadze wymienione zalety ta sama grupa, rozszerzajac poprzednie badania,
zaprezentowata podobny katalizator 55, ktéry zamiast grupy trifluorometylowej posiadat
grupe -C4Fs, co czynito go bardziej hydrofobowym.%¢ Autorzy katalizator ten z powodzeniem
zastosowali w reakcji Michaela aldehydéw i ketonéw do nitoolefin, uzyskujgc bardzo dobre wyniki
dla reakcji w wodzie, co ttumaczyli jako rezultat wzmocnionej agregacji katalizatora z substratami
w Srodowisku wodnym (Schemat 65). Co wiecej pokazali oni, ze katalizator moze by¢ tatwo

odzyskany i uzyty w kolejnych cyklach katalitycznych.

H O
D\/N\S{/
N 11 \C4F9
H o}

(o} O Ph
o )H . Phag 55 (10 mol%) < )S*/*K/Noz
1 2 H.O. rt 1
R 22 = R
60-98%
dr (synianti) 4:1-50:1
68-95% ee

Schemat 65
Enders i wspdtpracownicy®” uzyli zabezpieczonego dihydroksyacetonu 56 jako donora
w reakcji Michaela z réznymi nitroalkenami. Najlepsze wynik obserwowali, kiedy uzywali
pirolidynowego sulfonamidu 54, ktéry prowadzit do adduktu Michaela z wysokg diastereo-
i enancjoselektywnoscig. Dodatek wody przyspieszat reakcje i zwiekszat wydajnos¢ przez
skrécenie czasu reakcji. Wynik stereochemiczny reakcji moze by¢ kontrolowany poprzez

oddziatywanie elektronowe oraz przez wigzania wodorowe (Schemat 66).

o) O Ph
54 (25 mol%) MNOz 33%
H\ N0z B dr (synlanti) 92:8
oxo i-PrOH, 20 °C, 13 dni OXO 77% ee
56
0 (O
% 54 (25 mol%) HK/VNOz 52%
+ X NO, B dr (syn/anti) 97:3
Oxo i-PrOH, H,O (2 eq), 20 °C, 6-8 dni OXO 85% ee
56

Schemat 66
Dobre wyniki obserwowano takze dla sulfonamidowego katalizatora 57 opartego
o strukture (1S5,25)-(+)-1,2-diaminocykloheksanu, zawierajgcego pierwszorzedowg grupe
aminowa.®® Autorzy zastosowali zaproponowany katalizator w reakcji ketondw i nitroolefin.
Najlepsze wyniki otrzymywano stosujgc chloroform jako rozpuszczalnik, ale niewielki dodatek

wody znacznie poprawiat enancjoselektywnos¢ oraz wydajnos¢ reakcji. Warto zauwazyé,
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ze prowadzac reakcje w samej wodzie nie otrzymywano produktu. Korzystny wptyw wody
na wydajnos$é reakcji autorzy ttumaczyli jej rolg w zwiekszaniu liczby cykli katalitycznych poprzez
uwalnianie pierwszorzedowej aminy z iminy w cyklu katalitycznym. Poprawe
enancjoselektywnosci wyjasniali tym, ze w stanie przejsciowym czgsteczka wody uczestniczy

w tworzeniu wigzania wodorowego a tym samym w stabilizacji substratéw (Schemat 67).

S
NHSO,CF

o) 57 (15 mol%) O Ar
H,0 (15 mol%) H
R1)K’ A N0, 2 i R1M NO,
R, CHCl3, 1t, 72 h R,
33-94%
dr (syn/anti) 1:1-3:1
57-96% ee
Schemat 67

Du i Luo®® zaproponowali nowy katalizator reakcji Michaela. Zwigzek o strukturze
binaftylowego sulfonimidu 58 promowat reakcje pomiedzy ketonami i aldehydami
a nitroolefinami, prowadzac do produktéw =z dobrymi wydajnosciami i doskonatymi
stereoselektywnos$ciom. Reakcje biegly szybciej i bardziej selektywnie w poréwnaniu
z rozpuszczalnikami organicznymi, kiedy jako rozpuszczalnik zastosowano wode. Autorzy
postulujg, ze katalizator aktywuje zwigzek karbonylowy poprzez przeksztatcenie go w enamine
oraz stabilizuje potozenie nitroolefiny przy pomocy sieci wigzat wodorowych, w tworzeniu ktérych
bierze udziat réwniez czgsteczka wody, tak iz faworyzowane jest podejscie tylko od jednej strony

(Schemat 68).

CO% O
N NH
%
H\\O
o) 0 o R
58 (10 mol%) R NO 60-96%
xNO 2
+ RTNAT2 H.O. rt : dr (syn/anti) 96:4-99:1
24, a 93-97% ee

58 (10 mol%) : 63-86%
. NO °
H)H/ tORTY TR H,0, rt H%(VNOZ 55-83% ee

1)

o™
G
(o} ‘

H Re + i
¥ cr~"o.,
0

Schemat 68
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3.7. Tiomoczniki

Rézne grupy badawcze pokazaty, ze chiralne zwigzki oparte o szkielet tiomocznika mogg
by¢ skutecznymi, bifunkcyjnymi organokatalizatorami asymetrycznej reakcji Michaela pomiedzy
ketonami i nitroolefinami.

Tsogoeva i wspotpracownicy’® zaprojektowali chiralny katalizator 59 oparty o strukture
tiomocznika i wyposazony w grupe imidazolowg. Autorzy zastosowali go do katalizowania reakg;ji
Michaela acetonu i nitrostyrenu w zoptymalizowanych warunkach, otrzymujac produkt ze srednia

wydajnoscig i enancjoselektywnoscig (Schemat 69).

s /

MNH N=

NH _>:N
HN\)

0] 59 (15 mol%) o R

+ /\/N02 -
)k R toluen, 40 h, rt MNOZ
23 46-52%
83-87% ee
Schemat 69

Ta sama grupa badawcza rozwineta swoje badania nad asymetryczng reakcjg Michaela
i zaproponowata zastgpienie grupy imidazolowej grupg aminowg, ktéra aktywowata zwigzek
karbonylowy tworzac enamine.’* Tak zaprojektowany katalizator 60 dawat lepsze rezultaty niz
wczesniej testowana pochodna. Ponadto zastosowanie niewielkiej ilosci wody oraz kwasu
octowego jako dodatkéw spowodowato przyspieszenie formowania enaminy a tym samym
znaczaco wptyneto na skrécenie czasu reakcji. Przeprowadzone obliczenia komputerowe wykazaty,
ze w stanie przejSciowym prawdopodobnie tylko jeden atom tlenu uczestniczy w tworzeniu

wigzania wodorowego, a nie jak dotychczas sgdzono oba (Schemat 70).

: LD

s : :

L RPN ©/LH N
SR N 3 A
T b

NH, :
o N, S0(15mol%), AcOH (15 mol%) o R : N /
+ A NO; : ‘ "0 g
R ‘ S
)k toluen, H,O (2 eq), 16 h, rt MNOZ : | ~.
23 85.5-93% : :
84-92% ee
Schemat 70

Jeszcze lepsze wyniki badacze uzyskiwali stosujgc pochodng tiomocznika 61.72
Ten dwufunkcyjny katalizator bierze udziat w tworzeniu enaminy oraz utrzymuje nitroolefine
we wiasciwym utozeniu za pomocg wigzan wodorowych z grupg tiomocznikowg. Taka aktywacja

pozwala uzyskiwaé addukty z bardzo wysokg enancjoselektywnoscig. Dla cyklicznych ketondéw
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obserwowano tworzenie sie produktéw o konfiguracji syn (rysunek A), podczas gdy w przypadku

ketondw acyklicznych gtéwnym diasterecizomerem byt produkt anti (rysunek B), co mozna

ttumaczy¢ tworzeniem sie (Z)-enaminy (Schemat 71).

O S Ph
N)LN)\;/Ph
HOH o Re,

O O Ph

61 9 9 R
)K’ . ph/\/NO2 (15 mol%), AcOH (15 mol%) MNOz
. toluen, H,O (2 eq), rt .
Ry Ry 22 20 (2 eq) Ry R,
82-99%
dr (synifanti) 14:86-83:17
90-99% ee
(0] Ph
(0} Ph 2 l?Dh : NO
: NO, 2
MNOZ :
72 h, 88% 72 h, 82%
48 h, 98%, 91% ee dr (anti/syn) 86:14 dr (syn/anti) 80:20
ee>99% 96% ee
Ph Ph
HN)\/Ph HNT Ph
= E
= % HN._ .S
HN__S REc o HANL
z hd Lo
| O---- HN__.» ! P ] N
T+ . I (0] '
N\\ \ N* '
NGO ARS S
B e A
Schemat 71

Jacobsen i Huang”® zaproponowali dwufunkcyjny katalizator 62, bedacy pochodna
tiomocznika, ktéry indukowat wysokga selektywnos¢ dla szerokiego spektrum substratow reakgji
Michaela ketonéw do nitroolefin. Katalityczne ilosci kwasu benzoesowego ograniczaty reakcje
uboczne takie jak podwdjne alkilowanie oraz przyspieszaty reakcje. Selektywne formowanie
diastereoizomeru anti autorzy ttumaczyli preferencyjnym tworzeniem sie (Z)-enaminy w stanie
wysoka stereoselektywnos$é uczestnictwem ugrupowania

przejsciowym, a regio- i

tiomocznikowego w stanie przejsciowym poprzez wigzanie olefiny (Schemat 72).

I\(Ie t-Bu i
N z - -
o 2L
o o NH, O Ry Bn~ j(\H H
2 n 0,
. R/\/Noz 62 (10-20 mol%) MNOZ o ; 1,HN
w 3 toluen, rt C Oy +.0 J/
Ry Ry Ri Ry N Ry
50-94% %
dr (anti/syn) 6:1-20:1
86-99% ee Ph
Schemat 72

Zainspirowani wynikami wczesniejszych prac, gdy substratami byly ketony, Jacobsen

i wspétpracownicy,”* postanowili zbadaé pierwszorzedowe aminy zawierajagce fragment

62
http://rcin.org.pl



tiomocznika jako katalizatory addycji o,a-dipodstawionych aldehydéw do nitroolefin.
Dwufunkcyjny katalizator 63 znalazt zastosowanie do szerokiego zakresu substratéow i generowat
zwigzki z czwarto- i trzeciorzedowym centrum stereogenicznym z wysoka stereoselektywnosciag
(92-99% ee). Wysoky stereoindukcje autorzy ttumaczyli jednoczesng aktywacjg nukleofila
i elektrofila przez katalizator. Badacze postulowali aktywacje aldehydu poprzez utworzenie
(E)-enaminy oraz stabilizacje potozenia nitrozwigzku poprzez wigzania wodorowe z grupa
tiomocznikowa. Pozytywny wptyw wody polega na zwiekszeniu aktywnosci katalitycznej przez
wyeliminowanie produktu ubocznego i przyspieszenie hydrolizy iminy tworzonej w cyklu

katalitycznym (Schemat 73).

t-Bu S — —
N L
B NN tBu S
H H H =
o 0 NH; o R N A
63 (20 mol% Bn N™ N
( )
H Mo v rNANO H)S/'\/NOZ o " HM
HQO (5 eq) “ ‘\O— )
Ph R=Ph CH,Cly, 24 h , rt PR Me o RrMe
= 34-98% o=N___
R=Me dr (synlanti) 2.1:1-50:1 D
92-99% ee
Schemat 73

Tang i wspotpracownicy’® postanowili potgczy¢ wtasciwosci katalityczne tiomocznikowych
pochodnych oraz tatwosc z jakg pochodne pirolidyny tworzg enamine, przez co aktywujg substrat
karbonylowy. Efektem ich prac byt pirolidyno-tiomocznikowy katalizator 64. Uzycie tego
dwufunkcyjnego katalizatora w potgczeniu z kwasem n-butylowym bez rozpuszczalnika dato
bardzo dobre efekty w sprzezonej addycji ketonéw i aldehydéw do nitrostyrenu (Schemat 74).

CF;
S

O/\H)LHK j\CFS
NH

0 64 (20 mol%), O Ph 61-09%
0 < - °
R )K’ Yo NO, CsH7CO,H (10 mol'%) R MNOZ dr (synlanti) 91:9-99:1
1 1 - o,
= 48-98% ee
R 22 R,
Schemat 74

Xiao’® i wspotpracownicy zaproponowali organokatalizator reakcji Michaela o strukturze
tiomocznika zawierajgcego pierscien pirolidynowy. Katalizator 65 aktywowat zaréwno akceptor,
jak i donor Michaela. Jako modelowg wybrano reakcje pomiedzy cykloheksanonem
i nitrostyrenem. Optymalizacja warunkéw reakcji wykazata, ze najlepsze wyniki otrzymano
stosujgc 10 mol% katalizatora z dodatkiem kwasu benzoesowego. Autorzy prowadzili proces
w heksanie, ale pokazali réwniez, ze reakcje mozna z powodzeniem przeprowadzi¢ w solance.

W nastepnej pracy’’ autorzy poszerzyli zakres stosowanych ketondéw i nitroolefin, reakcje
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prowadzili w wodzie w podwyzszonej temperaturze uzyskujgc addukty z dobrymi wydajnosciami

i selektywnosciami (Schemat 75).

QHANJSLN@/

H H
0 65 (10 mol%), 0 Rs
PhCO,H (10 mol% -
R)K’ + ROANO2 2H ( b) RMNoz
1 & 3 H,0, 35 °C 1 F
2 2
72-98%
dr (syn/anti) 87:13-99:1
79-99% ee

Schemat 75

Liu i wspétpracownicy’® zaproponowali katalizator 66 asymetrycznej reakcji Michaela.
Zwigzek oparty o szkielet tiomocznika i wyposazony w diugi taricuch weglowodorowy petnigcy
funkcje surfaktanta, doskonale sprawdzit sie jako katalizator reakcji w wodzie. Dodatek kwasu
benzoesowego znaczaco zwiekszyt szybkos¢ reakcji oraz poprawit enancjoselektywnosé.
W modelowe] reakcji cykloheksanonu z réznymi nitroolefinami otrzymano addukty z dobrymi

wydajnosciami i stereoselektywnosciami. (Schemat 76).

o) 66 (10 mol%) 0 Ar

o B
+ Ar/\/NOZ PhCO,H 10 mol% : NO,
H,0, rt z
13 80-93%
dr (syn/anti) 95:5-99:1
73-92% ee
Schemat 76

3.8. Ciecze jonowe

Chiralne ciecze jonowe zawierajgce motyw strukturalny pirolidyny, takie jak 67 zostaty
zaprezentowane przez Luo i Chenga’® jako katalizatory reakcji Michaela. Autorzy prowadzili
reakcje bez rozpuszczalnika, w obecnosci 15 mol% cieczy jonowej i 5 mol% kwasu
trifluorooctowego. Obecnos$¢ kwasowego kokatalizatora jest kluczowa w tym systemie
katalitycznym dla przyspieszenia reakcji. Ciecz jonowa utatwia recykling katalizatora
oraz umozliwia jego ponowne uzycie. Obecnos¢ zawady sterycznej indukuje wysoka selektywnos¢

i powoduje, ze substrat bedzie podchodzit preferencyjnie z jednej strony enaminy (Schemat 77).
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(e

P

N BFy4
0 H O R
PN 67 (15 mol%), TFA (5 mol%) . NO 83-100%
+ 3 2 §
NO, H dr (syn/anti) 63:37-99:1
R4 R, R4 R2 43-99% ee
o] 0O R
Reo 67 (15 mol%), TFA (5 mol%) s NO 70-100%
H)K’ + 3\/\NO2 H 2 dr (syn/anti) 9:1
0,
R, R, 72-86% ee

Schemat 77
Ta sama grupa badawcza zastosowata wode jako $rodowisko reakcji w procesie
katalizowanym cieczg jonowg 68 w potaczeniu z anionem p-dodecylobenzenosulfonianowym
(Schemat 78). Ten organokatalizator typu surfaktanta bardzo dobrze dziatat w reakgji
cykloheksanonu z réznymi nitroolefinami, prowadzgc do produktéw z wysokimi wydajnosciami
oraz stereoselektywnos$ciami. Przebieg reakcji ttumaczono w oparciu o teorie katalizy
miedzyfazowej, a otrzymane wyniki wyjasniano efektem hydrofobowym w wodnym systemie
micelarnym. Dodatkowg zaletg byta mozliwosé wydzielenia otrzymanego adduktu Michaela

bezposrednio z wody bez koniecznos¢ uzycia rozpuszczalnikdéw organicznych - produkt wytracat

[j\+
N—Bu

O\/N\//
N DBS
H

sie i byt odwirowywany.®

o 68 (20 19 9 R
. R~ (20 mol%) R NO,
NO H,0, rt :
13 64-99%
dr (syn/anti) 94:6-99:1
91-98% ee
Schemat 78

3.9. Peptydy

Uzycie peptyddéw w sprzezonej addycji acetonu do nitrostyrenu zaprezentowali List
i Martin.8! Autorzy sprawdzili kilkanascie katalizatoréw, w ktérych na N-koricu znajdowata sie

L-prolina. Najlepszym katalizatorem okazat sie dipeptyd L-Pro-L-Val-OH (69) (Schemat 79).

L

N HN
COOH
)(L . Ph/\/NOZ 69 (30 mol%) MNO
DMSO, 36 h, rt 2
23 22 65%, 31% ee
Schemat 79
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Cordova i wspotpracownicy®? sprawdzili rézne di- i tripeptydy jako katalizatory reakcji
Michaela. Najlepsze rezultaty otrzymano stosujgc proste dipeptydy L-Ala-L.-Ala (70) oraz
L-Ala-D-Ala (71) z terminalng pierwszorzedowg grupg aminowg, ktéra katalizowata addycje
szerokiego zakresu cyklicznych ketondw do nitroolefin z enancjoselektywnoscig az do 98% ee. Jako
rozpuszczalnik wybrano mieszanine DMSO/NMP (1:1) a szczegétowe badania wykazaty,
ze niewielki dodatek wody poprawia zaréwno wydajnos¢, jak i selektywnosc reakcji. Rezultat ten
autorzy ttumaczyli tym, ze woda przyspiesza formowanie enaminy i moze brac udziat w tworzeniu
wigzan wodorowych stabilizujgcych stan przejsciowy, przyspiesza rowniez przeniesienie protonu.
Wigzania wodorowe, ze wzgledu na obecnosé grupy karboksylowej, grup amidowych oraz wody,

moga by¢ zaangazowane w stanie przejsciowym (Schemat 80).

H
N H
HzNJﬁ( \{COO
0

o) O Rg
0, 0
SN, 70 (30 mol%) lub 71 (45 mol%) NO,
3 DMSO/NMP (1:1),
H,0 (10 eq)
30-95%
dr (synjanti) 1:2-36:1
29-98% ee
Schemat 80

Abdul Rahman i wspétpracownicy® zaproponowali uzycie prostych tripeprtydéw jako
katalizatorow reakcji Michaela. Wsrdd przetestowanych katalizatoréw najlepsze  wyniki
otrzymywano dla tripeptydu L-Pro- L-His- L-Glu-NH, (72). Autorzy podkreslajg wazng role wigzan
wodorowych, dlatego wybrali takie struktury katalizatoréow, ktére mogg tworzy¢ liczne wigzania
wodorowe w stanie przejsSciowym. Reakcje prowadzono w mieszaninie 2-propanolu i wody, jako

modelowe substraty wybrano nitrostyren (22) i proste liniowe aldehydy — propanal oraz pentanal

(Schemat 81).
OH
0
o)
00
O—J{ NH  NH,
N HN
H
N
1\
kN
H

O
72 (5 mol%) :
X NO2  + MNOZ
Ph H FPrOHH,0 (1:1)  H
22 R R
R = Me, 96%, dr (syn/anti) 76:24, 65% ee
R = Pr, 75%, dr (syn/anti) 9:1, 58% ee

Schemat 81
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3.10. Inne

List i Hechavarria Fonseca® opisali katalityczng, asymetryczng, wewnatrzczasteczkowa
reakcje aldehydéw katalizowang imidazolidynonem MacMillana (73). Proces prowadzit
do cyklicznych ketoaldehydéw 74 z doskonatg wydajnoscia i wysoky stereoselektywnoscia
w tagodnych i wygodnych warunkach reakcji. Otrzymany addukt moze by¢ przeksztatcony
w wyniku procesu tandemowego, w ktérym produkt tatwo ulega aldolizacji, prowadzac
do odpowiednich enondéw 75 (Schemat 82). Ten motyw strukturalny powszechnie wystepuje

w wielu zwigzkach biologicznych.

PN
Bn N -
o O+_R Hy cl 0
73 (10 mol%) (,)
H)K' = /l/,, R
THF, 15-24 h, rt H™
X X
74
85-99%
dr (anti/syn) 8:1-49:1
80-97% ee
0
/l(l) 1) NaOH, MeOH, 0 °C
H™ 2) MsCl, NEt;, DMAP
X

75
88%, 94% ee

Schemat 82
Barros i Phillips®® badali wtasciwosci katalityczne chiralnej 2,5-dwupodstawionej
piperazyny 76 — organokatalizatora zastosowanego w reakcji syntezy y-nitroaldehydow. Autorzy
pokazali, ze opracowany przez nich zwigzek jest dobrym katalizatorem szerokiej gamy aldehydow

oraz rdznie podstawionych nitroolefin (Schemat 83).

H

[Nj.\\Bn
Bn"" N
H

o) . 0 Ry
H)KVRZ + R N0 —>76 (10 mol%) H)K(’\/NOZ
8 CH,Cly/heksan (1:2), B
R 0°C,48h 1R2
36-78%
dr (syn/anti) 80:20-97:3
69-85% ee
Schemat 83

Hydrofobowg chiralng diamine 77 wykorzystano jako katalizator reakcji Michaela

86

ketonéw i nitroolefin.®® W rozpuszczalnikach niepolarnych otrzymano produkty z niskg

enancjoselektywnoscig, natomiast polarne rozpuszczalniki organiczne daty lepsze wyniki, zaréwno
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pod wzgledem wydajnosci, jak i selektywnosci. Najlepsze wyniki otrzymano stosujgc solanke
z dodatkiem kwasu trifluorooctowego, co ttumaczono tym, ze grupy binaftolowe obecne
w strukturze katalizatora wytwarzajg hydrofobowe otoczenie, w ktdrym substraty, zblizone
na niewielkg odlegto$¢, mogg tatwo reagowaé prowadzac do produktéw z wysokimi

wydajnosciami i stereoselektywnosciami (Schemat 84).

o] g ‘ O R
% b N0, 77 (10 mol%), TFA (10 mol%) MNOZ
8 NaCl(q), It :

Ri R, Ri R,
70-98%

dr (syn/anti) 77:23-99:1
75-99% ee

Schemat 84
Grupa Wanga®’ badata reakcje Michaela malonianéw i nitroalkenéw. Jako optymalny
katalizator dla tego procesu zaproponowali oni sl sodowa demetylochininy 78. Autorzy wykazali,
ze najlepsze wyniki w omawianej reakcji otrzymywali prowadzgc proces w Srodowisku wodnym.
Warto podkresli¢, ze jedynie 1 mol% katalizatora wystarczat, aby otrzymywaé produkty z dobrymi
wydajnosciami i $rednimi do dobrych enancjoselektywnos$ciami. Autorzy wykazali rowniez,
ze mozna uzy¢ wielokrotnie tej samej porcji katalizatora (do siedmiu cykli katalitycznych)

a produkt tatwo odizolowaé w procesie ekstrakcji rozpuszczalnikiem organicznym (Schemat 85).

@
Na
N

= | OH
N
RO,C._CO,R
78 (1 mol% 2 2
RO,C._COR + o\ NO ( ) o
H,0, rt Ar/\/ 2
49-93%
28-90% ee
Schemat 85

Nugent i wspétpracownicy® zaprezentowali tréjsktadnikowy uktad katalityczny, w sktad
ktorego wchodzity — handlowo dostepny aminokwas O-tert-butylo-L-treonina (79), donor wigzania
wodorowego (sulfamid 80) oraz zasada (DMAP). Tak zaprojektowany system pozwalat
przeprowadzi¢ reakcje Michaela a,a-rozgatezionych aldehydéw i nitroolefin z dobrymi
wydajnosciami i stereoselektywnosciami. Zaletami opracowanej metodologii sg mata ilos¢
katalizatora (5 mol%), niewielki nadmiar aldehydu w stosunku do nitroolefiny (1.2-2 eq) oraz krétki
czas reakcji. Jako modelowa zostata wybrana reakcja aldehydu izomastowego z nitrostyrenem,

a po optymalizacji warunkdéw, jej zakres rozszerzono na rdéine aldehydy oraz nitroolefiny.
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W zastosowanym uktadzie katalitycznym aminokwas aktywuje zwigzek karbonylowy
przeksztatcajgc go w enamine, DMAP petni role zasady, zapewniajacej odpowiednie pH reakcji tak,
by aminokwas nie wystepowat w postaci jonu obojnaczego, sulfonamid natomiast jest donorem
wigzan wodorowych, stabilizujgc w ten sposdb reagenty w stanie przejsciowym i przyczyniajac sie

do uzyskania wysokich stereoselektywnosci reakcji (Schemat 86).

o 79 (5 mol%), 80 (5 mol%) o R
_AUNO DMAP (5 mol%) :  nO O O-tBu o o
+ 2 I
H)H/ R toluen, 25 °C HJ§<\/ 2 HO)K/\ N
z H2N NH2
NH
70-98% 2
96-99% ee 79 80
(e} . H
RS\’)kH E””‘H/ \IX
H NH
! R4 H o
aminokwas HoN o O------ H-N + elektrofil R4 ‘ E
trzeciorzedowa amina ———— > >—</ B X 4|> Rs P H)S/,,
donor wigzania wodorowego R O------ H-N \ NH O Rs
1 ) - // Rq
N
NHR, K, o .
NHR,
Schemat 86
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4. Synteza inhibitoréw witaminy K

Uktady fizjologiczne, ktére kontrolujg ptynnosé krwi sg szczegdlnie wazne dla
prawidtowego funkcjonowania organizmu, ale zarazem niezwykle skomplikowane. Z jednej strony
krew w organizmie musi pozostawaé w stanie ptynnym, by bez przeszkdd transportowac tlen oraz
inne wazne substancje w catym ciele, z drugiej natomiast musi szybko krzepngé¢ w miejscu jego
uszkodzenia. Te delikathng réwnowage u zdrowego cztowieka regulujg skomplikowane
mechanizmy, w ktérych wazng role odgrywa cykl witaminy K.

Historia badan nad substancjami wptywajgcymi na krzepliwos¢ krwi siega lat 20 XX wieku,
kiedy to zauwazono, ze bydto pasgce sie na pastwiskach pétnocnej Kanady szczegdlnie czesto
umiera w wyniku krwawien wewnetrznych. Winowajcg okazata sie niepozorna roslina o biatych
kwiatach o nazwie Galium odoratum, z ktdrej dwadziescia lat pdzniej wyizolowano zwigzek
zrodziny dikumaryn. Dalsze badania pozwolity badaczom z Uniwersytetu w Wisconsin
zaproponowacé strukture warfaryny, antagonisty witaminy K, ktéra jest niezbedna do syntezy
czynnikdéw krzepniecia. Juz na poczatku lat 50 XX wieku zostata ona zarejestrowana jako lek

przeciwkrzepliwy w Stanach Zjednoczonych.®°
4.1. Cykl witaminy K

Pochodne kumaryny sg antagonistami witaminy K. Biorgc udziat w cyklu przemian
czasteczki witaminy K i jej 2,3-epoksydu w organizmie, wptywajg na krzepliwos¢ krwi.
Efekt antykoagulacyjny pochodnych kumaryny polega na hamowaniu cyklu przemian witaminy K,
czego wynikiem jest wytwarzanie w watrobie czeSciowo karboksylowanych i dekarboksylowanych
biatek o zmniejszonej aktywnosci prokoagulacyjnej. Do przeprowadzenia procesu karboksylacji
niezbedna jest zredukowana postac¢ witaminy K (witamina KH;). Witamina KH; jest utleniana do
epoksydu, ktéry nastepnie ponownie jest przeksztatcany w witamine KH; w wyniku dwuetapowej
redukcji. W pierwszym etapie odpowiednia reduktaza przeksztatca epoksyd do witaminy K; (jest
to naturalna postaé witaminy K, dostarczana z pozywieniem). Dopiero w kolejnym etapie, druga
reduktaza przeksztatca witamine K; do witaminy KH,. Jedynie pierwszy proces jest wrazliwy na
dziatanie antagonistow witaminy K, druga reduktaza jest odporna na ich dziatanie. Leczenie
substancjami z tej grupy powoduje zmniejszenie ilosci witaminy KH,, w wyniku czego nastepuje

ograniczenie y-karboksylacji biatek uktadu krzepniecia (Schemat 87).%°
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prekursory czynnikow aktywne czynniki

krzepnigcia krzepnigcia

CHa CH
COOH | , HOOC COOH

OH 0
CH3 CH3

20 :

R R

OH le}

witamina KH, epoksyd witaminy K

B 1) },,” A
oo
R warfaryna hamuje
o
witamina K4

A - reduktaza epoksydu witaminy K wrazliwa na warfaryne
B - reduktaza witaminy K oporna na warfaryne

Schemat 87

Warfaryna podawana jest pacjentom jako mieszanina racemiczna dwodch optycznie
czynnych izomerdw. Enancjomer S dziata pieé¢ do o$miokrotnie silniej od enancjomeru R i odgrywa
kluczowa role w odpowiedzi klinicznej.®* Enancjomery sa metabolizowane na drodze réznych
Sciezek, co wyraza sie w roznych czasach potowicznego rozpadu w organizmie. Jest to przyczyng
trudnosci z podaniem i utrzymaniem stabilnej dawki, gdyz zbyt wysoka moze spowodowaé
krwotok wewnetrzny u pacjenta. Problem dawki jest bardziej skomplikowany przez fakt,
ze maksimum efektu farmakologicznego pojedynczej dawki jest osiggane dopiero po 48 godzinach
a efekt farmakologiczny utrzymuje sie przez 4-5 dni. Poniewaz organizm kazdego pacjenta reaguje
inaczej na substancje czynng podawang w leku, rozwigzaniem moze by¢ podawanie optycznie
czystej formy leku, co usunie problem dawkowania. Kolejng zaletg uzywania czystej substancji
bytoby to, ze pacjenci, ktdrzy nie tolerujg mocniejszej racemicznej lub (S)-warfaryny bedg mogli
uzywac stabszej (R)-warfaryny. Jednakze prawdopodobnie najwazniejszg zaletg stosowania

optycznie czystej formy jest mozliwosc¢ eliminacji oddziatywan lek-lek, co stanowi kolejny powazny
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problem z racemiczng warfaryng, gdyz enzymy, ktére sg odpowiedzialne za metabolizm warfaryny,

sg odpowiedzialne za metabolizm wielu innych lekow.

4.2. Metody syntezy warfaryny i jej pochodnych

Synteza enancjomerycznie wzbogaconej warfaryny (81) jest celem wielu zespotéw
badawczych. Najczesciej stosowanym podejSciem jest wykorzystanie reakcji Michaela

4-hydroksykumaryny (82) i benzylidenoacetonu (83) (Schemat 88).

OH OH Ph O
o)

X + _— Ny

o o o o

82 83 81
Schemat 88

W 1996 r. Demir i wspétpracownicy®? uzyli chiralnych amin pierwszo- i drugorzedowych
do aktywowania 4-hydroksykumaryny (82). Tak przygotowana enamina reagowata nastepnie
z benzylidenoacetonem (83) w obecnosci LDA i kwasu Lewisa. Najlepszymi katalizatorami okazaty
sie pochodne waliny 84 i tert-leucyny 85. Autorzy otrzymywali (R)-warfaryne ((R)-81) ze srednimi

wydajnosciami i nadmiarami enancjomerycznymi (63-68% ee, Schemat 89).

NR4R; 1. LDA, THF, -78 °C OH Ph O
N 2. 83, TMSCI N
0~ o 0~ o
(R)-81

NH; NH,
WOY )('\/OME

o}

84 85

Schemat 89

Inng $ciezke syntetyczng zastosowali Li i wspdtpracownicy®®> w DuPont Merck
Pharmaceutical. Uzyskali oni wzbogacong enancjomerycznie warfaryne ((R)-81) wychodzac
zracemicznego zwigzku i stosujgc procedure utleniania a nastepnie asymetrycznego
uwodornienia. W zaleznosci od stereochemii liganda 86a i 86b uzytego w etapie wodorowania

mozna uzyskaé produkt o konfiguracji S lub R z enancjoselektywnoscig 83-86% (Schemat 90).
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OH Ph O OH Ph OH Ph O

.
N [0] A [(Et-DUPHOS)RA] A
98% H,,MeOH

COCH 2
0~ o 0" o 5 92-98% 0" o
81
Et

Et/,, \Q
SIS ®
Et Et
Et Et
g @
Et Et

86a 86b
(R,R)-Et-DUPHOS  (S,S)-Et-DUPHOS

Schemat 90
Cravotto wraz z zespotem®® zaproponowat tréjkomponentowa tandemowsg reakcje
Knoevenagela—hetero-Dielsa-Aldera, wykorzystujgc in  situ generowany 3-arylideno-
chromano-2,4-dion (87) i eter izopropenylowy (-)mentolu (88). Po dwdch krystalizacjach

otrzymano produkt z 95% ee, jednak ze wzgledu na dtugosé syntezy wydajnosci byty umiarkowane

(Schemat 91).
X
usunigcie ©
[4+2] pomocnika o Y o
cykloaddycja 0 Y chiralnego :
+ - B
OR produkt
endo
R = (-)-mentol
. 88 (S)-81
Schemat 91

W 2003 roku grupa Jgrgensena® zaprezentowata prostg i efektywng synteze optycznie
czystej (S)-warfaryny ((S)-81) w reakcji 4-hydroksykumaryny (82) z benzylidenoacetonem (83)
w ktorej role katalizatora odgrywaty chiralne imidazolidyny 89-91 (Schemat 92). Najlepsze wyniki
uzyskiwano w reakcji katalizowanej zwigzkiem 91, prowadzac do produktu z wysokg wydajnoscig
i 82% ee. Po rekrystalizacji z mieszaniny woda/aceton otrzymano optycznie czystg (S)-warfaryne
((S)-81). Autorzy pokazali réwniez, ze mozliwe jest wdrozenie opracowanej metody do syntezy
produktu na duzg skale. Ostatnim krokiem byto rozszerzenie zastosowanej metodologii do syntezy
pochodnych warfaryny. Badacze pokazali, ze reakcja katalizowana imidazolidyng 91 ma szerokie
zastosowanie i jest tolerancyjna w odniesieniu do zmian w strukturze zaréwno a,B-nienasyconego

enonu, jak i zwigzku 1,3-dikarbonylowego.
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Schemat 92

Chin i wspétpracownicy®® postulowali, ze skuteczno$é katalizatora zaproponowanego
przez grupe Jgrgensena wynika z rozktadu czasteczki imidazolidyny 92, i ze wfasciwym
katalizatorem reakcji tworzenia warfaryny jest diamina 93. W oparciu o wyniki poprzednich badan,
ktore pokazujg mozliwosé reakcji 4-hydroksykumaryny (82) z aldehydami, w tym takze z kwasem
glioksalowym (94),°” badacze przypuszczali, ze 4-hydroksykumaryna (82) reaguje z katalizatorem
imidazolidynowym 92, dajagc dimer kumaryny (95) i diamine 93, ktéra jest rzeczywistym

katalizatorem reakcji (Schemat 93). Przypuszczenia te potwierdzity sie po wykonaniu szeregu

eksperymentow.
OH OH CO,H OH
o}
X + Q - > A =
COzH
0" o 0" Yo 0”0
82 94 95
eH Ph RN Ph._NH,
X + \[ >*COZH - \[ + 95
S N PR “NH
o o Ph H 2
82 92 93

Schemat 93
Na potwierdzenie swoich badan autorzy przeprowadzili reakcje bezposredniej syntezy
warfaryny, w ktorej jako katalizatory zastosowali diamny (93, 96-98) (Schemat 94). Najlepsze
wyniki otrzymali dla reakcji promowanej zwigzkiem 97 (10 mol%). Prowadzac reakcje
w tetrahydrofuranie, w temperaturze pokojowej z dodatkiem kwasu octowego otrzymali

R)-warfaryne ((R)-81) z doskonata wydajnoscig i enancjoselektywnoscig 92%.
(R) yne ((R)-81) ydaj 3 j y 3

H,N NH, HoN NH, HoN NH,

HoN \N H, i S : S S
96 93 97 98
Schemat 94

W 2007 roku Chen i wspétpracownicy rozwineli swoje wczeéniejsze badania® i pokazali,
ze pochodne alkaloidéw kory chinowca moga katalizowaé reakcje miedzy 4-hydroksykumaryng
(82) i benzylidenoacetonem (83). Najlepszg aktywnos$¢ katalityczng wykazywata 9-amino-9-
deoksyepichinina (99) w pofaczeniu z kwasem trifluorooctowym.®® Prowadzac reakcje w chlorku

metylenu, w temperaturze 0 °C przez 96 godzin otrzymano do (S)-warfaryne ((S)-81) z wydajnoscig
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88% i 96% ee. Zastosowanie epimeru katalizatora, 9-amino-9-deoksyepicynchoniny (100)
pozwolito otrzymaé warfaryne o przeciwnej konfiguracji i porownywalnym nadmiarze
enancjomerycznym. Nastepnie opracowang metodologie rozszerzono do rdéinych zwigzkéw
1,3-dikarbonylowych oraz a,B-nienasyconych ketonéw otrzymujgc pochodne warfaryny z dobrymi

wydajnosciami i nadmiarami enancjomerycznymi (Schemat 95).

= | NH,
N
99 100
Schemat 95

Hansen i wspdtpracownicy®

postanowili wykorzysta¢ naturalne lub tatwo dostepne
syntetycznie aminokwasy jako substraty do syntezy aminoalkoholi (101-105) (Schemat 96),
ktore nastepnie  zastosowali jako katalizatory w asymetrycznej reakcji Michaela
4-hydroksykumaryny (82) i benzylidenoacetonu (83). Najlepsze wyniki uzyskali dla reakgcji
katalizowanej pochodng fenyloglicyny 103. Uzywajac kwasu octowego jako kokatalizatora,
otrzymywali (R)-warfaryne ((R)-81) z dobra wydajnoscia i z 80% ee prowadzac reakcje
w tetrahydrofuranie przez 24 godziny. Stwierdzili takze, ze obecnos¢ grupy arylowej obok grupy

aminowej ma kluczowe znaczenie dla otrzymywania produktu z dobrg selektywnoscig.

Ph. Ph Ph. Ph Ph_ Ph O\Ph)zh Ph. Ph
Ph
\’/\‘)<OH Ph/\‘)<OH \‘)<OH " oH MOH

NH2 NH2 NH2 NHZ NH2
101 102 103 104 105
Schemat 96

W tym samym czasie opublikowano raport, w ktérym Feng i wspétpracownicy*®? pokazali
uzyteczno$¢ amidéw (Schemat 97) utworzonych w reakcji diamin z aminokwasami,

jako efektywnych katalizatoréw reakcji syntezy warfaryny.

o O
NH HN—/
NH HN/D
OH 106 (20 mol%) OH Ph O
O
N . /\)k kwas bursztynowy N

PR X alkohol n-butylowy

(O] o” "0

82 83 (R)-81

Schemat 97
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Najlepsze  wyniki otrzymywano w reakcji katalizowanej pochodng L-proliny
i 1,2-diaminobenzenu 106 (20 mol%). Po zbadaniu serii rozpuszczalnikéw oraz dodatkow autorzy
wybrali alkohol n-butylowy oraz kwas bursztynowy jako optymalne warunki dla formowania
warfaryny. Podniesienie temperatury do 40 °C pozwolito skréci¢ czas reakcji do 12 godzin
bez znaczacej utraty selektywnosci. Warto podkresli¢, ze niewielki dodatek wody (50 ul) poprawiat
enancjoselektywnos¢, ale zastosowanie wiekszej ilosci wody miato negatywny wptyw na wyniki
reakcji. W zoptymalizowanych warunkach przeprowadzono szereg syntez pochodnych warfaryny,
jak rowniez pokazano, ze procedure mozna zastosowac do reakcji w skali 1 g (99% wydajnosci,
83% ee). Autorzy zaprezentowali takze mozliwy stan przejsciowy. Zaproponowali mechanizm
obejmujacy formowanie jonéw iminiowych z a,-nienasyconego ketonu i aminy w katalizatorze
oraz aktywacje 4-hydroksykumaryny (82) przez wigzania wodorowe. Obserwowany izomer

(R)-warfaryny ((R)-81) powstawat przez atak jonu iminiowego od strony Re (Schemat 98).

Schemat 98

W 2010 r. grupa Xu'? zaprezentowata badania nad asymetryczna reakcja Michaela
4-hydroksykumaryny (82) i benzylidenoacetonu (83), w ktérej role katalizatora odgrywat ukfad
chlorku zelaza (l1l) oraz aminy pierwszorzedowej. Zbadano kilka chiralnych amin, najlepsze wyniki
uzyskujac w przypadku zastosowania diaminy 93. Sole zelaza wykazujg silny efekt chelatacji a przy
tym sg niedrogie, zazwyczaj mato wrazliwe na powietrze i wilgo¢ oraz prawie nietoksyczne.
Wykonane eksperymenty pokazaty, ze dodatek soli zelaza pozwala znaczaco obnizy¢ ilosé
katalizatora (do 5 mol%) tak, by reakcja prowadzita do produktéw z dobrg wydajnoscig i wyzszym
nadmiarem enancjomerycznym (az do 91%). Oprdcz FeCls stosowano rowniez inne sole zelaza tj.
FeCly-4 H,0, Fe(ClOy)s.

Ta sama grupa rozszerzyta swoje badania nad asymetryczng synteza warfaryny (81)
stosujgc sole rdéinych metali w potgczeniu z wczesniej zaproponowanym katalizatorem,
pierwszorzedowa diaming 93.1% Po przetestowaniu licznych dodatkéw, okazato sie, ze najlepsze
rezultaty osiggnieto stosujgc LiClOs. Reakcje prowadzono z udziatem kwasu octowego
w 1,4-dioksanie uzyskujgc (R)-warfaryne ((R)-81) z bardzo dobrg wydajnoscig i nadmiarem
enancjomerycznym (92% ee). Opracowana koncepcja jest obiecujgcg strategig pozwalajaca taczyc

organokatalize z katalizg metalami. Aby potwierdzi¢ hipoteze o wspdtdziataniu pierwszorzedowe;j
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aminy i soli metalu wykonano badania ESI-MS. Na podstawie badan doswiadczalnych oraz
mechanistycznych zaproponowano cykl katalityczny, w ktérym lit odgrywa role kwasu Lewisa
aktywujgc 4-hydroksykumarne (82) i zwiekszajgc wydajnos¢ i enancjoselektywnosé reakcji.

Ostatnio Dong i Dul%?

zsyntezowali serie katalizatoréw o strukturze fosfinamidéw
(Schemat 99), powstatych w oparciu o szkielet pierwszorzedowych diamin. Zaproponowane przez
badaczy zwigzki zostaly zastosowane w asymetrycznej reakcji Michaela miedzy

4-hydroksykumaryng (82) i benzylidenoacetonem (83).

1}
H,N  NHPPh,

PR Ph

OH 107 (10 mol%) OH Ph O
Q o) 4-CH3CgH4CO,H Q
+ -
Ph/\)k toluen
o” o 0" o
82 83 (R)-81
Schemat 99

Najlepszym katalizatorem okazat sie zwigzek 107. Prowadzac reakcje w toluenie,
przy zastosowaniu 10 mol% wybranego fosfinamidu oraz z dodatkiem kwasu
4-metylobenzoesowego otrzymywano (R)-warfaryne ((R)-81) z wydajnoscig 99% i doskonatym
nadmiarem enancjomerycznym (94% ee). Uwzgledniajac konfiguracje absolutng otrzymywanego
produktu autorzy zaproponowali model stanu przejsciowego, w ktérym postulujg aktywacje
enonu przez utworzenie jonu iminiowego z wolng grupg aminowa katalizatora oraz oddziatywanie
katalizatora z 4-hydroksykumaryng (82) w oparciu o wigzania wodorowe z grupg P=0

(Schemat 100).

Schemat 100
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BADANIA WEASNE

5. Wstep

Tworzenie wigzania wegiel-wegiel przez addycje nukleofila do wegla w pozycji B
a,B-nienasyconego zwigzku karbonylowego (reakcja Michaela) jest czesto uzywane w syntezie
organicznej. Coraz wieksze zapotrzebowanie na metody syntezy czynnych optycznie zwigzkéw
spowodowato wzrost zainteresowania reakcjg Michaela, ktéra moze stuzy¢ do tworzenia nowych
centréw stereogenicznych. Znaczacy postep dokonat sie w projektowaniu asymetrycznych
katalizatoréw zawierajgcych metale, ale dopiero niedawno opublikowano transformacje
asymetryczne, ktére sg katalizowane za pomocg matych czgsteczek organicznych.

Nukleofile weglowe, zawierajgce aktywne grupy metylenowe, byty szeroko stosowane
w bezposredniej addycji Michaela, podczas gdy proste zwigzki karbonylowe musiaty by¢
przeksztatcane w bardziej aktywne czgsteczki, takie jak etery enoli lub enaminy (Schemat 101).
Bardziej obiecujgcg i ekonomiczng strategig jest bezposrednia addycja niemodyfikowanych
zwigzkdw karbonylowych do akceptoréw Michaela, stad tez tak znaczacy wzrost zainteresowania

aminokataliza.

X

Raa~ Sredni
+ EW posrednia
R1)\ G __ bosrednia
aktywowany (6] R,
zwigzek karbonylowy —>R MEWG
{
0]

bezposrednia
R)k + RZ\/\EWG __Dbezposrednia |
{

Schemat 101
Donor w reakcji Michaela moze by¢ aktywowany katalitycznie poprzez tworzenie enaminy
(droga a) albo enolanu (droga b) . Natomiast akceptory Michaela mogg by¢ aktywowane poprzez

tworzenie jonéw iminiowych (droga c) (Schemat 102).

+
~y~ a HNRs o b

Cc
|
&m/\EWG /&m/\EWG Nu/—\‘/\?N\

Schemat 102
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6. Reakcja Michaela aldehydéw i nitroolefin
6.1 Reakcja Michaela pentanalu i nitrostyrenu katalizowana amidami

Prace nad asymetryczng addycjg Michaela rozpoczetam od zbadania reakcji B-nitrostyrenu
(22) z liniowym aldehydem alifatycznym — pentanalem. Zanim przystgpitam do testow z chiralnymi
katalizatorami otrzymatam racemiczny produkt w reakcji katalizowanej morfoling i w oparciu
o dane literaturowe ustalitam parametry do rozdziatu chromatograficznego metodg HPLC.

W pierwszych eksperymentach sprawdzitam dziatanie katalizatoréow amidowych,
ktére w swojej strukturze posiadaty fragment naturalnego aminokwasu (proliny, waliny
lub seryny). W tym celu zsyntezowatam amidy o symetrii C; oraz odpowiednie katalizatory
niewykazujace tej symetrii. W wyniku reakcji wybranych amin z zabezpieczonymi aminokwasami

oraz nastepczej reakcji deprotekcji otrzymatam katalizatory 108-115 (Schemat 103).

~
) o : <

(0] (@)
N
VH YNHZ YNHZ
Ph_ «NH Ph_ «NH Ph_ «NH
Ph NH H Ph NH Ph NH
NH NH
O)’\LN) O)I 2 O)’\E 2
OTBDPS
108 109 110
(0] H (0] J\ o
Ph/\H)'K\‘\\\\> Ph/\H)‘K\‘\\\\> Ph HJ‘K\.‘\\\\>
NH NH NH
111 112 113
o) -0
NH ~ NH
PR N 2 Ph N 2
H H
OTBDPS OTBDPS
114 115

Schemat 103
Pierwsze reakcje prowadzitam w mieszaninie rozpuszczalnikéw THF/woda. Ze wzgledu
na mozliwo$¢ reakcji autokondensacji, zastosowatam dwukrotny nadmiar aldehydu
walerianowego (116). Stosujgc 10 mol% katalizatora i prowadzac reakcje w temperaturze
pokojowej przez 20 godzin, otrzymywatam oczekiwany addukt Michaela 117. We wszystkich

przypadkach w przewadze wystepowat produkt o konfiguracji syn (Tabela 1).
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Ph O Ph

o
0 katalizator (10 mol%) R :
oNO; 4 I Ao, )H/VNOZ
Ph Y H H
HM

THF/H,0 (1:1), rt, 20 h =
CsHy7 Cs3H7

22 116 syn-117 anti-117
0.5 mmol 1.0 mmol
Ip. katalizator wydajnos¢ dr (syn/anti) ee (syn) ee (anti)
1 108 (10 mol%) 74% 87:13 21% 25%
2 109 (10 mol%) 40% 86:14 7% 1%
3 110 (10 mol%) 20% 70:30 57% 49%
4 111 (10 mol%) 40% 86:14 46% 12%
5 112 (10 mol%) 23% 86:14 28% rac.
6 113 (10 mol%) 35% 86:14 31% 14%
7 114 (10 mol%) 21% 69:31 49% 74%

Tabela 1

Najlepszg wydajnos¢ reakcji otrzymatam uzywajac katalizatoréow zawierajgcych w swoim
szkielecie fragment proliny 108, 112, 113, bardziej efektywny okazat sie katalizator (bis)amidowy
108. Reakcja biegta ze srednig diastereoselektywnoscig i prowadzita do uzyskania produktu 117
z nadmiarem enancjomerycznym do 46% dla gtéwnej pary diastereoizomerow (syn). Stosujac
katalizatory z jednostka sililowanej seryny 110, 114 produkt tworzyt sie za znacznie nizsza
wydajnoscig, ale wyiszg enancjoselektywnoscig. Katalizator zawierajagcy w swoim szkielecie
fragment waliny 109 okazat sie najmniej efektywny sposrdd testowanych zwigzkdow.

W kolejnym eksperymencie sprawdzitam, czy mozliwe bedzie przeprowadzenie reakgcji
w samej wodzie, bez dodatku rozpuszczalnika organicznego (Tabela 2). Woda doskonale wpisuje
sie w idee ,zielonej chemii”. Jest to rozpuszczalnik bezpieczny, tani i przyjazny Srodowisku.
Dzieki swoim wifasciwosciom moze korzystnie wptywaé na enancjoselektywnos¢ reakcji,
na przyktad poprzez tworzenie wigzan wodorowych, oraz uczestniczyé w stabilizowaniu stanu

przejSciowego.
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(e} Ph (e}
(0] katalizator (10 mol%) B -
Ph/\/Noz + M - s HMNOZ + H)H/\/NOZ

H H,0, 1t, 20 h & L
22 116 syn-117 anti-117
0.5 mmol 1.0 mmol
Ip. katalizator wydajnos¢ dr (syn/anti) ee (syn) ee (anti)
1 108 (10 mol%) 77% 83:17 21% 27%
2 109 (10 mol%) 28% 80:20 rac. 10%
3 110 (10 mol%) 21% 68:32 44% 36%
4 112 (10 mol%) 49% 82:18 44% 40%
5 113 (10 mol%) 43% 84:16 23% 29%
6 115 (10 mol%) 24% 69:31 68% 48%

Tabela 2
Otrzymane wyniki pokazujg, ze mozliwe jest przeprowadzenie reakcji w wodzie.
W wiekszos$ci przyktadow otrzymatam nieco nizszg wydajnos¢ w pordéwnaniu do reakcji
W mieszaninie rozpuszczalnika organicznego i wody, czego przyczyng moze byé niejednorodnos¢
mieszaniny reakcyjnej.
W nastepnych reakcjach sprawdzitam, jak na przebieg reakcji wptywa dodatek kwasu.
Przeprowadzitam serie reakcji z udziatem wybranych katalizatoréw z dodatkiem kwasu

benzoesowego. W ponizszej tabeli zebratam otrzymane wyniki (Tabela 3).

katalizator (10 mol%), h 0 Ph

(0] P
0 PhCO3H (10-20 mol% R R
N S G M i WSS HJ\(\/NOZ
H H20, rt, 20 h 63H7 C3H7
22 116 syn-117 anti-117

0.5 mmol 1.0 mmol

Ip. katalizator PhCO;H wydajnos¢ dr (syn/anti) ee (syn) ee (anti)

1 108 (10 mol%) (20 mol%) 96% 70:30 27% 40%
2 109 (10 mol%) (20 mol%) 17% 70:30 22% 13%
3 111 (10 mol%) (10 mol%) 95% 75:25 57% 59%
4 112 (10 mol%) (10 mol%) 93% 74:26 63% 67%
5 113 (10 mol%) (10 mol%) 96% 64:36 47% 54%
6 114 (10 mol%) (10 mol%) 20% 76:24 65% 35%
7 115 (10 mol%) (10 mol%) 18% 67:33 48% 11%
Tabela 3
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W przypadku katalizatoréw zawierajacych fragment proliny 108, 112, 113 nastgpit wzrost
wydajnosci reakcji. Ponadto produkty otrzymywatam z lepszymi nadmiarami enancjomerycznymi,
chociaz przewaga diastereocizomerdw syn nieznacznie zmalata. Przypuszczam, ze dodatek kwasu
spowodowat protonowanie pirolidynowego atomu azotu w katalizatorze, co z kolei umozliwito
jego dziatanie na granicy miedzy fazg organiczng a fazg wodng i poprawito emulgowanie sie
mieszaniny reakcyjnej. W przypadkach pozostatych katalizatoréw zastosowanie dodatku kwasu
nie wptyneto na wydajnos¢ oraz selektywnos¢ reakgji.

W przypadku prowadzenia reakcji w Srodowisku wodnym bardzo wazne jest zapewnienie
kontaktu miedzy substratami tak, aby reakcja przebiegata jak najwydajniej a jednoczesnie,
aby otrzymywane wyniki byty mozliwe do powtdrzenia. Jedng z mozliwosci osiggniecia takiego
stanu jest uzycie tazni ultradZwiekowej. Ponizsza tabela przedstawia wyniki otrzymane

w opisanych warunkach (Tabela 4).

katalizator (10 mol%), 1) Ph o Ph
(0] kwas (10-20 mol%) B B
NO NO NO
ph 02 HM H,0,)), 4 h HM T HM ’
C3H7 C3H7
22 116 syn-117 anti-117
0.5 mmol 1.0 mmol
Ip. katalizator dodatek wydajnosé  dr (syn/anti) ee (syn) ee (anti)
1 108 (10 mol%)  PhCO>H (20 mol%) 98% 58:42 25% 28%
2 112 (10 mol%)  PhCOH (10 mol%) 95% 78:22 56% 55%
3 113 (10 mol%)  PhCOH (10 mol%) 94% 70:30 56% 55%
4 112 (10 mol%) AcOH (10 mol%) 62% 73:27 23% 23%
5 113 (10 mol%) AcOH (10 mol%) 45% 66:34 29% 30%
Tabela 4

Zastosowanie ptuczki ultradzwiekowej pozwolito na otrzymanie emulsji, co poprawito
kontakt miedzy reagentami i wptyneto na szybkos$¢ tworzenia produktu. Stosujgc testowane
katalizatory amidowe otrzymatam addukty Michaela z bardzo dobrg wydajnoscig juz po czterech
godzinach prowadzenia reakcji. Niestety rownoczesnie pogorszyta sie selektywnos¢ tworzenia
produktu. Poréwnanie przebiegu reakcji z dodatkiem kwasu octowego i benzoesowego pokazuje,
ze lepsze rezultaty otrzymuje sie stosujgc kwas aromatyczny.

W kolejnych eksperymentach sprawdzitam réwniez dziatanie katalizatoréw o strukturze
tioamidéw zawierajgcych fragment proliny. Opierajagc sie na procedurze literaturowej,'%

w kilkuetapowej syntezie otrzymatam interesujgce mnie katalizatory 118-120, ktérych dziatanie

sprawdzitam nastepnie w reakcji Michaela w wodzie (Tabela 5).
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S /L S = S
HN HN HN
118 119 120
o katalizator (10 mol%) u o) Ph
PhCO,H (10 mol%) R R
AN NO, 4 NO,
Ph H H,0, rt, 20 h H X H
C3Hy CsHy
22 116 syn-117 anti-117
0.5 mmol 1.0 mmol

Ip. katalizator wydajno$¢ dr (syn/anti) ee(syn) ee (anti)

1 111 (10 mol%) 95% 75:25 57% 59%

2 112 (10 mol%) 94% 74:26 63% 67%

3 113 (10 mol%) 96% 64:36 47% 54%

4 118 (10 mol%) 25% 90:10 71% 62%

5 119 (10 mol%) 45% 92:8 76% 40%

6 120 (10 mol%) 40% 93:7 76% 31%
Tabela 5

Stosujgc katalizatory tioamidowe 118-120 otrzymywatam produkt z wyzszg diastereo-
i enancjoselektywnoscig w pordwnaniu do katalizatordw nie zawierajgcych atomu siarki 111-113.
Wydajnos¢ otrzymywania odpowiednich adduktédw byta jednakze znacznie nizsza, w przypadku
siarkowych pochodnych katalizatoréw. Centrum stereogeniczne w aminie nie miato wptywu na
stereochemie otrzymywanego produktu. Decydujgce znaczenie wydaje sie mie¢ centrum
stereogeniczne w aminokwasie.

Podsumowujac te cze$¢ badan, najlepsze wyniki otrzymywatam stosujac katalizatory
o strukturze amidéw zawierajace pierscien pirolidynowy w swojej strukturze. Pokazatam,
ze reakcje mozna przeprowadzi¢ w Srodowisku wodnym, otrzymujgc produkt z dobrg wydajnoscia
i selektywnoscia.

Moge przypuszczac, ze atom azotu z pierScienia pirolidynowego katalizatora bierze udziat
w tworzeniu enaminy, przez co aktywuje zwigzek karbonylowy. Potozenie nitrostyrenu jest
stabilizowane przez wigzanie wodorowe utworzone miedzy atomem tlenu grupy nitrowej
a atomem wodoru z katalizatora. Postulowany schemat stanu przejsciowego (Schemat 104)
oparty na modelu stereochemicznym przedstawionym na Schemacie 24, ttumaczy powstawanie

w przewadze produktu syn, o konfiguracji 25,3R.
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Schemat 104

6.2 Reakcja Michaela pentanalu i nitrostyrenu katalizowana aminoalkoholami

W nastepnym kroku sprawdzitam aktywnos¢ katalityczng wybranych aminoalkoholi 33,
121-129. Zwigzki te posiadajg zaréwno grupe aminowg, ktdra moze katalizowa¢ reakcje poprzez
aktywacje donora karbonylowego, jak i grupe hydroksylowa, ktéra z kolei moze tworzyé wigzania

wodorowe, stabilizujgce tworzacy sie stan przejsciowy.

NH, Ph OH NH Oﬁ
- /Y\ HZ,\:(/OH \(‘)?\ 2

_~_OH NH, H OH
121 122 123 124 33
- NH,
NH, PhINH “Y ToH __OTBDPS
NH, 2 NH,
125 126 127 128 129
katalizator (10 mol%) o Ph o) Ph
0 PhCO,H (10 mol%) : :
NO + b NO, NO
Ph/\/ z HM toluen, 2 dni H)Kg/\/ ? H)H/\/ ’
CsH7 C3H7
22 16 syn-117 anti-117
0.5 mmol 1.0 mmol
Ip. katalizator wydajnoéé¢ dr(syn/anti) ee(syn) ee (anti)
1 121 (10 mol%) 20% 87:13 77% 46%
2 122 (10 mol%) 10% 85:15 45% 25%
3 123 (10 mol%) 10% 83:17 33% 13%
4 124 (10 mol%) 24% 76:24 39% 20%
5 33 (10 mol%) 53% 65:35 52% 39%
6 125 (10 mol%) 21% 72:29 33% 27%
7 126 (10 mol%) 13% 69:31 34% 17%
8 127 (10 mol%) 15% 77:23 4% 39%
9 128 (10 mol%) 14% 74:26 77% 58%
10 129 (10 mol%) 11% 67:33 5% 24%
Tabela 6
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Dla dwdch sposrdd testowanych katalizatorow otrzymatam produkt z wysoka
enancjoselektywnoscia — katalizatory 121 i 128 pozwalalty na otrzymanie gtdwnego
diastereoizomeru z nadmiarem enancjomerycznym 77% (Tabela 6). Niestety w obu przypadkach,
jak réwniez w pozostatych katalizatorach zawierajacych pierwszorzedowa grupe aminowsa,
wydajnos¢ reakcji byta na niskim poziomie. Jedynie w przypadku katalizatora 33 otrzymatam
produkt z wiekszg wydajnoscia, co mozna ttumaczyé obecnoscig drugorzedowej grupy aminowej
i tatwiejszym tworzeniem sie enaminy w stanie przejSciowym. Warto zauwazyé, ze stosujac
katalizator 129 posiadajgcy zabezpieczong grupe hydroksylowg otrzymatam produkt z duzo
nizszym nadmiarem enancjomerycznym w porédwnaniu z reakcjg aktywowang zwigzkiem 121
z wolng grupg OH. Eksperyment ten potwierdzit koniecznos$¢ obecnosci grupy hydroksylowej do
stabilizacji substratow w stanie przejsciowym.

W nastepnych eksperymentach zbadatam, jak na przebieg reakcji katalizowanej
aminoalkoholem wptywa zastosowany rozpuszczalnik, temperatura, czas reakcji i dodatek kwasu.
Jako katalizatora uzywatam zwigzku 121 (10 mol%), reakcje prowadzitam w rdznych

rozpuszczalnikach (Tabela 7).

121 (10 mol%)

(0] PhCO,H (10 1% 2 E’h 2 Eh
X NOz 4 & H : NO; H : NO,
Ph H rozpuszczalnik, rt, 2 dni z
C3H7 C3H7
22 116 syn-117 anti-117
0.5 mmol 1.0 mmol
Ip. rozpuszczalnik wydajnos¢  dr(syn/anti)  ee (syn) ee (anti)
1 Toluen 20% 87:13 77% 46%
2 H,0 28% 83:17 71% 13%
3 CH,Cl, 25% 77:23 69% 34%
4 CCl4 12% 81:19 75% 26%
5 CHCls 12% 82:18 71% 22%
6 i-PrOH 26% 68:32 41% 10%
7 i-PrOH/H,0 (1:1) 32% 82:18 41% 8%
8 THF 22% 72:28 50% 29%
9 - 18% 82:18 71% 11%
10 NaCl(ag) 8% 80:20 68% 8%
Tabela 7
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Stosujac rozpuszczalniki niepolarne, takie jak toluen czy CCls, otrzymywatam produkt
z najlepszg enancjoselektywnoscig, ale z niskg wydajnoscia. W rozpuszczalnikach polarnych
efektywno$¢ procesu byta wyzsza, ale otrzymywatam produkty z nizszym nadmiarem
enancjomerycznym. Reakcja moze by¢ prowadzona w srodowisku wodnym, problemem jednakze
jest niska wydajnos¢ reakcji, na uwage zastuguje za to wysoki nadmiar enancjomeryczny,
dla gtdwnej pary diasteroizomeréw. Poréwnywalne wyniki otrzymywatam dla reakcji biegnace;j
bez rozpuszczalnika, co moze oznacza¢, ze woda nie uczestniczy w stanie przejsciowym, a jedynie
utatwia interakcje pomiedzy reagentami i katalizatorem.

W nastepnych badaniach sprawdzitam, czy na przebieg reakcji wptywa dodatek kwasu
oraz jego ilo$¢. Reakcje prowadzitam stosujac 20 mol% katalizatora, majac nadzieje na poprawe

wydajnosci reakcji. Otrzymane wyniki zebratam w ponizszej tabeli (Tabela 8).

o 121 (20 mol%) [0) Ph o) E;h
PhCO,H : T
NO NO
Ph/\/NOz + H)J\/\/ ot H)K:/\/ 2+ H)K‘/\/ 2
’ CaHy CaHy
22 116 syn-117 anti-117

0.5 mmol 1.0 mmol

Ip. PhCO;H wydajnos¢ dr (syn/anti) ee (syn) ee (anti)

1 - 20% 76:24 43% 6%

2 10 mol% 30% 82:18 77% 12%

3 20 mol% 15% 83:17 78% 15%

4 40 mol% 5% 82:18 81% 10%
Tabela 8

W wyniku przeprowadzonych eksperymentéw stwierdzitam, ze dodatek kwasu poprawia
selektywnos¢ badanej reakcji. Kwas protonuje amine, tworzac sol, katalizator w takiej postaci
tatwiej moze przenika¢ do fazy wodnej lub dziata¢ na granicy faz. Optymalng iloscig jest
stosowanie 10-20 mol% dodatku kwasu benzoesowego. Zbyt duzy dodatek kwasu hamowat
reakcje, natomiast jego brak drastycznie obnizat diastereo- i enancjoselektywnos$¢ tworzenia
produktu.

Sprawdzitam rdéwniez, jak na wynik reakcji wptywa stosunek uzytych reagentow.
Zastosowanie nadmiaru aldehydu w stosunku do nitrostyrenu pozwala ograniczy¢ wptyw

autokondensacji aldehydu.
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121 (20 mol%) o Ph o Ph

(e} PhCO,H (20 mol%) M H
/\/Noz + - - NO, + )H/\/NOZ
Ph H)K/\/ NaCliaq), It H z H
CsHy C3H7
22 116 syn-117 anti-117

Ip. nitrostyren/aldehyd wydajnosé dr(syn/anti) ee(syn) ee (anti)

1 2:1 10% 82:18 76% 8%

2 1:1 10% 80:20 75% rac.

3 1:2 17% 80:20 74% 6%

4 1:5 14% 80:20 75% rac.

5 1:10 30% 80:20 70% 6%
Tabela 9

Na podstawie otrzymanych wynikdéw (Tabela 9) mozna stwierdzi¢, ze uzycie wiekszego
nadmiaru aldehydu poprawia wydajnos$é reakcji, jednoczesnie majgc niewielki wptyw na jej
selektywnosc¢.

W wyniku przeprowadzonych eksperymentéw nie udato mi sie znaczgco poprawic
wydajnosci otrzymywania adduktu Michaela. Wybrany aminoalkohol pozwala otrzymywac
produkty z dobrymi nadmiarami enancjomerycznymi, ale z niewielkg wydajnoscig. Pokazatam,
ze reakcja moze przebiegaé w Srodowisku wodnym, jednak wydaje sie, ze udziat rozpuszczalnika
w tym procesie nie ma wiekszego znaczenia dla stereoselektywnego tworzenia sie produktu.

Na ponizszym schemacie (Schemat 105) przedstawiam postulowany model stanu
przejsciowego. Aminoalkohol aktywuje zwigzek karbonylowy poprzez przeksztatcenie go
w enamine. W przypadku aminy pierwszorzedowej jest to proces wolny, co moze ttumaczy¢ niska
wydajnos¢ reakcji. Jednoczesnie grupa hydroksylowa stabilizuje potozenie zwigzku nitrowego.

Gtéwnym produktem jest zwigzek o konfiguracji syn pokazany ponizej.

HN Lot ¥

H/ OH H’?‘/\‘ H o Bh

PR 0 H MO OH: = Phﬂ‘_.’;\"—\l‘oN\;/ 3 b Sy NO2
NG 3 H ‘W : Ho Br

Schemat 105

6.3 Reakcja aldehydu izomastowego z nitrostyrenem katalizowana diaming

W kolejnych eksperymentach zmienitam uzywany liniowy aldehyd na zwigzek

rozgateziony — aldeyd izomastowy (130), ktéry w reakcji z B-nitrostyrenem (22) prowadzit
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do adduktu 131. Badania rozpoczetam od wyprébowania testowanych wczesniej katalizatoréw
o strukturze aminoalkoholi. Wybierajgc jako rozpuszczalnik mieszanine DMF/woda, kierowatam
sie tym, aby mieszanina reakcyjna byta uktadem homogenicznym, ale réwniez zalezato mi na
sprawdzeniu mozliwosci przebiegu reakcji w $rodowisku wodnym. W pierwszych testach
zastosowatam 20 mol% katalizatora a jako dodatek uzytam kwasu benzoesowego. Otrzymane

wyniki przedstawiam w ponizszej tabeli (Tabela 10).

P NH, N OH NH,
H NH,

OH
121 122 33 125 126
oH WNH, Ph._.OH Ph._.NH;
~ron O, Lk by
NH, NH, Ph” “NH, Ph” NH,
128 132 133 134

katalizator (20 mol%
o atalizator (20 mol%) Ph

PhCO,H (20 mol%)
Ph/\/ NO, + H 2 . NO,
DMF/H,O (9:1), rt, 5dni  H

o

22 130 131
0.5 mmol 1.0 mmol

Ip. katalizator wydajnos¢ ee

1 121 (20 mol%) 20% 22% (R)
2 122 (20 mol%) 36% 11% (S)
3 33 (20 mol%) 45% 48% (R)
4 125 (20 mol%) 62% 16% (S)
5 126 (20 mol%) 57% 20% (S)
6 128 (20 mol%) 8% 8% (S)
7 132 (20 mol%) 22% 30% (R)
8 133 (20 mol%) 28% 93% (S)
92 134 (20 mol%) 42% 91% (S)

@ zastosowatam 40 mol% PhCOzH

Tabela 10
Na uwage zastugujg szczegdlnie dwa wyniki — reakcje katalizowane zwigzkami 133 i 134
prowadzity do otrzymania produktu z bardzo wysokim nadmiarem enancjomerycznym.
Wydajnos¢ reakcji byta umiarkowana, mimo prowadzenia reakcji przez pie¢ dni. Katalizator 33

posiadajgcy pierscien pirolidynowy, pozwalat otrzymywac produkt z umiarkowanymi wydajnoscia
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oraz selektywnoscig. Pozostate aminoalkohole prowadzity do produktéw z niskg
enancjoselektywnoscia. Do dalszej optymalizacji warunkow reakcji wybratam katalizator 134,
poniewaz pozwalat on otrzymywac oczekiwany addukt z wyzszg wydajnoscia.

W nastepnych reakcjach sprawdzitam jak na wydajnosé oraz selektywnos¢ reakcji wptywa
dodatek kwasu. Reakcje prowadzitam stosujgc katalizator 134 oraz wybrane organiczne oraz

nieorganiczne kwasy. Wyniki przedstawiam w ponizszej tabeli (Tabela 11).

134 0
o 34 (20 mol%) o

o)
kwas (40 mol%) -
Ph/\/NO2 + H ~ NO,
DMF/H,0 (9:1), rt, 3dni  H

22 130 131
0.5 mmol 1.0 mmol
Ip. dodatek wydajnosé ee
1 - 14% 84%
2 HClI 20% 93%
3 CF;CO2H Slady -
4 Kwas salicylowy 22% 98%
5 HCO.H 21% 92%
6 PhCO2H 42% 91%
7 AcOH 35% 90%
8 C,HsCO,H 32% 90%
9 3-nitrofenol 22% 76%
10 PhOH 16% 79%
Tabela 11

Dodatek kwasu w wiekszosci przypadkéw powodowat zwiekszenie enancjoselektywnosci
otrzymywania adduktu Michaela oraz pozytywnie wptywat na wydajnosé¢ reakcji. Moge
przypuszczaé, ze kwas przyspiesza formowanie enaminy, co prowadzi do otrzymywania produktu
z wiekszg wydajnoscia. Prawdopodobnie jest zaangazowany réwniez w stanie przejSciowym, czego
dowodem jest otrzymywanie produktu z wyzszym nadmiarem enancjomerycznym. Najlepsze
wyniki otrzymywatam uzywajgc kwasu octowego oraz benzoesowego. Do dalszej optymalizacji
warunkéw reakcji wybratam kwas aromatyczny.

Rozpuszczalnik uzyty do reakcji wptywa na wydajnosé reakcji a nierzadko rdéwniez
na selektywnos$¢ otrzymywania jednego ze stereoizomerow. W kolejnym kroku sprawdzitam
przebieg reakcji w kilku rozpuszczalnikach, wybierajgc zaréwno protyczne, jak i aprotyczne

rozpuszczalniki o réznej polarnosci.
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134 (20 mol%) o  ph

(0]
PhCO,H (40 mol% =
o NO; + H 2H ) _NO,
rozpuszczalnik, rt, 3dni  H

22 130 131
0.5 mmol 1.0 mmol
Ip. rozpuszczalnik  wydajnosé ee
1 DMF 26% 82%
2 Toluen 12% 90%
3 CHxCl, 27% 94%
4 THF 30% 97%
5 MeOH 55% 75%
6 CHsCl 20% 95%
7 DMSO 18% 66%
8 H,O 36% 84%
9 EtOH 54% 76%
10 Et,0O 28% 94%
11 - 28% 72%
Tabela 12

Prowadzac reakcje w rozpuszczalnikach niepolarnych otrzymywatam produkt z bardzo wysoka
enancjoselektywnoscia, ale wydajnos$¢ procesu byta niska. Polarne, protyczne rozpuszczalniki takie
jak metanol czy etanol prowadzity do adduktédw z najlepszg wydajnoscig, chociaz selektywnos¢
procesu byta mniejsza. Na uwage zastuguje wynik reakcji przebiegajgcej w wodzie, produkt
powstawat ze S$rednig wydajnoscig, ale dobrg enancjoselektywnoscig. Prowadzac reakcje
w warunkach bez rozpuszczalnika otrzymywatam produkt z niskg wydajnoscia i selektywnoscia,
co byto spowodowane prawdopodobnie utrudnionym kontaktem miedzy reagentami (Tabela 12).
Za najlepsze rozpuszczalniki dla optymalizowanej reakcji uznatam wode oraz alkohole.
Przypuszczam, ze wigzania wodorowe, jakie mogg tworzy¢ czgsteczki tych rozpuszczalnikow braty
rowniez udziat w stabilizacji reagentdw w stanie przejsciowym i miaty wptyw na lepsze wyniki.

W kolejnym kroku, sprawdzitam przebieg reakcji w mieszaninie rozpuszczalnika
organicznego i wody. Taki uktad zapewnia homogenicznos¢ warunkdw reakcji i poprawia kontakt
miedzy reagentami, a jednoczesnie dodatek wody moze pomaga¢ w poprawie selektywnosci
otrzymywania produktdw poprzez uczestniczenie w tworzeniu wigzan wodorowych w stanie
przejsSciowym. Stosowatam kilka wybranych ukfadéw, w ktérych woda miata rdézny udziat

objetosciowy. Wyniki przedstawiam w ponizszej tabeli (Tabela 13).
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134 (20 mol%) o  ph

(0]
PhCO,H (40 mol% =
o NO; + H 2H ¢ ) _NO,
rozpuszczalnik, rt, 20h ~ H

22 130 131
0.5 mmol 1.0 mmol

Ip. rozpuszczalnik wydajnosé ee

1 MeOH/H,0 (9:1) 42% 92%

2 MeOH/H,0 (1:1) 46% 91%

3 EtOH/H,0 (9:1) 51% 90%

4 EtOH/H,0 (1:1) 58% 91%

5 THF/H,0 (9:1) 35% 98%

6  THF/H0 (1:1) 47% 98%

Tabela 13

Stosujac zaréwno 10%, jak i 50% objetosciowych wody otrzymywatam produkt z réwnie
dobrymi wydajnosciami i selektywnosciami. We wszystkich przypadkach dodatek wody pozwalat
otrzymaé produkt z wyzszym nadmiarem enancjomerycznym w poréwnaniu do rozpuszczalnika
organicznego. Stosujgc mieszanine wody i etanolu otrzymywatam produkt z najwyzisza
wydajnosciag i bardzo wysokim nadmiarem enancjomerycznym, co czyni te warunki szczegdlnie
atrakcyjnymi. Na uwage zastuguje takze wynik reakcji przebiegajgcej w mieszaninie THF/woda,
gdy enancjomer S adduktu tworzyt sie z najwiekszg selektywnoscig, jednak wydajnosc¢ reakcji byta
umiarkowana.

Nastepnie sprawdzitam, jak na wydajnos¢ reakcji oraz na selektywnos¢ otrzymywania
produktu wptywa czas prowadzenia reakcji. Testowatam przebieg procesu w rdznych

mieszaninach rozpuszczalnikdéw, prowadzac reakcje przez dwa oraz trzy dni.
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134 (20 mol%) o ph

(0]
PhCO,H (40 mol% =
Ph/\/NOZ + 2 ( O) ~ N02
H rozpuszczalnik, rt H

22 130 131
0.5 mmol 1.0 mmol

Ip. rozpuszczalnik czas wydajnos¢ ee

1 MeOH/H,0 (9:1) 2 dni 50% 87%
2 MeOH/H,0 (9:1) 3 dni 58% 88%
3 MeOH/H,0 (1:1) 2 dni 54% 90%
4 MeOH/H,0 (1:1) 3 dni 59% 89%
5 EtOH/H,0 (9:1) 2 dni 56% 90%
6 EtOH/H,0 (9:1) 3 dni 67% 91%
7 EtOH/H,0 (1:1) 2 dni 60% 89%
8 EtOH/H,0 (1:1) 3 dni 65% 90%
9 THF/H,0 (9:1) 2 dni 40% 98%
10 THF/H0 (9:1) 3 dni 50% 97%
11 THF/H,0 (1:1) 2 dni 52% 97%
12 THF/H,0 (1:1) 3 dni 52% 96%
13 DMF/H,0 (9:1) 3 dni 42% 91%
14 DMF/H,0 (1:1) 3 dni 48% 93%
15  CHyCly/H,0 (9:1) 3 dni 24% 95%

Tabela 14

We wszystkich przypadkach (Tabela 14) wydtuzenie czasu reakcji poprawito wydajnosc
otrzymywania adduktu bez znaczacej utraty selektywnosci. Na podstawie tych wynikdw moge
stwierdzi¢, ze dla badanego procesu optymalny czas reakcji to 2-3 dni.

Stosujgc testowane weczesniej mieszaniny rozpuszczalnikdw organicznych i wody
sprawdzitam przebieg reakcji przy zmniejszonej ilosci katalizatora. Reakcje prowadzitam przez trzy

dni, wyniki przedstawiam w ponizszej tabeli (Tabela 15).
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134 (10 mol%) o  ph

(0]
PhCO,H (20 mol% =
Ph/\/NOZ + H 2 ( 0) ~ N02
rozpuszczalnik, rt, 3dni  H

22 130 131
0.5 mmol 1.0 mmol

Ip. rozpuszczalnik wydajnosé ee

1 MeOH/H,0 (9:1) 35% 82%

2 MeOH/H,0 (1:1) 40% 86%

3 EtOH/H,0 (9:1) 45% 85%

4 EtOH/H0 (1:1) 54% 86%

5 THF/H,0 (9:1) 33% 96%

6  THF/H0 (1:1) 38% 96%

Tabela 15

We wszystkich przypadkach zauwazytam znaczace obnizenie wydajnosci tworzenia
adduktu Michaela, produkt otrzymywatam takze z mniejszym nadmiarem enancjomerycznym,
ale zazwyczaj bytfa to réznica niewielka.

Po zoptymalizowaniu warunkéw reakcji wybratam kilka liniowych i rozgatezionych
aldehydéw a nastepnie przeprowadzitam reakcje Michaela z nitrostyrenem katalizowang diaming
134. Produkty otrzymywatam stosujgc jako Srodowisko reakcji mieszaniny etanol/woda

(Tabela 16) oraz THF/woda (Tabela 17).
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134 (20 mol%)

e
Ry R{R;
22 117,131, 135-139
0.5 mmol 1.0 mmol
Ip. R: R: wydajnos¢  dr (syn/anti) ee (syn) ee (anti)
1 -Me -Me 65% (131) - 90% -
2 -Ph -H 70% (135) 63:37 50% 44%
3 -Ph -Me 75% (136) 86:14 55% 61%
4 -CgH17 -H 65% (137) 65:35 29% 43%
5 -Et -Et 50% (138) - 94% -
6 -Pr -Me 63% (139) 68:32 96% 85%
7 -Pr -H 64% (117) 57:43 15% 17%
Tabela 16
134 (20 mol%)
P NANO2 Rzﬁ)OLH T::/icz)c2>|11(:()),n;(,)l?c)sni H)OS(T/NOZ
R4 RiR,
22 117,131, 135-139
0.5 mmol 1.0 mmol
Ip. R: R: wydajnosé¢  dr (syn/anti) ee (syn) ee (anti)
1 -Me -Me 52% (131) - 96% -
2 -Ph -H 50% (135) 60:40 47% 40%
3 -Ph -Me 60% (136) 94:6 72% 26%
4 ~CsH1y -H 53% (137) 67:33 45% 47%
5 -Et -Et 35% (138) - 97% -
6 -Pr -Me 54% (139) 64:36 98% 94%
7 -Pr -H 48% (117) 66:34 48% 54%
Tabela 17

W przypadku aldehyddw rozgatezionych otrzymywatam produkty z wyzszg selektywnoscia
w pordéwnaniu z aldehydami liniowymi. W reakcjach prowadzonych w mieszaninie THF/woda
zazwyczaj otrzymywatam produkty z nizszg wydajnoscia, ale z wyiszym nadmiarem
enancjomerycznym w poréwnaniu do mieszaniny etanol/woda.

Uzyskane wyniki moge poréwnaé z rezultatami opisanymi przez badaczy z grupy

Jacobsena,’ ktérzy podkreélali uzyteczno$¢ zaproponowanego katalizatora o strukturze

96
http://rcin.org.pl



tiomocznika z pierwszorzedowg grupg aminowg, jako efektywnego promotora reakcji
a,a-dipodstawionych aldehydéw i nitroolefin (Schemat 73). Autorzy zwrécili uwage na
koniecznos$¢ obecnosci wody w mieszaninie reakcyjnej, ktdra przyspieszata hydrolize iminy
tworzonej w cyklu katalitycznym, co pozwalato otrzymywaé produkt z dobrg wydajnoscia.
Przedstawiony przeze mnie katalizator dziata réwnie selektywnie co zwigzek pokazany przez
omawiang grupe badawcza (Schemat 106), efektywnosé dziatania diaminy 134 jest nieco nizsza,
potrzeba dtuzszego czasu reakcji dla uzyskania adduktu Michaela, ale w pordwnaniu do

katalizatora 63 zwigzek ten nie wymaga kilkuetapowej syntezy.

63 (20 mol%)

NO Q H,0 (5.0 eq) Q Bh
Ph/\/ 2 + H NO,
CHyCly, 1t, 24 h R 2
Pr Pr =
22 ent-139
1eq 2eq

98%, dr (syn/anti) 2.1:1, 99% ee (syn), 97% ee (anti)

134 (20 mol%)

Q PhCO,H (40 mol%) O Ph
pr XNO2 + %H H)K_<'VNO2
Pr Pr
22 139
1eq 2eq

EtOH/H,0 (1:1), rt, 3 dni - 63%, dr (syn/anti) 2.1:1, 96% ee (syn), 85% ee (anti)
THF/H,0 (1:1), rt, 2 dni - 54%, dr (syn/anti) 1.8:1, 98% ee (syn), 94% ee (anti)

Schemat 106

Otrzymane rezultaty potwierdzajg uzytecznos¢ C,-symetrycznej, chiralnej diaminy 134
jako efektywnego katalizatora asymetrycznej reakcji Michaela. Dodatek wody poprawit zaréwno
wydajnosé¢, jak i selektywnos$¢ tworzenia odpowiednich adduktéw Michaela. Na podstawie
eksperymentdow oraz literatury moge przypuszczaé, ze jedna z grup aminowych aktywuje substrat
karbonylowy, natomiast druga bierze udziat w stabilizacji reagentéw w stanie przejSciowym
poprzez tworzenie wigzan wodorowych (Schemat 107). Wiekszy podstawnik (Ri) w zwigzku
karbonylowym znajduje sie w potozeniu pseudo-ekwatorialnym, podczas, gdy mniejszy (R3)
zajmuje pozycje pseudo-aksjalng. W konsekwencji prowadzi to do tworzenia sie w przewadze

adduktu o konfiguracji syn.

Ph

)ﬁ;H HP’h H P W
HNT =N, 2 3 Re pon_ |
Ry Ph ! HN)\“NHz L RSN Ph o Ph
o H__No, Ph = g Phi A H,LK('\/NOZ
Ri ™ 0t R ! Ph ) H 3
o N 2 ~E=TN R,R
J o) Ph H H i HoN 12
;
Ph

Schemat 107
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7. Synteza warfaryny i jej pochodnych

Asymetryczna addycja Michaela pomiedzy 4-hydroksykumaryng (82)
i benzylidenoacetonem (83) katalizowana chiralng aming pozwala otrzymywa¢ wzbogacong
enancjomerycznie warfaryne (81). Reakcja ta byta szeroko opisywana i badana przez rézne grupy
naukowe, co omoéwitam w czesci literaturowej niniejszej dysertacji. Dla syntezy zwigzkow
biologicznie aktywnych szczegdlnie istotne jest unikanie metali ciezkich, ktére mogg pozostaé
w Sladowych ilosciach w produkcie. Zgodnie z zasadami ,zielonej chemii” réwnie istotne jest
ograniczanie ilosci rozpuszczalnikdéw organicznych tak w procesie syntezy, jak i oczyszczania
produktu. Majgc na uwadze te wzgledy oraz positkujgc sie wynikami innych grup badawczych
probowatam znalez¢ odpowiednie warunki dla syntezy enancjomerycznie czystej warfaryny

w Srodowisku wodnym.

OH OH Ph O
N + o L X+
Ph/\)k
(O] (O]
82 83 81

Schemat 108
Poszukiwanie aktywnych katalizatoréw wspomnianej reakcji rozpoczetam od sprawdzenia
Co-symetrycznych, chiralnych zwigzkéw o strukturze bis(amidéw) 108-110. Zwigzki te byty
wczesniej badane w naszym zespole i okazaty sie efektywnymi katalizatorami i ligandami w reakcji

aldolowej'%

oraz reakcji a-hydroksymetylowania ketonéw.'°® W pierwszych testach jako
rozpuszczalnik stosowatam tetrahydrofuran, reakcje prowadzitam w temperaturze pokojowe;j

przez 20 godzin. Otrzymane wyniki przedstawiam w ponizszej tabeli (Tabela 18).

OH OH Ph ©
< . o 108-110 A
F>h/\)k THF, rt, 20 h
o o 0" o
82 83 (S)-81
0.5 mmol 0.6 mmol
Ip. katalizator wydajnos¢ ee
1 108 (20 mol%) 83% 22%
2 109 (20 mol%) 63% 18%
3 110 (10 mol%) 40% 46%
Tabela 18

Uzywajac bis(prolinamidu) 108 otrzymatam produkt z najlepszg wydajnoscia, ale reakcja

biegta z niskim nadmiarem enancjomerycznym. Gdy stosowatam katalizator 109 z wbudowanym
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fragmentem waliny, produkt tworzyt sie z gorszg wydajnoscig oraz nizszg enancjoselektywnoscia.
Przy uzyciu katalizatora bis(serynowego) 110 otrzymatam produkt z najwyzszym nadmiarem
enancjomerycznym, takze wydajno$¢ byta zadowalajgca, szczegdlnie, ze w tej reakcji uzytam
jedynie 10 mol% katalizatora. Katalizator 110 wybratam do dalszego procesu optymalizacji.

W nastepnym kroku sprawdzitam przebieg reakcji w réznych rozpuszczalnikach. Do badan
wybratam zaréwno rozpuszczalniki protyczne, jak i aprotyczne. Otrzymane wyniki przedstawiam

w ponizszej tabeli (Tabela 19).

OH OH Ph O
0 110 (10 mol%) :

X + X
©\/i Ph/\)k rozpuszczalnik, rt, 20 h W
0" o 0" o

82 83 (S)-81
0.5 mmol 0.6 mmol
Ip. rozpuszczalnik wydajnos¢ ee
1 THF 40% 46%
2 CHCl3 47% 35%
3 CHCl; 25% 40%
4 DMF 16% 28%
5 EtOH 42% 18%
Tabela 19

Przy uzyciu dimetyloformamidu — polarnego aprotycznego rozpuszczalnika — otrzymatam
produkt z niskg wydajnoscig i matym nadmiarem enancjomerycznym. Zastosowanie aprotycznych
rozpuszczalnikdw o mniejszej polarnosci np. chlorku metylenu lub chloroformu pozwolito
poprawié¢ wyniki zarowno pod wzgledem wydajnosci, jak i enancjoselektywnosci. Najlepsze
rezultaty otrzymatam przy zastosowaniu tetrahydrofuranu i ten rozpuszczalnik wybratam do
dalszych testow.

Jednym z celdw organokatalizy jest prowadzenie reakcji w rozpuszczalnikach przyjaznych
Srodowisku. Zatozenie to najlepiej realizuje woda, jednak ze wzgledu na jej wtasciwosci i niska
rozpuszczalnosé zwigzkdw organicznych jej zastosowanie jest ograniczone. Jednak nawet niewielki
dodatek wody jest pozadany, gdyz czesto wptywa na poprawe enancjoselektywnosci. Dlatego
postanowitam sprawdzi¢, jak testowana przeze mnie reakcja bedzie przebiegata w mieszaninach

rozpuszczalnika organicznego i wody.
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OH OH Ph O
0 110 (10 mol%) :
X + X
©\/i Ph/\A rozpuszczalnik, rt, 20 h
0" o 0" o
82 83 (S)-81
0.5 mmol 0.6 mmol
Ip. rozpuszczalnik wydajnos¢ ee
1 THF 40% 46%
2 THF/H,0 (9:1) 45% 33%
3 THF/H,0 (1:1) 43% 27%
Tabela 20
Dodatek wody spowodowat nieznaczne podwyziszenie wydajnosci  reakcji,

ale réwnoczesnie produkt otrzymywatam z mniejszym nadmiarem enancjomerycznym (Tabela 20).

Warto zauwazy¢, ze nawet znaczne zwiekszenie ilosci wody nie wptyneto znaczgco na wyniki.

Zwiekszenie wydajnosci mozna ttumaczy¢, tworzeniem sie miceli, w ktdrych substraty majg lepszy

kontakt, przez co reakcja zachodzi efektywniej.

Sprawdzitam réwniez, jaki wptyw na wydajnos¢ i enancjoselektywnosé reakcji ma

temperatura oraz czas prowadzenia reakcji. W ponizszej tabeli przedstawiam otrzymane wyniki

(Tabela 21).

OH OH Ph O
o 110 (10 mol%) .
X + X
jS ph/\)k THF/H,0 (9:1)
0" o 0" o
82 83 (S)-81
0.5 mmol 0.6 mmol
Ip. temperatura czas wydajnos¢ ee
1 rt 24 h 45% 33%
2 40 °C 24 h 96% 48%
3 40 °C 6 h 72% 45%
4 4°C 96 h 69% 36%
5 4°C 24 h 36% 30%
Tabela 21
Podwyzszenie temperatury spowodowato znaczacy wzrost wydajnosci reakgcji,

co pozwolito réwniez na skrdcenie czasu prowadzenia reakcji. Warto zauwazyé, ze jednoczes$nie
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zwiekszyt sie nadmiar enancjomeryczny. Obnizenie temperatury spowodowato zaréwno
zmniejszenie wydajnosci, jak i enancjoselektywnosci reakcji.

Zachecona powyzszymi rezultatami, postanowitam sprawdzié, czy zmniejszenie ilosci
katalizatora pozwoli otrzymywaé oczekiwany produkt z réwnie dobrg wydajnoscig. llos¢

katalizatora obnizytam kolejno do 5 mol% i 2 mol%.

OH OH Ph ©

o 110 (2-5 mol%) -

X + X

in Ph/\)k THF/H,O (9:1), 20 h W

(ogio] 0" o

82 83 (S)-81
0.5 mmol 0.6 mmol
Ip. katalizator temperatura  wydajnosc ee
1 110 (5 mol%) rt 46% 38%
2 110 (5 mol%) 40 °C 95% 48%
3 110 (2 mol%) rt 30% 38%
4 110 (2 mol%) 40 °C 65% 42%
Tabela 22

Zmniejszenie ilosci katalizatora do 5 mol% nie wptyneto znaczaco na wydajnosé ani na
enancjoselektywnos¢ reakcji. Gdy uzytam 2 mol% katalizatora, produkt otrzymywatam z nizsza
wydajnoscig, ale poréwnywalng enancjoselektywnoscig (Tabela 22).

Postanowitam réwniez zbada¢ wtasciwosci katalityczne amidéw nieposiadajacych
symetrii C,. Sprawdzitam dziatanie otrzymanych wczesniej katalizatoréw, w strukturze ktérych

znajdowaty sie fragmenty proliny oraz sililowanej seryny 111-115, 140 (Tabela 23).

0 - 0 /L 0
Ph" N )K\J Ph/\N)K\"i> Ph N)K\\>
HooN AN AN

11 112 113
O OTBDPS : 0 omeoPs /L 0 otaDPS
PR N7 N PR NN PR ONT Y
Ho NH, Ho \H, o \H,
114 115 140
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OH OH Ph O

(e} i 9
N . /\)k katalizator (10 mol%) N
Ph™ X THF/H,0 (9:1), rt, 20 h
o” "0 O~ O

82 83 (S)-81
0.5 mmol 0.6 mmol

Ip. katalizator wydajnos¢ ee

1 111 (10 mol%) 55% 10%
2 112 (10 mol%) 32% 21%
3 113 (10 mol%) 36% 24%
4 114 (10 mol%) 73% 28%
5 115 (10 mol%) 49% 25%
6 140 (10 mol%) 54% 26%

Tabela 23

W obecnosci powyiszych katalizatoréw obserwowatam tworzenie sie produktu
z wydajnoscig porownywalng do wczesniejszych préb z katalizatorami o symetrii C,, jednak
uzyskiwane nadmiary enancjomeryczne byty nizsze. Poréwnujac wyniki dla katalizatoréw 112113
oraz 115 i 140 moge stwierdzi¢, ze decydujgcym czynnikiem, wptywajagcym na
enancjoselektywnos¢ reakcji jest centrum stereogeniczne w aminokwasie.

Kontynuujac poszukiwania aktywnych katalizatoréw zwrdécitam uwage na rézne handlowo
dostepne aminy pierwszorzedowe oraz aminoalkohole. Diaminy z wolng grupg aminowg
otrzymywatam zgodnie ze schematem (Schemat 109) wedtug znanej procedury literaturowej.*%’

Pierwsze reakcje przeprowadzitam w mieszaninie THF/H,O, w temperaturze pokojowej,

stosujac 10 mol% katalizatora (Tabela 24).

J\LI—I-HCI
EtOH/H,0,
Ph._.NH, HiC~ “OEt Ph Ph._.NHAc

. wN ; .
l l S—CHy temp. wrzenia l
N
H

Ph NH, Ph Ph NH,

(S,5)-91

RCHO, NaBH3CN, AcOH

Ph_«NH; 4M HCI Ph._.NHAC
l P temp. wrzenia l
Ph r\t R Ph NC\R
R R

Schemat 109
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Ph”” “NH, Ph

Ph._«NH, Ph

b

Ph”” “NH, Ph

134

L

141 142

.t
j-’ Ph g

“NH, ‘

Ph” NH,

143

Ph__.NH,

145

144

katalizator (10 mol%)

NH,

OH

/\A THF/H,0 (9:1), rt, 20 h

(e}
X +
Ph
(6] o

Ph

Ph

127

«NH;
_CyoH
N 10H21
CioH21
146

OH

SON
O

I NH,

“OH

132

O;\ :
_CyoH
N 10M121

|
C1oH21
147

0
82 83 81
0.5 mmol 0.6 mmol

Ip. katalizator wydajnos¢ ee

1 141 (10 mol%) 55% rac.

2 142 (10 mol%) 30% 24% (S)

3 143 (10 mol%) 34% 20% (R)

4 144 (10 mol%) 22% 18% (S)

5 127 (10 mol%) 22% 20% (R)

6 132 (10 mol%) 56% 44% (S)

7 134 (10 mol%) 98% 55% (S)

8 93 (10 mol%) 91% 53% (R)

9 145 (10 mol%) 40% 30% (S)

10 146 (10 mol%) 31% 31% (S)

11 147 (10 mol%) 44% 13% (S)

Tabela 24

Stosujac fenylometyloamine (141) oraz oba enancjomery 1-fenyloetyloaminy (142 i 143)
otrzymywatam produkt z niskg wydajnoscig i niewielkim nadmiarem enancjomerycznym.
Aminoalkohole 144 i 127, ktére mogtyby stabilizowac reagenty w stanie przejsciowym poprzez
tworzenie wigzania wodorowego, réwniez nie poprawity otrzymywanych wynikéw. Dopiero
uzycie C-symetrycznej, chiralnej 1,2-difenyloetylenodiaminy (93 i 134) pozwolito na otrzymanie
warfaryny z wydajnoscig ponad 90% i dobrym nadmiarem enancjomerycznym. Diamina 134
prowadzita do produktu z przewagg enancjomeru S, ktéry cechuje sie wiekszg aktywnoscig

biologiczng, dlatego ten katalizator wybratam do dalszych badan. Obie grupy aminowe odgrywaja
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wazng role w katalizowaniu reakcji. Nieobecnos¢ lub zablokowanie jednej z nich powoduje,
ze otrzymuje sie produkt ze znacznie mniejszg wydajnoscig i nadmiarem enancjomerycznym.
Stosujac katalizator wybrany w wyniku wczesniejszych reakcjach testowych, sprawdzitam
przebieg reakcji syntezy warfaryny w zaleznosci od zastosowanej temperatury i czasu prowadzenia
procesu. Reakcje prowadzitam uzywajgc diaminy 134 (10 mol%), a jako rozpuszczalnik stosowatam

tetrahydrofuran oraz mieszanine tetrahydrofuranu i wody (Tabela 25).

OH o 134 (10 o OH Ph O
0" o (ege)
82 83 (S)-81
0.5 mmol 0.6 mmol
Ip. rozpuszczalnik temperatura czas wydajnos¢ ee
1 THF/H,0 (9:1) rt 20h 98% 55%
2 THF rt 20h 89% 62%
3 THF/H,0 (9:1) 40°C 20h 98% 62%
4 THF 40 °C 20 h 97% 45%
5 THF/H,0 (9:1) 60 °C 12 h 98% 55%
6 THF 60 °C 12 h 96% 33%
7 THF rt 48 h 90% 58%
8 THF rt 168 h 99% 48%
Tabela 25

Podwyzszenie temperatury zaréwno przy prowadzeniu reakcji w tetrahydrofuranie,
jak i w mieszaninie THF/H,0 (9:1) powodowato zwiekszenie wydajnosSci oraz obnizenie nadmiaru
enancjomerycznego. Warto zauwazy¢, ze w temperaturze 60 °C juz po 12 godzinach
otrzymywatam produkt z bardzo wysokg wydajnoscia. W temperaturze pokojowej wydtuzenie
czasu prowadzenia reakcji spowodowato poprawe wydajnosci, ale jednoczenie produkt
otrzymywatam z nizszym nadmiarem enancjomerycznym. Na podstawie otrzymanych wynikéw
moge przypuszczaé, ze czynnik kinetyczny ma duze znaczenie w przypadku prowadzonej przeze
mnie syntezy. Dtuiszy czas reakcji oraz wyzsza temperatura zwiekszaja znaczenie efektu
termodynamicznego.

W kolejnym kroku sprawdzitam czy mozliwe jest obnizenie ilosci katalizatora uzytego
do reakcji. Przeprowadzitam kilka préb z uzyciem 5 mol% katalizatora 134, jednoczesnie
sprawdzajac, jaki wptyw na wyniki bedzie miata temperatura. Ponizej przedstawiam uzyskane

rezultaty (Tabela 26).
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OH OH Ph ©

0 134 (5 mol%)
X + S — X
Ph/\)k
0o 0o

82 83 (S)-81
0.5 mmol 0.6 mmol
Ip. rozpuszczalnik temperatura czas wydajnos¢ ee
1 THF/H.0 (9:1) 4°C 48 h 68% 75%
2 THF 4°C 48 h 42% 71%
3 THF/H.0 (9:1) rt 20 h 88% 60%
4 THF rt 20 h 84% 58%
5 THF/H.0 (9:1) 40 °C 20 h 98% 61%
6 THF 40 °C 20 h 96% 42%
Tabela 26

Stosujac 5 mol% katalizatora w temperaturze pokojowej otrzymatam warfaryne z nizszg
wydajnoscia, ale poréwnywalng enancjoselektywnoscig jak przy uzyciu dwukrotnie wiekszej ilosci
katalizatora. Podwyzszenie temperatury poprawito wydajnosé¢ tworzenia produktu. Obnizenie
temperatury do 4 °C pozwolito na otrzymanie warfaryny z lepszym wynikiem stereochemicznym,
ale ze stabg wydajnoscig, pomimo prowadzenia reakcji przez 48 godzin.

Nastepnie sprawdzitam, jaki wptyw na wynik reakcji bedzie miat dodatek kwasu,
ktory powoduje protonowanie katalizatora i tym samym utatwia przenoszenie katalizatora miedzy

fazg organiczng i wodna. Ponizej przedstawiam wyniki tych reakcji (Tabela 27).

OH 134 (10 mol%), OH Ph O

0 AcOH (20 mol%)

X + _— X
CrL, SHGE

o~ o 0" o

82 83 (S)-81
0.5 mmol 0.6 mmol
Ip. rozpuszczalnik czas wydajnos¢ ee
1 THF 48 h 92% 86%
2 THF/H,0 (9:1) 20h 85% 84%
3 H.O 20 h 30% 70%
Tabela 27

W obu przypadkach w obecnosci 20 mol% kwasu otrzymywatam produkty z wiekszg

wydajnoscig, obserwowatam réwniez wyrazng poprawe enancjoselektywnosci reakcji.
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W kolejnym kroku sprawdzitam, czy mozliwe jest zwiekszenie ilosci wody i jak wptywa to

na wydajnos¢ i nadmiar enancjomeryczny syntezowanego produktu (Tabela 28).

OH OH Ph O
o] 134 (10 mol%) :
0" o 0" o
82 83 (S)-81
0.5 mmol 0.6 mmol
Ip. rozpuszczalnik wydajnos¢ ee
1 THF/H,0 (9:1) 96% 74%
2 THF/H,0 (1:1) 94% 62%
3 H,O 8% 62%
Tabela 28

Zwiekszenie ilosci wody nieznacznie wptyneto na obnizenie wydajnosci reakcji. Produkt
otrzymatam z nizszym nadmiarem enancjomerycznym, ale wptyw ten jest rdwniez niewielki.

Zachecona powyzszymi wynikami postanowitam sprawdzi¢ przebieg reakcji w samej
wodzie, bez dodatku rozpuszczalnika organicznego. Jednym z celéw organokatalizy jest
prowadzenie reakcji w rozpuszczalnikach przyjaznych srodowisku. Zatozenie to najlepiej realizuje
woda, jednak ze wzgledu na jej wiasciwosci i nierozpuszczalno$¢ zwigzkéw organicznych
jej zastosowanie jest ograniczone. Problem utrudnionego kontaktu substratéw w tym srodowisku
sprébowatam rozwigza¢ poprzez zastosowanie tazni ultradzwiekowej. W nowych warunkach
sprawdzitam dziatanie testowanych wczesniej katalizatorow o strukturze bis(amidéw) oraz amin

pierwszorzedowych. Reakcje prowadzitam w temperaturze pokojowej przez 10 godzin.
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OH OH Ph O
katalizator (10 mol%) H

0
X + X
Ph/\)k H20, ), 1t, 10 h

0" o 0" o
82 83 (S)-81
0.5 mmol 0.6 mmol

Ip. katalizator wydajnos¢ ee

1 108 (10 mol%) 72% rac.

2 109 (10 mol%) 52% 25%

3 110 (10 mol%) 50% 40%

4 134 (10 mol%) 92% 60%

5 93 (10 mol%) 90% 56% (R)

6 132 (10 mol%) 70% 29%

Tabela 29

Najlepszym katalizatorem ponownie okazata sie diamina 134 (Tabela 29). W reakgcji
prowadzonej w wodzie, w temperaturze pokojowej otrzymatam produkt z wydajnoscig 92%
i nadmiarem enancjomerycznym 60%. Pozostate sprawdzane przeze mnie katalizatory dawaty
znacznie stabsze wyniki.

W nastepnym kroku sprawdzitam, jak na przebieg reakcji w wodzie wptynie dodatek
kwasu. W reakcjach wyprébowatam kilka dostepnych kwaséw a wyniki zebratam w ponizszej

tabeli (Tabela 30).
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Y o “ausonan) T2 S
@\/i ’ ph/\)k H20, ), 1t, 10 h h
0" o ogie)
83 82 (S)-81
0.5 mmol 0.6 mmol

Ip. katalizator dodatek wydajnosc ee
1 134 (10 mol%) AcOH (20 mol%) 98% 68%
2 134 (10 mol%) AcOH (10 mol%) 97% 58%
3 134 (10 mol%) PhCO,H (20 mol%) 98% 72%
4 134 (10 mol%) PhCO.H (20 mol%) 66% 75%°
5 134 (10 mol%) PhCO;H (10 mol%) 90% 66%
6 134 (5 mol%) PhCO,H (10 mol%) 87% 68%
7 134 (2 mol%) PhCOzH (4 mol%) 78% 70%
8 134 (10 mol%) CF3CO,H (20 mol%) 68% 44%
9 134 (10 mol%) CSA (D) (20 mol%) 25% 7%
10 134 (10 mol%) HCl (20 mol%) 42% 39%
11 134 (10 mol%) TA (L) (20 mol%) 16% 24% (R)
12 134 (10 mol%) HCOH (20 mol%) 86% 50%
13 134 (10 mol%)  C,HsCO,H (20 mol%) 98% 60%
14 134 (10 mol%) (CH,CO2H); (20 mol%) 84% 65%
15 134 (10 mol%) (CH,CO2H); (10 mol%) 75% 60%
16 134 (10 mol%) PhOH (20 mol%) 94% 58%
17 93 (10 mol%) TA (L) (20 mol%) 22% 37% (R)
18 145 (10 mol%) PhCO,H (20 mol%) 47% 27%
19 145 (10 mol%) AcOH (20 mol%) 86% 50%

2 czas reakgcji 2 godziny

Dodatek kwasu octowego pozwalat na otrzymywanie oczekiwanego produktu z bardzo
dobrg wydajnoscig i
testowanych przeze mnie kwaséw dawata gorsze wyniki. Poréwnywalne ee otrzymywatam
przy zastosowaniu kwasu bursztynowego, ale wydajnos¢ reakcji byta nizsza. Produkt z najlepszym
nadmiarem enancjomerycznym otrzymatam stosujgc dodatek kwasu benzoesowego i ten kwas

wybratam do dalszych reakcji testowych. Zmniejszenie ilosci uzytego katalizatora spowodowato,

Tabela 30
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ze produkt tworzyt sie mniej efektywnie, ale selektywnos$¢ pozostawata na poréwnywalnym
poziomie. Skrécenie czasu reakcji do 2 godzin spowodowato znaczgce obnizenie wydajnosci
tworzenia adduktu Michaela.

Kolejnym krokiem byto sprawdzenie, czy w zaproponowanych przez mnie warunkach
mozna przeprowadzi¢ badang reakcje w wiekszej skali. Dziesieciokrotnie zwiekszajgc ilosé
substratéw otrzymatam warfaryne z dobrg wydajnoscig i nadmiarem enancjomerycznym,

co przedstawia ponizsza tabela (Tabela 31).

Ip. katalizator dodatek wydajnos¢ ee

1 134 (10 mol%) AcOH (20 mol%) 92% 64%

2 134 (10 mol%) PhCO2H (20 mol%) 88% 67%

3 93 (10 mol%) PhCO.H (20 mol%) 90% 68% (R)
Tabela 31

Przeprowadzenie krystalizacji otrzymanego przeze mnie produktu pozwolito
na zwiekszenie nadmiaru enancjomerycznego, az do otrzymania czystej optycznie (S)-warfaryny
((5)-81).

Po sprawdzeniu mozliwosci otrzymywania interesujgcego mnie produktu na wiekszg skale,
postanowitam sprébowac wyeliminowac etap chromatografii kolumnowej na rzecz krystalizacji.
Najlepszym rozpuszczalnikiem do krystalizacji okazat sie heksan, z ktérego, po jednokrotnej

krystalizacji otrzymatam z dobrg wydajnoscig optycznie czystg (S)-warfaryne ((S)-81) (Tabela 32).

Ip. katalizator dodatek wydajnos¢? ee

1 134 (10 mol%) AcOH (20 mol%) 61% >99%
2 134 (2 mol%) AcOH (4 mol%) 52% >99%
3 134 (2 mol%) PhCO;H (4 mol%) 50% >99%
4 134 (5 mol%) PhCOH (10 mol%) 55% >99%

# wydajnosé po jednokrotnej krystalizacji

Tabela 32
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Nastepnie sprawdzitam, czy mozliwe jest odzyskiwanie katalizatora i ponowne uzycie
go do reakcji syntezy warfaryny. Amina w reakcji z kwasem benzoesowym tworzy sél, ktéra zostaje
w fazie wodnej, podczas gdy nierozpuszczalne w wodzie reagenty organiczne tworzg osad.
Po zakonczeniu reakcji oddzielatam faze wodng a nastepnie dodawatam do niej kolejng porcje

substratéw. Otrzymane wyniki przedstawia ponizsza tabela (Tabela 33).

Ip. wydajnosé? ee® ee*
1 98% 74% >99%
2 95% 73% >99%
3 95% 74% >99%
4 30% 70% >99%
5 b.d. -

2wydajnos¢ po oczyszczaniu za pomocg chromatografii kolumnowej,
b nadmiar enancjomeryczny okreslony za pomocg HPLC z chiralnymi fazami statymi,

¢ nadmiar enancjomeryczny okreslony za pomocg HPLC z chiralnymi fazami statymi
po jednokrotnej krystalizacji z heksanu.
Tabela 33
Trzy cykle reakcyjne biegty z bardzo dobrg wydajnoscig oraz stereoselektywnoscia.
W czwartej reakcji zaobserwowatam znaczacy spadek wydajnosci, ale nadmiar enancjomeryczny

pozostat na tym samym poziomie. W kolejnej prébie nie obserwowatam tworzenia sie produktu.
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Przeprowadzone doswiadczenie pokazato, ze uzywany przeze mnie katalizator moze byc
odzyskany po reakcji i ponownie uzyty w kolejnych procesach.

Nastepnie sprawdzitam, czy zaproponowang przeze mnie metodologie mozna zastosowaé
do szerszego zakres substratow. W tym celu wykorzystatam szereg a,B-nienasyconych ketonow
metylowych, ktdrych struktury przedstawiam na ponizszym rysunku (Schemat 110). Zwigzki
148-156, oraz 158 otrzymatam w reakcji kondensacji aldolowej zgodnie ze znang procedurg

literaturowa, % natomiast ketony 83 i 157 byty produktami handlowymi.

O
O O O
Q A
~N
Cl |
Cl C (0]
149

83 148 10 150
0 o o o 0
Q NO, NO;
151 152 153 154 155
o}
S i )\i
156 157 158

Schemat 110
Reakcje przeprowadzitam w zoptymalizowanych wczesniej warunkach. Produkty
oczyszczatam za pomocg chromatografii kolumnowej. Wyniki przedstawiam w ponizszej tabeli

(Tabela 34).
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OH 134 (10 mol%) OH o

O  PhCO,H (20 mol%) :
X + _ X
R/\)k H,0, ), rt, 10 h
0" o 0" o

82 10, 83, 148-158 81, 159-170

0.5 mmol 0.6 mmol
Ip. R wydajnos¢ ee
1 -Ph 98% (81) 72%
2 2-CICgHa- 90% (159) 68%
3 3-ClCeHs- 93% (160) 67%
4 4-ClCeHa- 89% (161) 72%
5 2-MeOC¢Hs- 93% (162) 76%
6 4-MeOCegH, 94% (163) 71%
7 2-NO,CeHas- 93% (164) 66%
8 4-NO,CeHs- 93% (165) 60%
9 2-CH3CeHa- 91% (166) 76%
10 3-CH3CeHa- 92% (167) 73%
11 2-naftyl- 97% (168) 70%
12 -C4Hq 81%(169) 74%
13 -i-Pr 73% (170) 72%

Tabela 34

Z powyiszej tabeli wynika, ze mozliwe jest zastosowanie opracowanej przeze mnie
metodologii do otrzymywania pochodnych warfaryny. Pochodne z podstawnikiem aromatycznym
(81, 159-168) otrzymatam z wieksza wydajnoscia, niz z podstawnikiem alifatycznym (169-170).
Najlepszy nadmiar enancjomeryczny uzyskiwatam dla zwigzkéw, ktére w pierscieniu
aromatycznym zawieraty grupy dostarczajgce elektrony takie jak grupa metoksylowa czy
metylowa. Natomiast obecnos¢ grup wyciggajacych elektrony prowadzita do produktéw z nizszg
enancjoselektywnoscia.

Formowanie w przewadze produktu o konfiguracji S mozna ttumaczy¢é w oparciu
0 ponizszy schemat stanu przejsciowego (Schemat 111). Zastosowany katalizator zaréwno
aktywuje o,B-nienasycony zwigzek karbonylowy, przeksztatcajgc go w jon iminiowy,

jak i stabilizuje utozenie 4-hydroksykumaryny poprzez tworzenie wigzania wodorowego.
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8. Podsumowanie i wnioski

Za najwazniejsze osiggniecia uzyskane w trakcie realizacji pracy doktorskiej uwazam:

e Przeprowadzenie reakcji Michaela aldehydéw i nitroolefin w sSrodowisku wodnym
z wykorzystaniem amin pierwszorzedowych oraz aminoalkoholi jako katalizatoréw reakcji.

e Pokazanie roli wody jako wspdtrozpuszczalnika reakcji Michaela, ktéry wptywa na
wydajnos¢ oraz enancjoselektywnos¢ otrzymywanych adduktéw.

e Wykorzystanie opracowanej metodologii do syntezy szeregu adduktéw Michaela
B-nitrostyrenu (22) i wybranych aldehydow.

e Zaproponowanie modelu stanu przejSciowego dla reakcji Michaela B-nitrostyrenu (22)
i aldehydu izomastowego (130) katalizowanej diaming 134, wyjasniajgcego stereochemie
otrzymanego produktu.

e Opracowanie metodologii syntezy warfaryny w wodzie; zaproponowanie uzycia ptuczki
ultradzwiekowej w celu umozliwienia emulgacji sktadnikdw mieszaniny reakcyjnej.

e Zaproponowanie krystalizacji, jako alternatywnej metody oczyszczania produktu reakcji
4-hydroksykumaryny (82) i benzylidenoacetonu (83), prowadzacej do otrzymania
optycznie czystej (S)-warfaryny ((S)-81), co umozliwito eliminacje etapu chromatografii
kolumnowej z procedury syntezy.

e Zastosowanie opracowanej metodologii do syntezy pochodnych warfaryny, co pokazuje
uniwersalnos¢ zaproponowanego podejscia.

e Zaproponowanie modelu stanu przejSciowego dla reakcji 4-hydroksykumaryny (82)
i benzylidenoacetonu (83) ttumaczacego tworzenie sie w przewadze produktu

o konfiguracji S.
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CZESC EKSPERYMENTALNA
9. Informacje ogdine

e Widma magnetycznego rezonansu jgdrowego *H NMR i 3C NMR rejestrowatam na aparatach
Varian (200 MHz, 400 MHz i 600 MHz) i Bruker (500 MHz). Przesuniecia chemiczne sygnatéw
podatam w ppm w skali & w stosunku do tetrametylosilanu (TMS) jako wzorca zewnetrznego,
natomiast state sprzezenia podatam w Hz. Przy opisie multipletéw stosowatam nastepujgce
skréty: s — singlet, d — dublet, t — tryplet, g — kwartet, m — multiplet oraz br — poszerzenie
sygnatu.

e Widma w podczerwieni zarejestrowatam na spektrometrze FTIR JASCO 6200 z pastylek
z bromku potasu (KBr) lub jako film z rozpuszczalnika (film). Przy ich opisie uwzglednitam
jedynie czestosci charakterystyczne dla kluczowych grup funkcyjnych oraz czestosci
wyrdzniajace sie szczegdlng intensywnoscia.

e Widma masowe wysokiej rozdzielczosci (HRMS) zostaty zarejestrowane przy pomocy
spektrometru Waters SYNAPT G2-S HDMS QqTOF z detektorem czasu przelotu (TOF),
natomiast widma masowe niskiej rozdzielczosci na aparacie AMD604 Intectra technika
jonizacji elektronowej (El).

e Pomiaru skrecalnosci dokonywatam na polarymetrze Jasco P-2000, stosujgc kuwety
o objetosci 1 ml oraz 0.5 ml.

e Do chromatografii cienkowarstwowej (TLC) stosowatam ptytki chromatograficzne Kieselgel
S60 Fys4 firmy Merck na podtozu aluminiowym. Wizualizacje na ptytkach TLC prowadzitam
w Swietle UV (254 nm) lub poprzez wywotanie przy uzyciu roztworéw wywotujacych:
wywotywacz molibdenowo-cerowy, roztwdr ninhydryny w metanolu, roztwdr manganianu
(VI1) potasu w nasyconym weglanie sodu.

e Preparatywng chromatografie wykonatam metodg ,flash” na kolumnach wypetnionych
zelem krzemionkowym Kieselgel S60 (230-400 mesh) firmy Merck.

o  Woysokosprawng chromatografie cieczowag (HPLC) wykonatam przy uzyciu chromatografu
firmy Knauer z detektorem UV, na kolumnach chirlanych Daicel Chiralpack.

e Rozpuszczalniki i handlowe odczynniki oczyszczatam i osuszatam wedtug standardowych

metod opisanych w literaturze.*®®
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10. Syntezy katalizatoréw

o /N> (2S,2'S)-N,N'-((1S,2S)-1,2-Difenyloetan-1,2-diylo)bis(pirolidyno-2-karboksyamid)
pho .NH 1 (108)1% Reakcje prowadzitam w atmosferze argonu. Boc-L-proling (2.0 mmol, 430
PRNH mg) rozpuscitam w Swiezo przedestylowanym chlorku metylenu (5 ml). Mieszanine

© reakcyjng ochtodzitam do 0 °C. Nastepnie dodatam trietyloamine (2.2 mmol, 223 mg,
307 ul) oraz chloromréwczan etylu (2.0 mmol, 217 mg, 191 pul). Zawartos$é kolby mieszatam przez
15 minut, po czym dodatam zawiesine (1S,2S5)-(-)-1,2-difenyloetylenodiaminy (134) (1.0 mmaol,
212 mg) w chlorku metylenu. Reakcje prowadzitam przez noc w temperaturze pokojowej.
Po zakonczeniu reakcji mieszanine reakcyjng rozciefczytam MTBE i przemytam nasyconymi
roztworami wodoroweglanu sodu oraz solanki. Warstwe organiczng wysuszytam za pomoca
bezwodnego MgS0O, a nastepnie zatezytam. Surowy produkt, bez oczyszczania po pierwszym
etapie, rozpuscitam w chlorku metylenu (10 ml) i dodatam kwas trifluorooctowy (1 ml). Reakcje
prowadzitam w temperaturze pokojowej a jej przebieg kontrolowatam za pomocg chromatografii
TLC w uktadzie metanol/octan etylu (1:2). Po zakorczeniu reakcji mieszanine reakcyjna
doprowadzitam do pH = 12 za pomocg 1 M roztworu NaOH. Zawartos$¢ kolby rozciericzytam
octanem etylu i rozdzielitam fazy. Faze organiczng przemytam kolejno wodg oraz solanka
a nastepnie suszytam uzywajgc bezwodnego Na,SOi. Rozpuszczalnik organiczny odparowatam
na wyparce a surowy produkt oczyszczatam za pomocg chromatografii kolumnowej, jako eluent
stosujgc uktad metanol/octan etylu (1:2) + 0.5% EtsN. Otrzymatam produkt (wydajno$¢ 80%)
w postaci biatego ciata statego. [a]33 = -6.1 (c = 1.05 w chlorku metylenu), {Lit. [a]3! = -4.5 (c =
1.00 w chlorku metylenu)}*°®; *H NMR (400 MHz, CDCl3): 6 = 8.48 (2 H, d, J 5.0 Hz), 7.23-7.13 (6
H, m), 7.12-7.04 (4 H, m), 5.21 (2 H, dd, J 6.4, 2.4 Hz), 3.73 (2 H, dd, J 9.0, 5.4 Hz), 2.98 (2 H, dt, J
10.2, 6.4 Hz), 2.86 (2 H, dt, J 10.2, 6.4 Hz), 2.40 (2 H, brs), 2.14-2.03 (2 H, m), 1.85-1.73 (2 H, m),
1.71-1.56 (4 H, m); 3C NMR (100 MHz, CDCl3): § = 175.1, 138.7, 128.3, 127.4, 127.3, 60.6, 58.6,

47.1, 30.5, 25.9

7 (25,2'S)-N,N'-((15,25)-1,2-Difenyloetan-1,2-diylo)bis(2-amino-3-
o
h TI:\NHZ metylobutanamid) (109)!°°" Reakcje prowadzitam w atmosferze argonu. Boc-L-

v

o%:(NHz metylenu (5 ml). Mieszanine reakcyjng ochtodzitam do 0 °C. Nastepnie dodatam

P

waline (2.0 mmol, 455 mg) rozpuscitam w Swiezo przedestylowanym chlorku

trietyloamine (2.2 mmol, 223 mg, 307 ul) oraz chloromréwczan etylu (2.0 mmol,
217 mg, 191 pl). Zawartos¢ kolby mieszatam przez 15 minut, po czym dodatam zawiesine
(1S,25)-(-)-1,2-difenyloetylenodiaminy (134) (1.0 mmol, 212 mg) w chlorku metylenu. Reakcje

prowadzitam przez noc w temperaturze pokojowej. Po zakorczeniu reakcji mieszanine reakcyjng
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rozcienczytam chlorkiem metylenu i przemytam nasyconymi roztworami wodoroweglanu sodu
oraz solanki. Warstwe organiczng wysuszytam za pomocg bezwodnego MgSO, a nastepnie
zatezytam. Surowy produkt, bez oczyszczania po pierwszym etapie, rozpuscitam w chlorku
metylenu (10 ml) i dodatam kwas trifluorooctowy (1 ml). Reakcje prowadzitam w temperaturze
pokojowej a jej przebieg kontrolowatam za pomocg chromatografii TLC w uktadzie metanol/octan
etylu (1:4). Po zakonczeniu reakcji mieszanine reakcyjng doprowadzitam do pH = 12 za pomoca
1 M roztworu NaOH. Zawartos¢ kolby rozcienczytam octanem etylu i rozdzielitam fazy. Faze
organiczng przemytam kolejno wodg oraz solanka a nastepnie suszytam uzywajgc bezwodnego
Na,SO0.. Rozpuszczalnik organiczny odparowatam na wyparce a surowy produkt oczyszczatam
za pomocg chromatografii kolumnowej, jako eluent stosujgc uktad metanol/octan etylu (1:9) + 0.5%
EtsN. Otrzymatam produkt (wydajnoéé 70%) w postaci biatego ciata statego. [a]33 = +30.8 (c = 1.02
w metanolu), {Lit. [a]3! = -25.9 (c = 0.99 w chlorku metylenu)}'%%°; H NMR (400 MHz, CDCls): 6 =
8.21(2H, d,J3.3Hz),7.22-7.03 (10 H, m), 5.28 (2 H, dd, J 5.9, 2.5 Hz), 3.23 (2 H, d, J 4.0 Hz), 2.27-
2.17 (2 H, m), 1.56 (4H, brs), 0.95 (6 H, d, J 6.9 Hz), 0.71 (6 H, d, J 6.9 Hz); 3C NMR (100 MHz, CDCl5):
6=174.6,138.8,128.4,127.5,127.4,60.2, 58.8, 30.9, 19.6, 16.0.

~OTBDPS (25,2'S)-N,N'-((1S,25)-1,2-Difenyloetan-1,2-diylo)bis(2-amino-3-(tert-

oL
o K\NHz butylodifenylosililoksy)propanamid) (110)°¢ Cbz-L-seryne (8.36 mmol, 2000
l mg), imidazol (21.74 mmol, 1483 mg) oraz kilka krysztatéw DMAP rozpuscitam

K o Iy NH, w DMF (5 ml) i cato$¢ ochtodzitam do 0 °C. Nastepnie powoli wkroplitam chlorek

OTBDPS  tert-butylodifenylosililowy (9.2 mmol, 2529 mg, 2.4 ml). Reakcje prowadzitam
przez noc w temperaturze pokojowej. Po zakonczeniu reakcji mieszanine reakcyjng rozciericzytam
MTBE i przemytam wodg. Warstwe wodng trzykrotnie ekstrahowatam MTBE. Potgczone warstwy
organiczne przemytam wodg oraz solankg a nastepnie wysuszytam za pomocg bezwodnego MgS0O,
i zatezytam. Surowy produkt oczyszczatam za pomoca chromatografii kolumnowej, stosujac jako
eluent uktad heksan/octan etylu (85:15). Otrzymatam produkt (wydajno$¢ 73%) w postaci
jasnozéttego oleju, ktéry uzytam do nastepnego etapu reakcji. Reakcje z diaming prowadzitam
w atmosferze argonu. Otrzymang w pierwszym etapie sililowang Cbhz-L-seryne (6.15 mmol, 2936
mg) rozpuscitam w Swiezo przedestylowanym chlorku metylenu (10 ml). Mieszanine reakcyjna
ochtodzitam do 0 °C. Nastepnie dodatam trietyloamine (6.75 mmol, 683 mg, 940 ul) oraz
chloromréwczan etylu (6.15 mmol, 667 mg, 586 ul). Zawartos¢ kolby mieszatam przez 15 minut,
po czym dodatam zawiesine (1S5,25)-(-)-1,2-difenyloetylenodiaminy (134) (3.0 mmol, 637 mg)
w chlorku metylenu. Reakcje prowadzitam przez noc w temperaturze pokojowej. Po zakonczeniu
reakcji mieszanine reakcyjng rozcienczytam chlorkiem metylenu i przemytam nasyconymi

roztworami wodoroweglanu sodu oraz solanki. Warstwe organiczng wysuszytam za pomoca
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bezwodnego Na,SOs a nastepnie zatezytam. Surowy produkt oczyszczatam za pomocay
chromatografii kolumnowej, jako eluent stosowatam mieszanine heksan/octan etylu (85:15).
Oczyszczony produkt poddatam reakcji wodorowania. Zabezpieczony bis(serynamid) (2.5 mmol,
2.8 g) rozpuscitam w metanolu (50 ml). Do mieszaniny dodatam roztwér amoniaku w metanolu
(1.25 mmol, 180 ul, 7M roztwér NH; w MeOH) oraz pallad na weglu aktywnym (215 mg, 10% Pd
zwilzony wodg). Reakcje prowadzitam w atmosferze wodoru przez noc w temperaturze pokojowe;j.
Nastepnie mieszanine reakcyjng przesgczytam przez celit i zatezytam. Surowy produkt
oczyszczatam za pomocg chromatografii kolumnowe;j , jako eluent stosujgc uktad heksan/octan
etylu (3:2) + 0.5% Et3N. Otrzymatam produkt (wydajnos¢ 72% po dwdch etapach) w postaci biatego
ciata statego. [a]33 = +21.6 (c = 1.08 w metanolu), {Lit. [a]3! = +21.3 (c = 0.91 w metanolu)}'°%; 1H
NMR (400 MHz, CDCls): 6=8.33 (2 H, dd, J5.9, 2.2 Hz), 7.62-7.55 (8 H, m), 7.45-7.38 (4 H, m), 7.38-
7.31 (8 H, m), 7.19-7.13 (6 H, m), 7.12-7.08 (4 H, m), 5.28 (2 H, dd, J 6.1, 2.5 Hz), 3.87-3.81 (4 H,
m), 3.48-3.43 (2 H, m), 1.76 (4 H, brs), 0.98 (18 H, s); *C NMR (100 MHz, CDCl3): § = 172.7, 138.6,
135.6, 135.5, 133.2, 132.9, 129.7, 129.7, 128.4, 127.7, 127.7, 127.5, 127.4, 65.9, 58.8, 56.7, 26.7,
19.2

=N Q \ (S)-N-Benzylopirolidyno-2-karboksyamid ~ (111)*°  Reakcje = prowadzitam
" ”)t\NJ w atmosferze argonu. Boc-L-proline (1.0 mmol, 215 mg) rozpuscitam w Swiezo
przedestylowanym chlorku metylenu (5 ml). Mieszanine reakcyjng ochtodzitam do 0 °C. Nastepnie
dodatam trietyloamine (1.1 mmol, 112 mg, 154 pl) oraz chloromréwczan etylu (1.0 mmol, 109 mg,
95 ul). Zawartos¢ kolby mieszatam przez 15 minut, po czym dodatam benzyloamine (141)
(1.0 mmol, 107 mg, 109 ul). Reakcje prowadzitam przez noc w temperaturze pokojowej.
Po zakonczeniu reakcji mieszanine reakcyjng rozcieiczytam MTBE i przemytam nasyconymi
roztworami wodoroweglanu sodu oraz solanki. Warstwe organiczng wysuszytam za pomocg
bezwodnego MgS0O, a nastepnie zatezytam. Surowy produkt, bez oczyszczania po pierwszym
etapie, rozpuscitam w chlorku metylenu (5 ml) i dodatam kwas trifluorooctowy (0.5 ml). Reakcje
prowadzitam w temperaturze pokojowej a jej przebieg kontrolowatam za pomocg chromatografii
TLC w uktadzie metanol/octan etylu (1:2). Po zakonczeniu reakcji mieszanine reakcyjng
doprowadzitam do pH = 12 za pomocg 1 M roztworu NaOH. Zawarto$¢ kolby rozcienczytam
octanem etylu i rozdzielitam fazy. Faze organiczng przemytam kolejno wodg oraz solanka
a nastepnie suszytam uzywajgc bezwodnego Na,SO4. Rozpuszczalnik organiczny odparowatam na
wyparce asurowy produkt oczyszczatam za pomocg chromatografii kolumnowej, jako eluent
stosujgc uktad metanol/octan etylu (1:2) + 0.5% EtsN. Otrzymatam produkt (wydajnos¢ 80%)
w postaci 26ttego ciata statego. [a]33 = -42.5 (c = 1.20 w chloroformie), {Lit. [a]3! = -45.7 (c = 1.00
w chloroformie)}**; *H NMR (400 MHz, CDCls): 6 = 7.96 (1 H, brs), 7.51-7.14 (5 H, m), 4.45 (2 H, d,
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J6.0 Hz), 3.81 (1 H, dd, /9.1, 5.3 Hz), 2.96 (2 H, dtd, J 12.6, 10.2, 6.6 Hz), 2.26-2.14 (1 H, m), 2.12
(1H,s)1.99 (1H,td,J12.6,6.6 Hz), 1.82-1.64 (2 H, m); 3C NMR (100 MHz, CDCls): 6 = 175.1, 138.7,
128.6, 127.6, 127.3, 60.6, 47.3, 42.9, 30.8, 26.2.

: 0
NN
HN

w Swiezo przedestylowanym chlorku metylenu (5 ml). Mieszanine reakcyjng ochtodzitam do 0 °C.

(5)-N-((S)-1-fenyloetylo)pirolidyno-2-karboksyamid (112)1%2 Reakcje

J prowadzitam w atmosferze argonu. Boc-L-proline (1.0 mmol, 215 mg) rozpuscitam

Nastepnie dodatam trietyloamine (1.1 mmol, 112 mg, 154 ul) oraz chloromréwczan etylu (1.0
mmol, 109 mg, 95 pl). Zawartos¢ kolby mieszatam przez 15 minut, po czym dodatam (S)-1-
fenyloetyloamine (143) (1.0 mmol, 121 mg, 129 ul). Reakcje prowadzitam przez noc
w temperaturze pokojowej. Po zakonczeniu reakcji mieszanine reakcyjng rozcienczytam MTBE
i przemyfam nasyconymi roztworami wodoroweglanu sodu oraz solanki. Warstwe organiczng
wysuszytam za pomocg bezwodnego MgSO, a nastepnie zatezytam. Surowy produkt,
bez oczyszczania po pierwszym etapie, rozpuscitam w chlorku metylenu (5 ml) i dodatam kwas
trifluorooctowy (0.5 ml). Reakcje prowadzitam w temperaturze pokojowej a jej przebieg
kontrolowatam za pomocg chromatografii TLC w uktadzie metanol/octan etylu (1:2).
Po zakonczeniu reakcji mieszanine reakcyjng doprowadzitam do pH = 12 za pomocg 1 M roztworu
NaOH. Zawartos¢ kolby rozcienczytam octanem etylu i rozdzielitam fazy. Faze organiczna
przemytam kolejno wodg oraz solankg a nastepnie suszytam uzywajgc bezwodnego Na,SO..
Rozpuszczalnik organiczny odparowatam na wyparce a surowy produkt oczyszczatam za pomoca
chromatografii kolumnowej, jako eluent stosujgc uktad metanol/octan etylu (1:2) + 0.5% EtsN.
Otrzymatam produkt (wydajnoé¢ 78%) w postaci z6ttego ciata statego. [a]3® = -68.1 (c = 1.10 w
metanolu), {Lit. [a]?’ = -71.1 (c = 1.10 w metanolu)}**?*; *H NMR (400 MHz, CDCl3): & = 7.91 (1 H,
brs), 7.43-7.16 (5 H, m), 5.12 (1 H, dq, J 13.9, 6.9 Hz), 3.73 (1 H, dd, /9.1, 5.4 Hz), 2.98 (2 H, dtd, J
12.3,10.2, 6.2 Hz), 2.22-2.10 (1 H, m), 2.02 (1 H, s), 2.01-1.92 (1 H, m), 1.82-1.67 (2 H, m), 1.49 (3
H, d, J 6.9 Hz); 3C NMR (100 MHz, CDCl3): 6 = 174.1, 143.5, 128.5, 127.1, 126.1, 60.5, 47.9, 47.2,
30.7,26.2,22.1.

J\ )OK\ (S)-N-((R)-1-fenyloetylo)pirolidyno-2-karboksyamid (113)112a113 Reakcje
N HNJ prowadzitam w atmosferze argonu. Boc-L-proline (1.0 mmol, 215 mg) rozpuscitam
w Swiezo przedestylowanym chlorku metylenu (5 ml). Mieszanine reakcyjng ochtodzitam do 0 °C.
Nastepnie dodatam trietyloamine (1.1 mmol, 112 mg, 154 ul) oraz chloromréwczan etylu (1.0
mmol, 109 mg, 95 ul). Zawartos¢ kolby mieszatam przez 15 minut, po czym dodatam (R)-1-
fenyloetyloamine (142) (1.0 mmol, 121 mg, 127 ul). Reakcje prowadzitam przez noc

w temperaturze pokojowej. Po zakonczeniu reakcji mieszanine reakcyjng rozcienczytam MTBE
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i przemyfam nasyconymi roztworami wodoroweglanu sodu oraz solanki. Warstwe organiczng
wysuszytam za pomocg bezwodnego MgSO, a nastepnie zatezytam. Surowy produkt,
bez oczyszczania po pierwszym etapie, rozpuscitam w chlorku metylenu (5 ml) i dodatam kwas
trifluorooctowy (0.5 ml). Reakcje prowadzitam w temperaturze pokojowej a jej przebieg
kontrolowatam za pomocg chromatografii TLC w uktadzie metanol/octan etylu (1:2).
Po zakonczeniu reakcji mieszanine reakcyjng doprowadzitam do pH = 12 za pomocg 1 M roztworu
NaOH. Zawartos¢ kolby rozcienczytam octanem etylu i rozdzielitam fazy. Faze organiczna
przemytam kolejno wodg oraz solankg a nastepnie suszytam uzywajgc bezwodnego Na,SO..
Rozpuszczalnik organiczny odparowatam na wyparce a surowy produkt oczyszczatam za pomoca
chromatografii kolumnowej, jako eluent stosujgc uktad metanol/octan etylu (1:2) + 0.5% EtsN.
Otrzymatam produkt (wydajno$¢ 74%) w postaci z6ttego ciata statego. [a]33 = +20.5 (c = 1.16 w
metanolu), {Lit. [a]3’ = +21.5 (c = 1.00 w metanolu)}**?%; *H NMR (400 MHz, CDCl3): § = 7.99 (1 H,
brs), 7.40-7.19 (5H, m), 5.16=4.98 (1 H, m),3.79 (1 H,dd, 9.1, 5.2 Hz), 2.95 (2 H, dtd,  12.6, 10.2,
6.6 Hz), 2.58 (1 H, s), 2.21-2.04 (1 H, m), 1.90 (1 H, td, J 12.6, 6.6 Hz), 1.80-1.63 (2 H, m), 1.49 (3 H,
d, J 6.9 Hz); 3C NMR (100 MHz, CDCl3): & = 173.9, 143.7, 128.6, 127.0, 125.9, 60.6, 48.0, 47.2, 30.7,
26.1,22.2.

Ph/\N)oK[NHz (S)-2-Amino-N-benzylo-3-(tert-butylodifenylosililoksy)propanamid (114)0%
H oTEOPS Reakcje prowadzitam w atmosferze argonu. Sililowang Cbz-L-seryne (1.0 mmol,
477 mg), otrzymang wedtug procedury opisanej dla zwigzku 110, rozpuscitam w swiezo
przedestylowanym chlorku metylenu (5 ml). Mieszanine reakcyjng ochtodzitam do 0 °C. Nastepnie
dodatam trietyloamine (1.1 mmol, 112 mg, 154 pl) oraz chloromréwczan etylu (1.0 mmol, 109 mg,
95 ul). Zawartos¢ kolby mieszatam przez 15 minut, po czym dodatam benzyloamine (141)
(1.0 mmol, 107 mg, 109 ul). Reakcje prowadzitam przez noc w temperaturze pokojowe;j.
Po zakonczeniu reakcji mieszanine reakcyjng rozcieficzytam chlorkiem metylenu i przemytam
nasyconymi roztworami wodoroweglanu sodu oraz solanki. Warstwe organiczng wysuszytam
za pomocg bezwodnego Na;S04 a nastepnie zatezytam. Surowy produkt oczyszczatam za pomoca
chromatografii kolumnowej, jako eluent stosowatam mieszanine heksan/octan etylu (85:15).
Oczyszczony produkt poddatam reakcji wodorowania. Zabezpieczony serynamid (0.8 mmol, 340
mg) rozpuscitam w metanolu (5 ml). Do mieszaniny dodatam roztwdr amoniaku w metanolu (0.2
mmol, 30 pl, 7M roztwoér NHs w MeOH) oraz pallad na weglu aktywnym (35 mg, 10% Pd zwilzony
wodg). Reakcje prowadzitam w atmosferze wodoru przez noc w temperaturze pokojowe;j.
Nastepnie mieszanine reakcyjng przesaczytam przez celit i zatezytam. Surowy produkt

oczyszczatam za pomocg chromatografii kolumnowej, jako eluent stosujgc uktad heksan/octan

etylu (3:2) + 0.5% Et3N. Otrzymatam produkt (wydajnos¢ 75% po dwdch etapach) w postaci biatego
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ciata statego. [a]33 =-7.3 (c=0.80 w chloroformie), {Lit. [a]3! =-10.0 (c = 1.00 w chloroformie)}1%%¢;
'H NMR (400 MHz, CDCls): 6 = 7.76-7.69 (1 H, m), 7.66-7.60 (4 H, m), 7.48-7.33 (6 H, m), 7.32-7.19
(4H, m),4.45(2H, qd, J 14.8, 5.6 Hz), 3.99 (1 H, dd, J 10.0, 5.6 Hz), 3.87 (1 H, dd, J 10.0, 4.4 Hz),
3.52 (1 H, dd, J 5.3, 4.4 Hz), 1.70 (2 H, brs), 1.04 (9 H, s); 13C NMR (100 MHz, CDCl5): & = 173.4,
135.6, 135.5, 129.8, 128.6, 127.8,127.8, 127.7, 127.3, 66.2, 56.6, 43.2, 26.9, 19.3.

. /\ ) O " (S)-2-Amino-3-(tert-butylodifenylosililoksy)-N-((S)-1-

H)K(omops fenyloetylo)propanamid (115)'°°¢ Reakcje prowadzitam w atmosferze argonu.
Sililowang Cbz-L-seryne (1.0 mmol, 477 mg), otrzymana wedtug procedury opisanej dla zwigzku
110, rozpuscitam w $wiezo przedestylowanym chlorku metylenu (5 ml). Mieszanine reakcyjng
ochtodzitam do 0 °C. Nastepnie dodatam trietyloamine (1.1 mmol, 112 mg, 154 pl) oraz
chloromréwczan etylu (1.0 mmol, 109 mg, 95 ul). Zawarto$¢ kolby mieszatam przez 15 minut,
po czym dodatam (S)-1-fenyloetyloamine (143) (1.0 mmol, 121 mg, 129 ul). Reakcje prowadzitam
przez noc w temperaturze pokojowej. Po zakonczeniu reakcji mieszanine reakcyjng rozciericzytam
chlorkiem metylenu i przemytam nasyconymi roztworami wodoroweglanu sodu oraz solanki.
Warstwe organiczng wysuszytam za pomocg bezwodnego Na,SO, a nastepnie zatezytam. Surowy
produkt oczyszczatam za pomocg chromatografii kolumnowej, jako eluent stosowatam
mieszanine heksan/octan etylu (85:15). Oczyszczony produkt poddatam reakcji wodorowania.
Zabezpieczony serynamid (0.75 mmol, 338 mg) rozpuscitam w metanolu (5 ml). Do mieszaniny
dodatam roztwér amoniaku w metanolu (0.2 mmol, 30 pl, 7M roztwér NHs w MeOH) oraz pallad
na weglu aktywnym (35 mg, 10% Pd zwilzony woda). Reakcje prowadzitam w atmosferze wodoru
przez noc w temperaturze pokojowej. Nastepnie mieszanine reakcyjng przesaczytam przez celit
i zatezytam. Surowy produkt oczyszczatam za pomoca chromatografii kolumnowej, jako eluent
stosujac uktad heksan/octan etylu (3:2) + 0.5% EtsN. Otrzymatam produkt (wydajnosé¢ 72%)
w postaci kremowego ciata statego. [a]33 = -43.1 (c = 1.35 w chloroformie), {Lit. [a]3* = -37.1 (c =
1.26 w chloroformie)}'°%¢; *H NMR (400 MHz, CDCls): 6 = 7.74 (1 H, bd, J 8.4 Hz), 7.71-7.64 (4 H,
m), 7.50-7.38 (6 H, m), 7.37-7.30 (4 H, m), 5.15 (1 H, dq, J 14.0, 6.9 Hz), 4.02 (1 H, dd, J 10.0, 5.5
Hz), 3.88 (1 H, dd, J 10.0, 4.4 Hz), 3.49 (1 H, dd, J 5.5, 4.4 Hz), 1.72 (2 H, s), 1.52 (3 H, d, J 6.9 Hz),
1.10 (9 H, s); *C NMR (100 MHz, CDCl3): 6 =171.7, 143.4, 135.6, 135.5, 133.2, 132.9, 129.8, 128.6,
127.8,127.8,127.2,126.2,66.3, 56.5, 48.4, 26.9, 22.1, 19.3.

/L o » (5)-2-Amino-3-(tert-butylodifenylosililoksy)-N-((R)-1-
Ph” "N 2

H)K[OTBDPS fenyloetylo)propanamid (141)'°°¢ Reakcje prowadzitam w atmosferze argonu.
Sililowang Cbz-L-seryne (1.0 mmol, 477 mg), otrzymang wedtug procedury opisanej dla zwigzku

110, rozpuscitam w $wiezo przedestylowanym chlorku metylenu (5 ml). Mieszanine reakcyjng
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ochtodzitam do 0 °C. Nastepnie dodatam trietyloamine (1.1 mmol, 112 mg, 154 ul) oraz
chloromréwczan etylu (1.0 mmol, 109 mg, 95 ul). Zawartos¢ kolby mieszatam przez 15 minut,
po czym dodatam (R)-1-fenyloetyloamine (142) (1.0 mmol, 121 mg, 127 pl). Reakcje prowadzitam
przez noc w temperaturze pokojowej. Po zakoriczeniu reakcji mieszanine reakcyjng rozcieficzytam
chlorkiem metylenu i przemytam nasyconymi roztworami wodoroweglanu sodu oraz solanki.
Warstwe organiczng wysuszytam za pomocg bezwodnego Na,SO, a nastepnie zatezytam. Surowy
produkt oczyszczatam za pomocg chromatografii kolumnowej, jako eluent stosowatam
mieszanine heksan/octan etylu (85:15). Oczyszczony produkt poddatam reakcji wodorowania.
Zabezpieczony serynamid (0.73 mmol, 325 mg) rozpuscitam w metanolu (10 ml). Do mieszaniny
dodatam roztwér amoniaku w metanolu (0.2 mmol, 30 ul, 7M roztwér NHs w MeOH) oraz pallad
na weglu aktywnym (35 mg, 10% Pd zwilzony wod3). Reakcje prowadzitam w atmosferze wodoru
przez noc w temperaturze pokojowej. Nastepnie mieszanine reakcyjng przesgczytam przez celit i
zatezytam. Surowy produkt oczyszczatam za pomocg chromatografii kolumnowej, jako eluent
stosujgc uktad heksan/octan etylu (3:2) + 0.5% EtsN. Otrzymatam produkt (wydajnos¢ 70%) w
postaci biatego ciata statego. [a]33 = +32.9 (c = 1.06 w chloroformie), {Lit. [a]3® = +34.6 (c=1.02 w
chloroformie)}'°5¢; *H NMR (400 MHz, CDCls): 6 = 7.72 (1 H, bd, J 8.5 Hz), 7.67-7.60 (4 H, m), 7.48-
7.42 (2 H, m), 7.41-7.35 (4 H, m), 7.33-7.22 (4 H, m), 5.24-5.08 (1 H, m), 3.99 (1 H, dd, J 10.0, 5.4
Hz), 3.85 (1 H, dd, J10.0, 4.5 Hz), 3.52-3.47 (1 H, m), 1.70 (2 H, s), 1.53 (3 H, d, J 6.9 Hz), 1.05 (9 H,
s); C NMR (100 MHz, CDCls): & = 171.7, 143.4, 135.6, 135.5, 133.2, 132.9, 129.8, 129.8, 128.6,
127.8,127.7,127.1,126.1, 66.1, 56.4, 48.3, 26.8, 22.1, 19.3.

S
Ph/\N)K\'
N

przedestylowanym chlorku metylenu (15 ml). Mieszanine reakcyjng ochtodzitam do 0 °C.

(S)-N-benzylopirolidyno-2-karbotioamid  (118)1°*114  Reakcje prowadzitam

J w atmosferze argonu. Boc-L-proline (3.0 mmol, 645 mg) rozpuscitam w Swiezo

Nastepnie dodatam trietyloamine (3.3 mmol, 336 mg, 462 ul) oraz chloromréwczan etylu
(3.0 mmol, 327 mg, 285 pl). Zawartos¢ kolby mieszatam przez 15 minut, po czym dodatam
benzyloamine (141) (3.0 mmol, 121 mg, 327 pl). Reakcje prowadzitam przez noc w temperaturze
pokojowej. Po zakonczeniu reakcji mieszanine reakcyjng rozcienczytam MTBE i przemytam
nasyconymi roztworami wodoroweglanu sodu oraz solanki. Warstwe organiczng wysuszytam za
pomocg bezwodnego MgSQO, a nastepnie zatezytam. Surowy produkt oczyszczatam za pomoca
chromatografii kolumnowej jako eluent stosujgc uktad heksan/octan etylu (4:1). Produkt
pierwszego etapu (2.2 mmol, 660 mg) oraz odczynnik Lawessona (1.1 mmol, 445 mg) rozpuscitam
w destylowanym toluenie (30 ml). Reakcje prowadzitam w temperaturze wrzenia rozpuszczalnika
przez 3 godziny. Nastepnie ochtodzitam mieszanine reakcyjng i odparowatam rozpuszczalnik.

Surowy produkt oczyszczatam za pomocg chromatografii kolumnowej, jako eluent stosujgc uktad
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heksan/octan etylu (4:1). Otrzymany zwigzek (2.0 mmol, 632 mg) rozpuscitam w chlorku metylenu
(10 ml) i dodatam kwas trifluorooctowy (2 ml) oraz EtsSiH (4.7 mmol, 0.8 ml). Reakcje prowadzitam
w temperaturze pokojowej a jej przebieg kontrolowatam za pomocg chromatografii TLC
w uktadzie heksan/octan etylu (3:2). Po zakonczeniu reakcji mieszanine reakcyjng doprowadzitam
do pH = 12 za pomocg 1 M roztworu NaOH. Zawartos¢ kolby rozciefczytam octanem etylu
i rozdzielitam fazy. Faze organiczng przemytam kolejno wodg oraz solankg a nastepnie suszytam
uzywajac bezwodnego Na,SOs. Rozpuszczalnik organiczny odparowatam na wyparce a surowy
produkt oczyszczatam za pomocg chromatografii kolumnowej, jako eluent stosujgc octan etylu
+0.5% EtsN. Otrzymatam produkt (wydajnosé 56%) w postaci kremowego ciata statego.
[a]3? = -105.0 (c = 1.00 w chlorku metylenu), {Lit. [a]?® = -107.2 (c = 0.99 w chlorku
metylenu)}1%4114: 14 NMR (400 MHz, CDCls): & = 10.10 (1 H, brs), 7.38-7.26 (5 H, m), 4.86 (2 H, d,
J5.2 Hz), 4.27-4.24 (1 H, m), 3.08-3.02 (1 H, m), 2.93-2.87 (1 H, m), 2.46-2.37 (1 H, m), 2.11-2.03
(1 H, m), 1.85 (1 H, brs), 1.75-1.63 (2 H, m); 3C NMR (100 MHz, CDCl5): 6§ = 205.2, 136.2, 128.8,
127.9, 127.8, 68.1, 48.6, 47.4, 34.6, 26.1.

/L )SK\ (S)-N-((R)-1-fenyloetylo)pirolidyno-2-karbotioamid (119)t04114 Reakcje
S HNJ prowadzitam w atmosferze argonu. Boc-L-proline (3.0 mmol, 645 mg) rozpuscitam
w Swiezo przedestylowanym chlorku metylenu (15 ml). Mieszanine reakcyjng ochtodzitam do 0 °C.
Nastepnie dodatam trietyloamine (3.3 mmol, 336 mg, 462 ul) oraz chloromréwczan etylu
(3.0 mmol, 327 mg, 285 ul). Zawartos¢ kolby mieszatam przez 15 minut, po czym dodatam
(R)-1-fenyloetyloamine (142) (3.0 mmol, 363 mg, 381 ul). Reakcje prowadzitam przez noc
w temperaturze pokojowej. Po zakonczeniu reakcji mieszanine reakcyjng rozcieniczytam MTBE
i przemyfam nasyconymi roztworami wodoroweglanu sodu oraz solanki. Warstwe organiczna
wysuszytam za pomocg bezwodnego MgSO, a nastepnie zatezytam. Surowy produkt oczyszczatam
za pomocy chromatografii kolumnowe]j jako eluent stosujgc uktad heksan/octan etylu (4:1).
Produkt pierwszego etapu (2.5 mmol, 810 mg) oraz odczynnik Lawessona (1.25 mmol, 505 mg)
rozpuscitam w destylowanym toluenie (30 ml). Reakcje prowadzitam w temperaturze wrzenia
rozpuszczalnika przez 3 godziny. Nastepnie ochtodzitam mieszanine reakcyjng i odparowatam
rozpuszczalnik. Surowy produkt oczyszczatam za pomocg chromatografii kolumnowej, jako eluent
stosujgc uktad heksan/octan etylu (4:1). Otrzymany zwigzek (2.2 mmol, 730 mg) rozpuscitam
w chlorku metylenu (10 ml) i dodatam kwas trifluorooctowy (2.2 ml) oraz EtsSiH (5.0 mmaol,
0.98 ml). Reakcje prowadzitam w temperaturze pokojowej a jej przebieg kontrolowatam
za pomocg chromatografii TLC w ukfadzie heksan/octan etylu (3:2). Po zakoriczeniu reakgcji
mieszanine reakcyjng doprowadzitam do pH = 12 za pomocg 1 M roztworu NaOH. Zawartos$¢ kolby

rozcienczytam octanem etylu i rozdzielitam fazy. Faze organiczng przemytam kolejno wodg oraz
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solankg a nastepnie suszytam uzywajgc bezwodnego Na,SOs. Rozpuszczalnik organiczny
odparowatam na wyparce a surowy produkt oczyszczatam za pomocg chromatografii kolumnowej,
jako eluent stosujgc octan etylu + 0.5% EtsN. Otrzymatam produkt (wydajnos¢ 65%) w postaci
kremowego ciata statego. [a]3! = +81.0 (c = 1.40 w chlorku metylenu), {Lit. [a]%’ = +57.5 (c = 1.05
w chlorku metylenu)}*®*114: 14 NMR (400 MHz, CDCl5): 6 = 10.10 (1 H, brs), 7.35-7.26 (5 H, m),
5.74-5.68 (1 H, m), 4.27-4.23 (1 H, m), 3.09-3.04 (1 H, m), 2.94-2.88 (1 H, m), 2.41-2.31 (1 H, m),
2.2 (1H,brs), 1.75-1.61 (2 H, m), 1.6 (3 H, d, J 8.0 Hz); *C NMR (100 MHz, CDCl3): 6 = 203.5, 141.9,
128.7,127.4,126.2, 68.0, 52.9, 47.3, 34.4, 26.0, 20.6.

i $ (S)-N-((S)-1-fenyloetylo)pirolidyno-2-karbotioamid (120)%04.114 Reakcje

Ph N

H HNJ prowadzitam w atmosferze argonu. Boc-L-proline (3.0 mmol, 645 mg) rozpuscitam
w Swiezo przedestylowanym chlorku metylenu (15 ml). Mieszanine reakcyjng ochtodzitam do 0 °C.
Nastepnie dodatam trietyloamine (3.3 mmol, 336 mg, 462 ul) oraz chloromréwczan etylu
(3.0 mmol, 327 mg, 285 ul). Zawartos¢ kolby mieszatam przez 15 minut, po czym dodatam
(5)-1-fenyloetyloamine (143) (3.0 mmol, 363 mg, 387 ul). Reakcje prowadzitam przez noc
w temperaturze pokojowej. Po zakonczeniu reakcji mieszanine reakcyjng rozcieficzytam MTBE
i przemytam nasyconymi roztworami wodoroweglanu sodu oraz solanki. Warstwe organiczna
wysuszytam za pomocg bezwodnego MgSO, a nastepnie zatezytam. Surowy produkt oczyszczatam
za pomocg chromatografii kolumnowe] jako eluent stosujgc uktad heksan/octan etylu (4:1).
Produkt pierwszego etapu (2.2 mmol, 710 mg) oraz odczynnik Lawessona (1.1 mmol, 445 mg)
rozpuscitam w destylowanym toluenie (30 ml). Reakcje prowadzitam w temperaturze wrzenia
rozpuszczalnika przez 3 godziny. Nastepnie ochtodzitam mieszanine reakcyjng i odparowatam
rozpuszczalnik. Surowy produkt oczyszczatam za pomoca chromatografii kolumnowej, jako eluent
stosujac uktad heksan/octan etylu (4:1). Otrzymany zwigzek (1.2 mmol, 401 mg) rozpuscitam
w chlorku metylenu (10 ml) i dodatam kwas trifluorooctowy (1.2 ml) oraz EtsSiH (2.8 mmol,
0.46 ml). Reakcje prowadzitam w temperaturze pokojowej a jej przebieg kontrolowatam
za pomocg chromatografii TLC w uktadzie heksan/octan etylu (3:2). Po zakonczeniu reakcji
mieszanine reakcyjng doprowadzitam do pH = 12 za pomocg 1 M roztworu NaOH. Zawartos$¢ kolby
rozcienczytam octanem etylu i rozdzielitam fazy. Faze organiczng przemytam kolejno wodg oraz
solankg a nastepnie suszytam uzywajagc bezwodnego Na,SOs. Rozpuszczalnik organiczny
odparowatam na wyparce a surowy produkt oczyszczatam za pomocg chromatografii kolumnowej,
jako eluent stosujgc octan etylu + 0.5% EtsN. Otrzymatam produkt (wydajnos¢ 36%) w postaci
kremowego ciata statego. [a]3? = -267.0 (c = 1.02 w chlorku metylenu), {Lit. [a]3° =-300.1 (c = 1.05
w chlorku metylenu)}*%*114: 14 NMR (400 MHz, CDCl5): 6 = 10.10 (1 H, brs), 7.36-7.26 (5 H, m),
5.76-5.67 (1 H, m), 4.20-4.10 (1 H, m), 3.10-2.80 (2 H, m), 2.45-2.33 (1 H, m), 2.10-1.90 (1 H, m),
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1.80 (1 H, brs), 1.70-1.60 (2 H, m), 1.57 (3 H, d, 6.8 Hz); 3C NMR (100 MHz, CDCls): § = 203.6, 141.6,
128.7,127.6, 126.4, 68.1, 52.9, 47.3, 34.5, 26.0, 20.5.

Ph~NHz  (1S,25)-N*,N*-dimetylo-1,2-difenyloetano-1,2-diamina (145)%07:115 Reakcje
Ph 'T‘/ prowadzitam w atmosferze argonu. S6l Pinnera (2 mmol, 247 mg) rozpuscitam
w etanolu (5 ml). Mieszanine reakcyjng ochtodzitam do 0 °C. Nastepnie dodatam (1S,25)-(-)-1,2-
difenyloetylenodiamine (134) (1.0 mmol, 212 mg). Reakcje prowadzitam przez noc
w temperaturze pokojowej. Przebieg reakcji monitorowatam za pomocg chromatografii
cienkowarstwowej w metanolu. Po zakonczeniu reakcji dodatam roztwér 1 M NaOH (4 ml),
mieszanine reakcyjng rozcienczytam chlorkiem metylenu. Rozdzielitam fazy, warstwe organiczna
wysuszytam za pomocg bezwodnego Na,SO, a nastepnie zatezytam. Surowy produkt, bez
oczyszczania po pierwszym etapie, rozpuscitam w mieszaninie etanol/woda (1:1) (20 ml)
ogrzewatam w temperaturze wrzenia rozpuszczalnika przez 12 godzin. Po tym czasie
rozpuszczalnik odparowatam na wyparce obrotowej. Produkt poprzedniego etapu (0.69 mmol,
162 mg) rozpuscitam w acetonitrylu (10 ml) i dodatam wodny roztwdr formaldehydu (37 % w/w,
3.5 mmol, 0.3 ml). Zawartosc¢ kolby mieszatam przez 30 minut. Nastepnie do mieszaniny reakcyjnej
dodatam NaBH3CN (1.4 mmol, 95 mg) i catos¢ mieszatam przez 15 minut, po czym dodatam kwas
octowy (0.2 ml) i catos¢ mieszatam przez 2 godziny. Po zakonczeniu reakcji mieszanine
rozcienczytam chlorkiem metylenu i rozdzielitam fazy. Faze organiczng przemytam 1 M NaOH (3 x
20 ml) anastepnie wysuszytam uzywajac bezwodnego Na,SOs. Rozpuszczalnik organiczny
odparowatam na wyparce. Otrzymany produkt rozpuscitam w 4 M HCl (20 ml) i ogrzewatam
w temperaturze rozpuszczalnika przez 12 godzin. Po ochtodzeniu mieszanine reakcyjng
zobojetnitam za pomocg 4 M NaOH (20 ml). Mieszanine reakcyjng ekstrahowatam chlorkiem
metylenu (3 x 30 ml). Potagczone warstwy organiczne suszytam za pomocg Na,SO, i zatezytam.
Surowy produkt oczyszczatam za pomocg chromatografii kolumnowej, jako eluent stosujac
chlorek metylenu + 0.5% EtsN. Otrzymatam produkt (wydajnos¢ 54%) w postaci zéttego oleju.
[a]3% = —48.0 (c = 0.80 w chloroformie), {Lit. [a]2® = +86.4 (c = 0.50 w chloroformie, dla
enancjomeru zwigzku 145)}5; IR (film, CH,Cl,): ¥ = 3381, 3302, 3060, 3028, 2933, 2859, 2826,
2783, 1493, 1452, 1031, 750, 700, 562 cm™; *H NMR (400 MHz, CDCls): § = 7.30-7.24 (2 H, m),
7.21-7.10 (5 H, m), 7.06-7.01 (2 H, m), 4.48 (1 H, d, J 10.6 Hz), 3.73 (1 H, d, J 10.6 Hz), 2.77 (2 H,
brs), 2.26 (6 H, s); *C NMR (100 MHz, CDCl;): & = 142.6, 133.6, 129.8, 128.1, 128.0, 127.4, 127.0,
126.9, 74.9, 55.6, 40.9; (El) m/z 178 (12), 134 (100), 118 (14), 106 (6), 91 (16), 77 (8), 51 (16), 43
(11%); HRMS (ESI): m/z dla Ci6H21N2" obliczytam [M+H]* = 241.1699; otrzymatam 241.1705.
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PhINH2 (15,25)-N',N'-didecylo-1,2-difenyloetano-1,2-diamina (146) Reakcje

Ph W prowadzitam w atmosferze argonu. SOl Pinnera (2.0 mmol, 247 mg)

rozpuscitam w etanolu (5 ml). Mieszanine reakcyjng ochtodzitam
do 0 °C. Nastepnie dodatam (1S,25)-(-)-1,2-difenyloetylenodiamine (134) (1.0 mmol, 212 mg).
Reakcje prowadzitam przez noc w temperaturze pokojowej. Przebieg reakcji monitorowatam
za pomocg chromatografii cienkowarstwowej w metanolu. Po zakonczeniu reakcji dodatam
roztwér 1 M NaOH (4 ml), mieszanine reakcyjng rozcieficzytam chlorkiem metylenu. Rozdzielitam
fazy, warstwe organiczng wysuszytam za pomocg bezwodnego Na,SOs a nastepnie zatezytam.
Surowy produkt, bez oczyszczania po pierwszym etapie, rozpuscitam w mieszaninie etanol/woda
(1:1) (20 ml) ogrzewatam w temperaturze wrzenia rozpuszczalnika przez 12 godzin. Po tym czasie
rozpuszczalnik odparowatam na wyparce obrotowej. Produkt poprzedniego etapu (0.66 mmol,
155 mg) rozpuscitam w acetonitrylu (10 ml) i dodatam dekanal (3.3 mmol, 515 mg, 0.62 ml).
Zawarto$¢ kolby mieszatam przez 30 minut. Nastepnie do mieszaniny reakcyjnej dodatam
NaBHsCN (1.3 mmol, 88 mg) i catos¢ mieszatam przez 15 minut, po czym dodatam kwas octowy
(0.2 ml) i cato$¢ mieszatam przez 2 godziny. Po zakonczeniu reakcji mieszanine rozcienczytam
chlorkiem metylenu i rozdzielitam fazy. Faze organiczng przemytam 1 M NaOH (3 x 20 ml)
a nastepnie wysuszytam uzywajgc bezwodnego Na,SO.. Rozpuszczalnik organiczny odparowatam
na wyparce. Otrzymany produkt rozpuscitam w 4 M HCI (20 ml) i ogrzewatam w temperaturze
rozpuszczalnika przez 12 godzin. Po ochtodzeniu mieszanine reakcyjng zobojetnitam za pomoca
4 M NaOH (20 ml). Mieszanine reakcyjng ekstrahowatam chlorkiem metylenu (3 x 30 ml).
Potagczone warstwy organiczne suszytam za pomocg Na,SO, i zatezytam. Surowy produkt
oczyszczatam za pomocy chromatografii kolumnowej, jako eluent stosujgc chlorek metylenu +
0.5% EtsN. Otrzymatam produkt (wydajnos¢ 49%) w postaci 26ttego oleju. [a]3® = +39.6 (c = 1.18
w metanolu), IR (film, CH,Cl,): ¥ = 3313, 3085, 3061, 3029, 2953, 2925, 2853, 1673, 1493, 1466,
1454, 1377, 1078, 757, 699 cm™; 'H NMR (400 MHz, CDCls): & = 7.27-7.20 (4 H, m), 7.18-6.99 (6 H,
m), 4.45 (1 H, d,J 10.6 Hz), 3.82 (1 H, d, J 10.6 Hz), 2.71-2.61 (2 H, m), 2.17-2.00 (3 H, m), 1.56 (4
H, brs), 1.32 (32 H, brs), 0.92 (6 H, t, J 6.8 Hz); **C NMR (100 MHz, CDCl;): § = 143.6, 136.0, 129.7,
128.1, 127.9, 127.4, 126.7, 126.6, 70.9, 55.9, 50.1, 31.9, 31.9, 29.7, 29.7, 29.7, 29.6, 29.6, 29.4,
29.4,28.9,27.6,22.7,22.7,14.1, 14.1; (El) m/z 386 (100), 274 (9), 260 (9), 246 (6), 196 (5), 170 (6),
106 (8), 91 (14), 57 (7), 43 (12%); HRMS (ESI): m/z dla CssHs;N,* obliczytam [M+H]" = 493.4516;
otrzymatam 493.4522.

O:NHZ (15,25)-N*,N*-didecylocykloheksano-1,2-diamina (147)*'°° Reakcje
N N NN . P .
N prowadzitam w atmosferze argonu. Sél Pinnera (2.0 mmol, 247 mg)

rozpuscitam w etanolu (5 ml). Mieszanine reakcyjng ochtodzitam do
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0 °C. Nastepnie dodatam (15,25)-(+)-1,2-diaminocykloheksan (132) (1.0 mmol, 114 mg). Reakcje
prowadzitam przez noc w temperaturze pokojowej. Przebieg reakcji monitorowatam za pomoca
chromatografii cienkowarstwowej w metanolu. Po zakonczeniu reakcji dodatam roztwér 1 M
NaOH (4 ml), mieszanine reakcyjng rozcienczytam chlorkiem metylenu. Rozdzielitam fazy, warstwe
organiczng wysuszytam za pomocg bezwodnego Na,SO, a nastepnie zatezytam. Surowy produkt,
bez oczyszczania po pierwszym etapie, rozpuscitam w mieszaninie etanol/woda (1:1) (20 ml)
ogrzewatam w temperaturze wrzenia rozpuszczalnika przez 12 godzin. Po tym czasie
rozpuszczalnik odparowatam na wyparce obrotowej. Produkt poprzedniego etapu (0.58 mmol, 80
mg) rozpuscitam w acetonitrylu (10 ml) i dodatam dekanal (3.0 mmol, 468 mg 0.56 ml). Zawartos¢
kolby mieszatam przez 30 minut. Nastepnie do mieszaniny reakcyjnej dodatam NaBHsCN (1.2
mmol, 81 mg) i cato$¢ mieszatam przez 15 minut, po czym dodatam kwas octowy (0.2 ml) i catosé
mieszatam przez 2 godziny. Po zakoriczeniu reakcji mieszanine rozcieficzytam chlorkiem metylenu
i rozdzielitam fazy. Faze organiczng przemytam 1 M NaOH (3 x 20 ml) a nastepnie wysuszytam
uzywajgc bezwodnego Na,SO,4. Rozpuszczalnik organiczny odparowatam na wyparce. Otrzymany
produkt rozpuscitam w 4 M HCI (20 ml) i ogrzewatam w temperaturze rozpuszczalnika przez
12 godzin. Po ochtodzeniu mieszanine reakcyjng zobojetnitam za pomocg 4 M NaOH (20 ml).
Mieszanine reakcyjng ekstrahowatam chlorkiem metylenu (3 x 30 ml). Potagczone warstwy
organiczne suszytam za pomocg Na,SO, i zatezytam. Surowy produkt oczyszczatam za pomoca
chromatografii kolumnowej, jako eluent stosujac chlorek metylenu + 0.5% EtsN. Otrzymatam
produkt (wydajno$¢ 47%) w postaci zéttego oleju. [a]3? = 58.1 (c = 1.05 w chloroformie), {Lit. [a]°
=-59.3 (c = 1.00 w chloroformie, dla enancjomeru zwigzku 147)}**; IR (film, CH.Cl,): ¥ = 3357,
3310, 2925, 2854, 2811, 1466, 1378, 1089, 850, 721 cm™; *H NMR (400 MHz, CDCls): § = 2.66-2.52
(1 H, m), 2.51-2.41 (2 H, m), 2.35-2.24 (2 H, m), 2.14-2.05 (1 H, m), 2.04-1.97 (1 H, m), 1.79-1.77
(2H, m), 1.68-1.66 (1 H, m), 1.48-1.37 (3 H, m), 1.34 (30 H, brs), 1.19-1.01 (4 H, m), 0.90 (6 H, t, J
6.8 Hz); *C NMR (100 MHz, CDCl;): 6 = 66.8, 51.4, 50.2, 35.0, 31.9, 29.7, 29.7, 29.6, 29.5, 29.3,
27.5,26.1, 25.2, 22.9, 22.7, 14.1; (El) m/z 394 (14, [M]*), 336 (35), 308 (32), 296 (47), 267 (100),
253 (13), 170 (21), 98 (26), 70 (11), 57 (14), 43 (24%); HRMS (El): m/z dla Ca6HsaN; obliczytam [M]*
=394.4287; otrzymatam 394.4278.

11. Synteza adduktéw Michaela aldehydéw i nitroolefin
Ogodlna procedura organokatalitycznej reakcji Michaela aldehydéw i nitroolefin

Do roztworu B-nitrostyrenu (22) (75.0 mg, 0.5 mmol), (1S,25)-(-)1,2-difenyloetylenodiaminy (134)
(0.1 mmol, 20 mol%) i kwasu karboksylowego (0.2 mmol, 40 mol%) w wybranym rozpuszczalniku

dodatam odpowiedni aldehyd (1.0 mmol) i cato$¢ mieszatam w temperaturze pokojowej przez
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2-3 dni, w zaleznosci od rozpuszczalnika. Po tym czasie odparowatam rozpuszczalnik organiczny
i pozostatos¢ rozpuscitam w octanie etylu i przemywatam wodg oraz solanka. Faze organiczng
suszytam za pomocyg bezwodnego NaSO,. Surowy produkt oczyszczatam za pomoca
chromatografii kolumnowej, jako eluent stosujgc mieszanine heksan/octan etylu, otrzymujac
czysty produkt. Nadmiar enancjomeryczny produktu wyznaczatam za pomocg HPLC, uzywajac
kolumn chromatograficznych z chiralnym wypetnieniem.

Q Bh " (S)-2,2-Dimetylo-4-nitro-3-fenylobutanal (131)’4 Po wykonaniu chromatografii

H 2

Mé Me kolumnowej w uktadzie heksan/octan etylu (9:1) otrzymywatam produkt w postaci
bezbarwnego lub jasnozéttego oleju. Nadmiar enancjomeryczny okreslatam za pomocg analizy
HPLC, stosujac kolumne OD-H, w uktadzie heksan/i-PrOH (4:1), 1.0 ml/min, A = 220 nm): tg = 13.7
min (mniejszy), tz = 20.2 min (wiekszy). Dane dla prébki o czystosci 90% (S): [a]3* = —4.7 (c = 1.10
w chloroformie), {Lit. [a]3® = —4.9 (c = 1.00 w chloroformie), ee = 98% (S)}*%; IR (film, CH,Cl,): ¥ =
2962, 2919, 2849, 1724, 1553, 1378, 881, 704 cm™; *H NMR (400 MHz, CDCl3): 6 =9.53 (1 H, s),
7.35-7.27 (3 H, m), 7.20-7.18 (2 H, m), 4.85 (1 H, dd, J 13.1, 11.2 Hz), 4.69 (1 H, dd, J 13.1, 4.2 Hz),
3.78(1H,dd,J11.2,4.2 Hz), 1.13 (3 H, s), 1.01 (3 H, s); *C NMR (100 MHz, CDCls): 6 = 204.2, 135.4,
129.1, 128.7, 128.1, 76.3, 48.5, 48.2, 21.7, 18.9; (El) m/z 221 (0.5, [M]*), 145 (25), 131 (11), 117
(12), 104 (100), 91 (60), 77 (16), 72 (22), 43 (23%); HRMS (El): m/z dla C12H1sNOs obliczytam [M]*
=221.1052; otrzymatam 221.1048.

Q Bh 2R,3R)-4-Nitro-2,3-difenylobutanal (135)*"® Po wykonaniu chromatografii
) )K_(\/Noz ( ) y (135) y g
PK H kolumnowej w uktadzie heksan/octan etylu (95:5) otrzymatam produkt w postaci

biatego ciata statego. Nadmiar enancjomeryczny okreslatam za pomoca analizy HPLC stosujgc
kolumne OD-H, w uktadzie heksan/i-PrOH (98:2), 0.8 ml/min, A = 208 nm): tg = 27.3 min (wiekszy,
anti), tg = 30.3 min (mniejszy, anti), tx = 33.9 min (wiekszy, syn), tr = 36.5 min (mniejszy, anti), IR
(KBr): ¥ = 3406 (br), 3026, 2861, 1712, 1546, 1382, 758, 702, 559 cm™; *H NMR (400 MHz, CDCls):
6=9.56(1H,d,J2.1Hz),7.46-7.25 (10 H, m), 4.49 (1 H, dd, / 12.8, 10.2 Hz), 4.40 (1 H, dd, J 12.8,
4.4 Hz), 4.30 (1 H, dt, J 10.2, 4.4 Hz), 4.07 (1 H, dd, J 10.2, 2.1 Hz); *C NMR (100 MHz, CDCl3): & =
196.7, 137.0, 132.4, 129.8, 129.4, 129.1, 128.9, 128.2, 128.1, 78.4, 61.7, 44.4; (ElI) m/z 269 (13,
[M]*), 193 (23), 178 (15), 120 (100), 115 (30), 104 (97), 91 (86), 78 (17), 65 (16%); HRMS (El): m/z
dla C16H1sNOs obliczytam [M]* = 269.1052; otrzymatam 269.1054.

Q  Ph " (2R,3S)-2-Metylo-4-nitro-2,3-difenylobutanal (136)™* Po wykonaniu
H 3 2

PR Me chromatografii kolumnowej w ukfadzie heksan/octan etylu (95:5) otrzymywatam
produkt w postaci bezbarwnego lub zéttego oleju. Nadmiar enancjomeryczny okreslatam za

pomoca analizy HPLC stosujgc kolumne OD-H, w ukfadzie heksan/i-PrOH (97:3), 1.0 ml/min, A =
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254 nm): tg = 25.2 min (mniejszy, anti), tg = 27.0 min (wiekszy, syn), tr = 33.1 min (wiekszy, anti),
ts = 41.7 min (mniejszy, syn), IR (KBr): ¥ = 3417 , 3027, 3000, 2980, 2827, 2724, 1717, 1557, 1494,
1455, 1430, 1378, 1205, 919, 700, 557 cm™%; *H NMR (400 MHz, CDCl3): & = 9.57 (1 H, s), 7.34-7.27
(3 H, m), 7.18-7.11 (3 H, m), 7.09-7.04 (2 H, m), 6.96-6.93 (2 H, m), 5.03 (1 H, dd, J 13.1, 11.5 Hz),
4.85(1H,dd,J13.1,3.8 Hz),4.20 (1 H, dd, J 11.5, 3.8 Hz), 1.53 (3 H, s); *C NMR (100 MHz, CDCl3):
6 =201.0, 137.3, 135.4, 129.3, 129.2, 128.2, 128.1, 127.7, 127.3, 76.2, 56.7, 49.7, 16.9 ppm; (El)
m/z 283 (9, [M]*), 207 (8), 178 (9), 134 (43), 129 (16), 115 (14), 105 (100), 91 (28), 77 (36), 65 (6),
51 (11%); HRMS (El): m/z dla C17H17NO3 obliczytam [M]* = 283.1208; otrzymatam 283.1214.

) Q@ Ph - (S)-2-((R)-2-Nitro-1-fenyloetylo)dekanal (137) Po wykonaniu chromatografii

Oct H kolumnowej w uktadzie heksan/octan etylu (98:2) otrzymatam produkt w postaci
jasnozottego oleju. Nadmiar enancjomeryczny okreslatam za pomocg analizy HPLC stosujac
kolumne OD-H, w uktadzie heksan/i-PrOH (4:1), 0.2 ml/min, A = 254 nm): tg = 47.5 min (wiekszy,
syn), tr = 50.5 min (wiekszy, anti), tr = 58.9 min (mniejszy, syn), tx = 79.7 min (mniejszy, anti), IR
(film, CH,Cl,): ¥ = 2953, 2926, 2855, 1724, 1555, 1455, 1379, 701 cm™%; 'H NMR (400 MHz, CDCls):
§=9.71(0.6 H, d,J2.8 Hz), 9.48 (0.4 H, d, J 3.0 Hz), 7.38-7.27 (3 H, m), 7.17 (2 H, dd, J 8.1, 1.2 Hz),
4.86-4.59 (2 H, m), 3.84-3.73 (1 H, m), 2.74-2.57 (1 H, m), 1.74-1.42 (2 H, m), 1.35-1.07 (12 H, m),
0.87 (3 H, dt, J 8.5, 6.9 Hz); 3C NMR (100 MHz, CDCls): 6 = 203.3, 203.2, 136.8, 136.3, 129.1, 129.1,
128.2,128.2,128.1,128.0,78.4,77.9,53.9,53.5,44.5,43.2,31.8,31.7,29.5,29.4,29.2,29.1, 29.1,
29.0,27.5,27.3,27.0,26.4,22.6,22.6,14.0, 14.0; (El) m/z 305 (2, [M]*), 258 (8), 162 (27), 145 (95),
131 (41), 117 (57), 104 (100), 91 (93), 78 (18), 69 (23), 55 (34), 41 (43%); HRMS (El): m/z dla
Ci18H27NO3 obliczytam [M]* = 305.1991; otrzymatam 305.1982.

. Q@ FEh vo, (5)-2,2-Dietylo-4-nitro-3-fenylobutanal (138) Po wykonaniu chromatografii

Ef Et kolumnowej w uktadzie heksan/octan etylu (9:1) otrzymatam produkt w postaci
bezbarwnego oleju. Nadmiar enancjomeryczny okreslatam za pomocg analizy HPLC stosujac
kolumne OD-H, w uktadzie heksan/i-PrOH (97:3), 0.5 ml/min, A = 220 nm): tg = 32.1 min (mniejszy),
ts = 34.6 min (wiekszy). Dane dla prébki o czystosci 94% ee (S): [a]3* = +7.7 (c = 1.00
w chloroformie); IR (film, CH,Cl,): ¥ = 2969, 2942, 2882, 1719, 1556, 1455, 1379, 704 cm™; 'H NMR
(400 MHz, CDCl3): §=9.58 (1 H, s), 7.40-7.27 (3 H, m), 7.15-7.12 (2 H, m), 4.88-4.78 (2 H, m), 3.70
(1 H,dd, 9.8, 5.8 Hz), 1.79-1.49 (4 H, m), 0.92 (3 H, t, J 7.5 Hz), 0.89 (3 H, t, J 7.5 Hz); 3C NMR
(100 MHz, CDCls): 6 = 207.6, 135.6, 129.1, 128.7, 128.1, 76.9, 53.3, 48.1, 23.5, 22.7, 7.9, 7.5; (El)
m/z 249 (3, [M]*), 173 (20), 150 (15), 131 (33), 117 (26), 104 (100), 100 (80), 91 (73), 85 (13), 77
(20), 71 (26), 57 (30), 43 (52%); HRMS (El): m/z dla Ci4H1sNO3 obliczytam [M]* = 249.1365;
otrzymatam 249.1374.
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Q  Bh " (S)-2-Metylo-2-((S)-2-nitro-1-fenyloetylo)pentanal  (139)°> Po  wykonaniu
2

" P Me chromatografii kolumnowej w ukfadzie heksan/octan etylu (95:5) otrzymatam
produkt w postaci bezbarwnego oleju. Nadmiar enancjomeryczny okreslatam za pomocg analizy
HPLC stosujgc kolumne OJ-H, w uktadzie heksan/i-PrOH (9:1), 0.8 ml/min, A = 254 nm): tg = 29.4
min (wiekszy, syn), tr = 32.7 min (mniejszy, anti), tx = 38.3 min (wiekszy, anti), tr = 46.7 min
(mniejszy, syn), IR (film, CH,Cl,): ¥ = 2963, 2935, 2873, 1723, 1555, 1456, 1379, 751, 705 cm™; *H
NMR (400 CDCl3): & = 9.54 MHz, (0.8 H, s), 9.52 (0.2 H, s), 7.37-7.27 (3 H, m),7.22-7.15 (2 H, m),
4.90-4.71 (1 H, m), 4.63 (1 H, dd, J 13.0, 3.9 Hz), 3.80-3.75 (1 H, m), 1.56-1.41 (1 H, m), 1.29-1.16
(3H,m), 1.11 (2.4 H, s), 1.10 (0.6 H, s), 0.92-0.82 (3 H, m); *C NMR (100 MHz, CDCls): & = 205.3,
135.4,129.2,128.7,128.1,77.2,51.6,47.7,37.6,17.0, 15.9, 14.5; (El) m/z 249 (0.4, [M]*), 203 (7),
173 (11), 159 (13), 150 (14), 131 (34), 104 (100), 100 (74), 91 (69), 77 (13), 71 (32), 43 (38%); HRMS
(EN): m/z dla C14H19NOs3 obliczytam [M]* = 249.1365; otrzymatam 249.1369.

H)OK__({/N% (S)-2-((R)-2-Nitro-1-fenyloetylo)pentanal (117)*'® Po wykonaniu chromatografii

P H kolumnowej w uktadzie heksan/octan etylu (95:5) otrzymatam produkt w postaci
jasnozottego oleju. Nadmiar enancjomeryczny okreslatam za pomocg analizy HPLC stosujac
kolumne OD-H, w uktadzie heksan/i-PrOH (9:1), 0.8 ml/min, A = 208 nm): tg = 23.4 min (wiekszy,
syn), tr = 25.5 min (wiekszy, anti), tr = 28.3 min (mniejszy, syn), tzr = 38.9 min (mniejszy, anti), IR
(film, CH2Cl,): 7 = 2961, 2933, 2873, 1721, 1554, 1380, 702 cm™*; *H NMR (400 MHz, CDCl5): 6 =
9.71 (0.6 H, d, J2.8 Hz),9.48 (0.4 H, d, J 3.0 Hz), 7.37-7.28 (3 H, m), 7.21-7.12 (2 H, m), 4.83-4.62
(2 H, m), 3.81-3.75 (1 H, m), 2.74-2.60 (1 H, m), 1.75-1.11 (4 H, m), 0.93 (1.2 H, t, J 7.3 Hz), 0.81
(1.8 H, t,J 7.1 Hz); **C NMR (100 MHz, CDCls): 6 = 203.3, 203.1, 136.8, 136.2, 129.1, 129.1, 128.2,
128.2, 128.1, 128.0, 78.4, 77.9, 53.8, 53.3, 44.5, 43.2, 29.6, 29.5, 20.3, 19.8, 13.9, 13.9; (El) m/z
235 (2, [M]*), 145 (77), 131 (15), 117 (49), 104 (86), 91 (100), 78 (26), 55 (21), 41 (27%); HRMS (El):
m/z dla C13H17NO;5 obliczytam [M]* = 235.1208; otrzymatam 235.1208.

12. Synteza a,B-nienasyconych ketonow
Ogodlna procedura syntezy a,B-nienasyconych ketonow:

Do roztworu aldehydu (5 mmol) w acetonie (5 ml) dodatam 0.5 ml wody. Mieszanine reakcyjna
ochtodzitam do 0 °C i w tej temperaturze powoli wkroplitam 0.5 ml wodnego roztworu NaOH
o stezeniu 10%. Po dodaniu zasady usunetam taZnie chtodzacy i prowadzitam reakcje
az do catkowitego zaniku substratu (10-30 minut). Przebieg reakcji kontrolowatam za pomoca
chromatografii cienkowarstwowej. Po wyczerpaniu substratu dodatam 1 M roztwdr kwasu

solnego i doprowadzitam mieszanine reakcyjng do pH = 4. Nastepnie wykonatam ekstrakcje
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octanem etylu. Warstwe organiczng przemytam kolejno roztworem NaHCOs i solankg a nastepnie
suszytam bezwodnym Na;SOs. Surowy produkt oczyszczatam za pomocg chromatografii

kolumnowej.

O (E)-4-(2-Chlorofenlo)but-3-en-2-on (148)'%®'7 Ppo wykonaniu chromatografii
©fCI\)k kolumnowe]j w uktadzie heksan/octan etylu (95:5) otrzymatam produkt (wydajnosé
89%) w postaci z6ttego oleju; *H NMR (400 MHz, CDCl3): § =7.94 (1 H, d, J 16.4 Hz), 7.65-7.63 (1 H,
m), 7.45-7.42 (1 H, m), 7.35-7.27 (2 H, m), 6.67 (1 H, d, J 16.4 Hz), 2.42 (3 H, s); 1*C NMR (100 MHz,
CDCl5): 6 198.3,139.2,135.1, 132.6,131.2, 130.2, 129.6, 127.5, 127.2, 27.2.; (El) m/z 180 (12, [M]*),
165 (31), 145 (100), 137(24), 102 (11), 43 (5%).

O (E)-4-(3-Chlorofenlo)but-3-en-2-on (149)'981170.118 pg \ykonaniu chromatografii

kolumnowe] w uktadzie heksan/octan etylu (9:1) otrzymatam produkt (wydajnosé

cl 63%) w postaci zottego oleju.; *H NMR (400 MHz, CDCls): 6 = 7.53 (1 H, m), 7.46-

7.31 (4 H, m), 6.71 (1 H, d, J 16.0 Hz), 2.38 (3 H, s); 13C NMR (100 MHz, CDCls): & = 197.9, 141.6,

136.2, 134.9, 130.3, 130.2, 128.1, 127.9, 126.3, 27.8; (El) m/z 180 (44, [M]*), 165 (100), 145 (30),
137 (32), 102 (25), 75 (10), 43 (7%).

O (E)-4-(4-Chlorofenlo)but-3-en-2-on (10)108.117a,118-119 Po wykonaniu
CIM chromatografii kolumnowej w uktadzie heksan/octan etylu (9:1) otrzymatam
produkt (wydajno$¢ 94%) w postaci kremowego ciata statego; *H NMR (400 MHz, CDCls): 6 = 7.49-
7.44 (3 H, m), 7.39-7.36 (2 H, m), 6.68 (1 H, d, J 16.4 Hz), 2.38 (3 H, s); 13C NMR (100 MHz, CDCl3):
§=198.1, 141.8, 136.4, 132.9, 129.4, 129.2, 127.4, 27.7; (EI) m/z 180 (39, [M]*), 165 (100) , 145
(22), 137 (32), 102 (20), 75 (9) 43 (6%).

- O (E)-4-(4-Metoksyfenylo)but-3-en-2-on  (150)18118.11%c  pg  \yykonaniu
\OM chromatografii kolumnowej w uktadzie heksan/octan etylu (9:1) otrzymatam
produkt (wydajno$¢ 84%) w postaci z6ttego ciata statego; *H NMR (400 MHz, CDCls): 6 =7.52 -7.46
(3H, m), 6.94-6.90 (2 H, m), 6.61 (1 H, d, J 16.4 Hz), 3.85 (3 H, s), 2.36 (3 H, s); *C NMR (100 MHz,
CDCl3): 6 =198.4, 161.6, 143.2, 129.9, 127.0, 125.0, 114.4, 55.4, 27.4; (El) m/z 176 (50, [M]*), 161
(100), 145 (7), 133 (40), 118 (11), 77 (11), 43 (13%).

9 (E)-4-(2-Metoksyfenylo)but-3-en-2-on (151)*1%120 po wykonaniu chromatografii
A

(j\/o\/)k kolumnowej w uktadzie heksan/octan etylu (95:5) otrzymatam produkt (wydajnos¢

67%) w postaci zottego ciata statego; *H NMR (400 MHz, CDCls): 6 =7.89 (1 H, d, J 16.6 Hz), 7.57-

7.52 (1 H, m), 7.41-7.33 (1 H, m), 7.01-6.90 (2 H, m), 6.79 (1 H, d, J 16.5 Hz), 3.89 (3 H, s), 2.39 (3
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H, s); 3C NMR (100 MHz, CDCls): & = 199.3, 158.2, 138.6, 131.7, 128.3, 127.7, 123.3, 120.7, 111.1,
55.5,27.1; (El) m/z 176 (13, [M]*), 161 (49), 145 (100), 118 (27), 105 (33), 89 (13), 77 (16), 43 (27%).

9 (E)-4-(2-Nitrofenylo)but-3-en-2-on (152)'172118120 pg \yykonaniu chromatografii

©\/,\;A kolumnowej w uktadzie heksan/octan etylu (95:5) otrzymatam produkt (wydajnosé

2

84%) w postaci bezowego ciata statego; 'H NMR (400 MHz, CDCls): & = 8.09-7.97 (1 H, m), 7.99 (1
H,d,J16.4 Hz ), 7.71-7.65 (2 H, m), 7.60-7.55 (1 H, m), 6.58 (1 H, d, J 16.0 Hz), 2.44 (3 H, s); *C
NMR (100 MHz, CDCls): § =198.1, 148.3, 139.0, 133.7, 131.9, 130.8, 130.0, 129.1, 125.1, 27.0; (El)
m/z191 (7, [M]*), 176 (9), 145 (37), 130 (53), 120 (34), 102 (28), 93 (20), 77 (21), 65 (18), 43 (100%)

O (E)-4-(4-Nitrofenylo)but-3-en-2-on  (153)1172118.1196,120-121  pg  \yykonaniu
OZNM chromatografii kolumnowej w uktadzie heksan/octan etylu (95:5) otrzymatam
produkt (wydajno$¢ 89%) w postaci zottego ciafa statego; *H NMR (400 MHz, CDCls): & = 8.28-8.21
(2 H, m), 7.73-7.69 (2 H, m), 7.56-7.51 (1 H, m), 6.83 (1 H, d, J 16.0 Hz), 2.43 (3 H, s); *C NMR (100
MHz, CDCls): 6 = 197.5, 140.6, 140.1, 130.3, 128.8, 127.3, 124.2, 28.0; (El) m/z 191 (24, [M]*), 176
(100), 144 (10), 130 (31), 102 (35), 90 (14), 76 (14), 43 (36%)

- 9  (E)-4-(2-Tolilo)but-3-en-2-on  (154)1%81212  po  wykonaniu chromatografii
w kolumnowe]j w uktadzie heksan/octan etylu (95:5) otrzymatam produkt (wydajnosé
97%) w postaci jasnozéttego oleju; *H NMR (400 MHz, CDCl3): §=7.82 (1 H, d, J 16.4 Hz), 7.58-7.56
(1H, m),7.31-7.21 (3 H, m), 6.65 (1 H, d, J 16.4 Hz), 2.45 (3 H, s), 2.39 (3 H, s); 23C NMR (100 MHz,
CDCls): 6 = 198.4, 140.8, 137.8, 133.3, 130.8, 130.2, 128.1, 126.4, 126.3, 27.8, 19.8; (El) m/z 160
(15, [M]*), 145 (100), 117 (17), 115 (27), 91 (10), 43 (4%)

- O (E)-4-(3-Tolilo)but-3-en-2-on  (155)}'%¢122  po  wykonaniu  chromatografii

Q/\)k kolumnowej w uktadzie heksan/octan etylu (95:5) otrzymatam produkt (wydajnos¢

98%) w postaci jasnozottego oleju; *H NMR (400 MHz, CDCl3): § =7.52-7.47 (1 H, m),

7.36-7.26 (3 H, m), 7.23-7.21 (1 H, m), 6.71 (1 H, d, J 16.4 Hz), 2.39 (3 H, s), 2.38 (3 H, s); 3C NMR

(100 MHz, CDCl3): 6 =198.5, 143.6, 138.6, 134.3, 131.4, 128.9, 128.8, 127.0, 125.5, 27.5, 27.3; (El)
m/z 160 (39, [M]*), 145 (100), 117 (21), 115 (24), 91 (11), 43 (4%)

< 9  (E)-4-(Naftalen-2-yl)but-3-en-2-one (156)*'8123 po wykonaniu chromatografii
kolumnowej w uktadzie heksan/octan etylu (95:5) otrzymatam produkt
(wydajnos$é 95%) w postaci z6ttego ciata statego; *H NMR (400 MHz, CDCl5): § =7.95 (1 H, s), 7.87-
7.82 (3 H, m), 7.69-7.65 (2 H, m), 7.54-7.49 (2 H, m), 6.83 (1 H, d, J 16.0 Hz), 2.42 (3 H, s); 3C NMR
(100 MHz, CDCls): 6 = 198.3, 143.5, 134.3, 133.3, 131.9, 130.3, 128.8, 128.5, 127.8, 127.4, 127.2,
126.7, 123.5, 27.6; (El) m/z 196 (75, [M]*), 181 (100), 153 (88), 127 (14), 76 (21), 63 (10),43 (29%).
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9 (E)-5-Metyloheks-3-en-2-on (158)'>* Po wykonaniu destylacji pod zmniejszonym
N cisnieniem (22 Torr, 61-62 °C) otrzymatam produkt (wydajnos¢ 61%) w postaci zéttego
oleju; *H NMR (400 MHz, CDCl3): 6§ = 6.77 (1 H, dd, J 16.0, 6.4 Hz), 6.03 (1 H, dd, J 16.0, 1.6 Hz),
2.48 (1 H, m), 2.25 (3 H, s), 1.08 (6 H, d, J 6.8 Hz); *C NMR (100 MHz, CDCl5): 6 = 199.1, 154.5,
128.4,31.1,26.8,21.2; (El) m/z 112 (46, [M]*), 97 (37), 69 (52), 43 (100), 41 (74%).

13. Synteza warfaryny i jej pochodnych

Ogodlna procedura organokatalitycznej reakcji Michaela nienasyconych enonéw i cyklicznych

zwigzkow 1,3-dikarbonylowych.

Zawiesine 4-hydroksykumaryny (82) (81.0 mg, 0.5 mmol), a,B — nienasyconego enonu (0.6 mmol),
(1S,25)-(-)-difenyloetylenodiaminy (134) (0.05 mmol, 10 mol%), kwasu karboksylowego (0.1 mmaol,
20 mol%) i wody (1 ml) mieszatam za pomocg ptuczki ultradzwiekowej przez 10 godzin
w temperaturze pokojowej. Nastepnie przeprowadzitam ekstrakcje octanem etylu i wodg, surowy
produkt oczyszczatam za pomocg chromatografii kolumnowej na zelu krzemionkowym w uktadzie
heksan/octan etylu (4:1) otrzymujgc czysty produkt. Nadmiar enancjomeryczny okreslatam

za pomocg HPLC uzywajac chiralnych faz stacjonarnych.

Produkt addycji Michaela istnieje w postaci dwéch pseudodiastereomerycznych form jako keton
i hemiketal. Réwnowaga pomiedzy nimi ustala sie na tak szybko, ze nie moga byc¢ one
obserwowane w czasie analizy HPLC, ale jednoczesnie wystarczajgco wolno, ze w spektroskopii

H NMR mogtam zauwazy¢ sygnaty od jednej i drugiej formy.

OH
OH R O
- O

X _—

N R
0" O

(2]

OH Ph

dri (S)-3-(1-Fenylo-3-oksobutylo)-4-hydroksy-2H-chromen-2-on (warfaryna)
oo (81)%599:125 po wykonaniu chromatografii kolumnowej w uktadzie heksan/octan
etylu (4:1) otrzymatam produkt w postaci biatego ciata statego. Nadmiar enancjomeryczny
okre$latam za pomocga analizy HPLC, stosujgc kolumne AD-H, w uktadzie heksan/i-PrOH (4:1),
1.0 ml/min, A =254 nm): tg = 6.3 min (mniejszy), tr = 15.2 min (wiekszy). Dane dla prébki o czystosci
ee >99% (S): [a]3* =-10.7 (c = 1.00 w acetonitrylu), {Lit. [a]3* = —12.0 (c = 0.30 w acetonitrylu), ee
=96% (S)}°% IR (KBr): ¥ = 3417, 3409, 3029, 2839, 2738, 1719, 1548, 1456, 1380, 759, 698 cm™*;
'H NMR (600 MHz, CDCl;): 6 = 9.47 (0.3 H, s, OH, keto), 7.93 (0.3 H, d, J 7.6 Hz, ArH), 7.88 (0.9 H,
d, J 7.8 Hz, ArH), 7.80 (1.1 H, d, J 7.6 Hz, ArH), 7.55 (1.0 H, t, J 7.6 Hz, ArH), 7.47 (1.5 H, m, ArH),
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7.34-7.18 (18.0 H, m, ArH), 4.69 (0.3 H, d, J 10.0 Hz, CH, keto), 4.27 (1.0 H, dd, J 6.2, 2.4 Hz, CH,
ketal), 4.15 (1.1 H, dd, J 11.2, 6.7 Hz, CH, ketal), 3.85 (0.3 H, dd, J 19.5, 10.3 Hz, CH,, keto), 3.38
(1.0 H, brs, OH, ketal), 3.30 (0.3 H, d, J 19.1 Hz, CH,, keto), 3.21 (1.1 H, brs, OH, ketal), 2.53 (1.0 H,
dd, J 14.3, 2.9 Hz, CH,, ketal), 2.46 (1.1 H, dd, J 13.8, 6.8 Hz, CH,, ketal), 2.40 (1.0 H, dd, J 14.0, 6.9
Hz, CH,, ketal), 2.28 (0.9 H, s, CH3, keto), 2.00 (1.1 H, dd, J 13.5, 11.8 Hz, CH,, ketal), 1.70 (3.3 H, s,
CHs, ketal), 1.66 (3.0 H, s, CH3, ketal); *C NMR (150 MHz, CDCls): 6 = 162.1, 161.2, 159.6, 158.7,
152.9, 152.8, 143.1, 141.4, 131.9, 131.7, 131.5, 129.2, 128.6, 128.1, 127.9, 127.2, 127.0, 126.9,
126.6, 126.4, 123.9, 123.8, 123.5, 123.0, 122.6, 116.6, 116.4, 116.1, 115.8, 115.5, 104.1, 101.1,
100.4, 98.9, 45.1, 42.5, 39.9, 35.3, 34.8, 34.1, 30.0, 28.1, 27.7, 26.9; (El) m/z 308 (22, [M]*), 265
(100), 251 (11), 187 (14), 121 (22), 44 (16%); HRMS (EI): m/z dla CioH1s04 obliczytam [M]* =
308.1049; otrzymatam 308.1045.
(R)-3-[1-(2-Chlorofenylo)-3-oksobutylo]-4-hydroksy-2H-chromen-2-on
OH : g| (159)*2%2 po wykonaniu chromatografii kolumnowej w ukfadzie heksan/octan
etylu (4:1) otrzymatam produkt w postaci biatego ciata statego. Nadmiar
enancjomeryczny okreslatam za pomocg analizy HPLC, stosujgc kolumne AD-H,
w uktadzie heksan/i-PrOH (4:1), 1.0 ml/min, A = 254 nm): tg = 7.2 min (mniejszy), tg = 11.1 min
(wiekszy). Dane dla prébki o czystoéci 68% ee (R): [a]3* =—28.9 (c = 1.00 w acetonitrylu), {Lit. [a]3’
=+35.1 (c=0.61 w acetonitrylu), ee = 79% (5)}*%5%; IR (KBr): ¥ = 3364 (br), 3066, 2969, 2933, 1689,
1621, 1570, 1492, 1382, 1072, 756 cm™; 'H NMR (600 MHz, CDCl3): § = 9.54 (0.2 H, s, OH, keto),
7.96 (0.3 H, dd, J 7.9, 1.6 Hz, ArH), 7.87 (0.9 H, dd, J 7.9, 1.6 Hz, ArH), 7.80 (1.0 H, dd, J 8.2, 1.50
Hz, ArH), 7.68 (0.3 H, dd, J 7.9, 1.5 Hz, ArH), 7.56-7.53 (1.0 H, m, ArH), 7.50-7.43 (1.7 H, m, ArH),
7.41-7.39 (1.1 H, m, ArH), 7.35-7.29 (3.0 H, m, ArH), 7.26-7.23 (4.0 H, m, ArH), 7.18-7.08 (6.5 H,
m, ArH), 4.81 (0.3 H, dd, J 11.1, 1.8 Hz, CH, keto), 4.53 (1.0 H, dd, J 7.9, 3.0 Hz, CH, ketal), 4.01 (1.0
H, m, CH, ketal), 3.97 (0.3 H, dd, J 19.3, 11.1 Hz, CH,, keto), 3.22 (0.9 H, brs, OH, ketal), 3.16 (0.3
H, dd, J 19.2, 1.8 CH,, keto) 2.56 (2.0 H, dd, J 14.3, 3.0, CH,, ketal), 2.35 (1.0, dd, J 14.4, 7.6, CH,,
ketal), 2.27 (0.9 H, s, CHs, keto), 1.72 (3.0 H, s, CHs, ketal), 1.68 (3.0 H, s, CHs, ketal); 3C NMR (150
MHz, CDCl3): 6 =161.7,161.0, 159.9, 152.9, 152.8, 138.9, 133.7, 131.9, 131.6, 130.2, 129.2, 128.2,
128.1, 127.6, 127.1, 126.8, 126.1, 124.1, 123.8, 123.6, 122.9, 122.7, 116.6, 116.5, 116.1, 115.8,
115.5,101.2, 100.3, 99.1, 45.8, 37.1, 32.6, 29.9, 28.2, 28.0, 25.3; (ElI) m/z 342 (19, [M]*), 307 (52),
299 (65), 263 (66), 249 (100), 187 (11), 121 (54), 92 (21), 65 (20), 45 (49), 43 (80%); HRMS (El): m/z
dla C19H1504Cl obliczytam [M]* = 342.0659; otrzymatam 342.0667.
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©/C' (S)-3-[1-(3-Chlorofenylo)-3-oksobutylo]-4-hydroksy-2H-chromen-2-on
OH 9 (160)'?%2 Po wykonaniu chromatografii kolumnowej w uktadzie heksan/octan

X
etylu (4:1) otrzymatam produkt w postaci jasnozoéttego ciata statego. Nadmiar

o
enancjomeryczny okre$latam za pomocg analizy HPLC, stosujac kolumne AD-H, w uktadzie
heksan/i-PrOH (4:1), 1.0 ml/min, A = 254 nm): tg = 5.8 min (mniejszy), tr = 12.3 min (wiekszy). Dane
dla probki o czystosci 67% ee (S): [a]3? = +1.3 (c = 1.00 w acetonitrylu), {Lit. [a]33s = +17.8 (c=0.36
w acetonitrylu), ee = 75% (R)}*%°%; IR (KBr): ¥ = 3307 (br), 2958, 2929, 2852, 1686, 1623, 1575, 1495,
1381, 1071, 759 cm™; 'H NMR (600 MHz, CDCl3): 6 =9.55 (0.3 H, s, OH, keto), 7.94 (0.3 H,d, J 7.9
Hz, ArH), 7.86 (0.9 H, d, J 7.9 Hz, ArH), 7.79 (1.4 H, d, J 7.8 Hz, ArH), 7.61-7.41 (2.9 H, m, ArH),
7.37-7.05 (17.4 H, m, ArH), 4.63 (0.35 H, dd, J 10.3, 1.7 Hz, CH, keto), 4.18 (1.0 H, dd, J 7.0, 3.5 Hz,
CH, ketal), 4.13 (1.6 H, m, CH, ketal), 3.82 (0.35 H, dd, J 19.4, 10.3 Hz, CH,, keto), 3.47 (1.1 H, brs,
OH, ketal), 3.27 (0.35 H, dd, J 19.4, 1.7 CH,, keto), 2.44 (2.7 H, m, CH,, ketal), 2.37 (1.1 H, ddd, J
10.9, 7.0, 3.5, CHa, ketal), 2.28 (1.0 H, s, CHs, keto), 1.93 (1.7 H, m, CH,, ketal), 1.72 (3.0 H, s, CHs,
ketal), 1.71 (3.0 H, s, CH3, ketal); *C NMR (150 MHz, CDCl5): 6 = 161.9, 161.2, 159.7, 159.0, 152.9,
152.8, 145.4, 144.2, 134.6, 134.3, 132.1, 131.9, 131.7, 129.9, 129.8, 129.3, 128.2, 127.5, 127.1,
127.0, 126.8, 126.7, 126.2, 125.5, 125.3, 123.9, 123.9, 123.7, 122.9, 122.7, 116.7, 116.5, 116.2,
115.7, 115.4, 103.5, 100.9, 100.2, 98.9, 44.9, 42.3, 39.8, 35.2, 34.5, 34.4, 30.0, 28.2, 27.8; (El) m/z
342 (23, [M]*), 299 (100), 249 (10), 121 (22), 43 (15%); HRMS (EI): m/z dla C1sH1504Cl obliczytam
[M]* = 342.0659; otrzymatam 342.0666.

cl (S)-3-[1-(4-Chlorofenylo)-3-oksobutylo]-4-hydroksy-2H-chromen-2-on
oA o (161)%5991252  pg  wykonaniu chromatografii kolumnowej w uktadzie
W heksan/octan etylu (4:1) otrzymatam produkt w postaci biatego ciata statego.
0”0 Nadmiar enancjomeryczny okreslatam za pomocg analizy HPLC, stosujgc
kolumne AD-H, w uktadzie heksan/i-PrOH (4:1), 1.0 ml/min, A = 254 nm): tg = 6.7 min (mniejszy),
tx = 15.7 min (wiekszy). Dane dla prébki o czystosci 72% ee (S): [a]3® = +10.0 (c = 1.00 w
acetonitrylu), {Lit. [a]¥* = -8.8 (c = 0.28 w acetonitrylu), ee = 79% (R)}**%; IR (KBr): ¥ = 3377, 2984,
2934, 2855, 1686, 1608, 1565, 1490, 1385, 1377, 1071 cm™, 'H NMR (600 MHz, CDCls): 6 = 9.47
(0.2 H, s, OH, keto), 7.93 (0.2 H, dd, 8.0 1.5 Hz, ArH), 7.86 (0.7 H, dd, J 8.0, 1.5 Hz, ArH), 7.78 (1.0
H, dd, J 8.2, 1.43 Hz, ArH), 7.55 (0.7 H, dt, J 8.7, 1.5 Hz, ArH), 7.48-7.46 (1.3 H, m, ArH), 7.33-7.13
(12.7 H, m, ArH), 4.63 (0.2 H, dd, J 10.4, 2.3 Hz, CH, keto), 4.17 (0.7 H, dd, J 6.8. 3.7 Hz, CH, ketal),
4.13 (1.1 H, dd, J 11.7, 6.8 Hz, CH, ketal), 3.82 (0.2 H, dd, J 19.3, 10.3 Hz, CH,, keto), 3.44 (0.8 H,
brs, OH, ketal), 3.25 (0.2 H, dd, J 19.3, 2.3 Hz, CH,, keto), 3.11 (0.7 H, brs, OH, ketal), 2.43 (1.8 H,
dd, J 14.1, 6.7 Hz, CH,, ketal), 2.37 (0.7 H, dd, J 14.2, 7.2 Hz, CH,, ketal), 2.28 (0.7 H, s, CHs, keto),
1.92 (1.1 H, CHy, ketal), 1.72 (3.3 H, s, CH3, ketal), 1.67 (2.1 H, s, CH3, ketal); *C NMR (150 MHz,
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CDCls): 6§ =161.9, 161.2, 159.6, 158.9, 152.9, 152.8, 152.8, 141.7, 140.5, 138.2, 132.5, 132.4, 132.1,
131.9, 131.7, 131.7, 129.4, 128.9, 128.7, 128.6, 128.4, 128.2, 123.9, 123.9, 123.7, 122.9, 122.7,
116.7, 116.5, 116.5, 116.5, 116.2, 115.7, 115.4, 107.5, 103.7, 101.2, 100.2, 98.9, 98.9, 45.1, 42.3,
39.8, 34.8, 34.1, 30.0, 28.2, 27.8, 26.8; (EI) m/z 342 (44, [M]*), 299 (100), 285 (16), 187 (24), 121
(39), 92 (13), 43 (37%); HRMS (EI): m/z dla Ci9H1504Cl obliczytam [M]* = 342.0659; otrzymatam

342.0668.
P (S)-4-Hydroksy-3-[1-(2-metoksyfenylo)-3-oksobutylo]-2H-chromen-2-on
OH I o (162)'*2 Po wykonaniu chromatografii kolumnowej w uktadzie heksan/octan
= etylu (4:1) otrzymatam produkt w postaci zéttego ciata statego. Nadmiar

0" o

enancjomeryczny okreslatam za pomocg analizy HPLC, stosujgc kolumne AD-H,
w uktadzie heksan/i-PrOH (4:1), 1.0 ml/min, A = 254 nm): tg = 8.3 min (mniejszy), tg = 14.4 min
(wiekszy). Dane dla probki o czystosci 70% ee (S): [a]3* = -19.5 (c = 1.00 w acetonitrylu), {Lit. [a]3
=+52.0 (c =0.20 w acetonitrylu), ee = 89% (R)}*?°%; IR (KBr): ¥ = 3373 (br), 3034, 2935, 2838, 1681,
1619, 1571, 1492, 1394, 1063, 748 cm™; 'H NMR (600 MHz, CDCl3): § =9.13 (0.9 H, brs, OH, keto),
7.90-7.87 (2.7 H, ArH), 7.79 (0.9 H, dd, J 7.9, 1.3 Hz, ArH), 7.68 (1.0 H, dd, J 7.8, 1.3 Hz, ArH), 7.55—
7.52 (2.0 H, m, ArH), 7.34 (1.8 H, d, J 8.2 Hz, ArH), 7.48-7.43 (2.0 H, m, ArH), 7.31-7.23 (2 H, m,
ArH), 7.26-7.17 (9.0 H, m, ArH), 7. 05 (2.0 H, d, J 7.7 Hz, ArH), 7.01-6.98 (2 H, m, ArH), 6. 93 (2.0
H, d, J 8.2 Hz, ArH), 6.89-6.82 (5 H, m, ArH), 4.95 (1.0 H, dd, J 8.5, 5.4 Hz, CH, keto), 4.52 (2.0 H, m,
CH, ketal), 3.92 (3.0 H, s, OCHjs, keto), 3.89 (6.0 H, s, OCHjs, ketal), 3.82 (1.0 H, m, CH,, keto), 3.51
(1.7 H, brs, OH, ketal), 3.45 (1.0 H, brs, OH, ketal), 2.63 (2.0 H, dd, J 14.5, 2.0 Hz, CH,, ketal), 2.47
(1.0H, dd, J 13.8, 6.9, CH,, keto), 2.28 (2.0 H, dd, J 14.5, 7.2 Hz, CH,, ketal), 2.17 (3 H, s, CH3, keto),
1.67 (3.0 H, s, CH3, ketal), 1.65 (3.0 H, s, CHs, ketal); **C NMR (150 MHz, CDCl3): 6 = 162.2, 161.9,
161.2, 160.9, 159.8, 157.1, 156.8, 155.2, 152.93, 152.8, 152.6, 131.8, 131.5, 131.3, 129.1, 128.8,
128.7, 127.9, 127.5, 126.3, 123.8, 123.7, 123.6, 123.5, 123.0, 122.6, 121.7, 121.0, 120.7, 116.6,
116.4, 116.3, 116.0, 115.6, 111.2, 110.9, 110.7, 106.2, 101.2, 100.7, 99.2, 56.2, 55.5, 55.3, 45.3,
36.9,30.2,29.1,28.2,28.1; (El) m/z338 (58, [M]*), 295 (100), 249 (28), 175 (83), 121 (56), 43 (35%);
HRMS (El): m/z dla CxH180s obliczytam [M]* = 338.1154; otrzymatam 338.1152.

-

o) (S)-4-Hydroksy-3-[1-(4-metoksyfenylo)-3-oksobutylo]-2H-chromen-2-on

@ (163)°°252 po wykonaniu chromatografii kolumnowej w uktadzie heksan/octan
@\)O%:\)OK etylu (4:1) otrzymatam produkt w postaci zéttego ciata statego. Nadmiar
0”70 enancjomeryczny okreslatam za pomocg analizy HPLC, stosujgc kolumne AD-H,

w uktadzie heksan/i-PrOH (4:1), 1.0 ml/min, A = 254 nm): tg = 8.8 min (mniejszy), tr = 24.6 min

(wiekszy). Dane dla prébki o czystosci 71% ee (S): [a]3® = +4.3 (c = 1.00 w acetonitrylu), {Lit. [o]3}
D D
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=-8.7 (c = 0.37 w acetonitrylu), ee = 87% (R)}*?°3; IR (KBr): ¥ = 3387 (br), 2987, 2937, 2837, 1683,
1608, 1512, 1377, 1250, 1070, 764 cm™%; *H NMR (600 MHz, CDCls): 6 =9.48 (0.3 H, brs, OH, keto),
7.91 (0.3 H,dd, J8.0,1.3 Hz, ArH), 7.88 (0.9 H, dd, /8.0, 1.3 Hz, ArH), 7.78 (0.9 H, dd, J 7.8, 1.5 Hz,
ArH), 7.54 (1.0 H, m, ArH), 7.48-7.44 (1.4 H, m, ArH), 7.33-7.27 (2 H, m, ArH), 7.23-7.19 (3.7 H, m,
ArH), 7.17 (2 H, m, ArH), 7.13-7.11 (2 H, m, ArH), 6.85—6.78 (4.4 H, m, ArH), 4.64 (0.3 H, dd, J 10.0,
2.6 Hz, CH, keto), 4.22 (1.0 H, dd, J 7.0, 3.0 Hz, CH, ketal), 4.11 (1.0 H, dd, J 11.3, 7.0 Hz, CH, ketal),
3.81 (0.6 H, dd, J 19.0, 10.0 Hz, CH,, keto), 3.76 (0.9 H, s, OCHs, keto), 3.75 (6 H, s, OCHjs, ketal),
3.51 (1 H, bs, OH, ketal), 3.33 (1 H, brs, OH, ketal),2.50 (1.0 H, dd, J 14.0, 3.0 Hz, CH,, ketal), 2.43
(1 H, dd, J 14.0, 7.0 Hz, CH,, ketal), 2.36 (1.0 H, dd, J 14.0, 7.0 Hz, CH,, ketal), 2.26 (0.9 H, s, CH3,
keto), 1.98 (1 H, dd, J 14.0, 11.0 Hz, CH,, ketal), 1.69 (3 H, s, CHs, ketal), 1.66 (3.0 H, s, CHs, ketal);
13C NMR (150 MHz, CDCl5): 6 = 162.1, 161.3, 159.5, 158.7, 158.6, 158.1, 153.0, 152.9, 135.1, 133.0,
131.9, 131.5, 129.1, 128.0, 123.9, 123.6, 123.0, 122.7, 116.7, 116.5, 115.9, 115.6, 114.7, 114.0,
113.6, 104.4, 101.3, 100.5, 99.0, 99.0, 55.2, 55.2, 42.6, 39.8, 34.5, 33.2, 28.2, 27.8; (El) m/z 338
(60, [M]*), 295 (100), 281 (38), 187 (51), 121 (37), 43 (24%), HRMS (El): m/z dla C20H130s obliczytam
[M]* =338.1154; otrzymatam 338.1154.

@\ (S)-4-Hydroksy-3-[1-(2-nitrofenylo)-3-oksobutylo]-2H-chromen-2-on  (164)
NO
oH I O * Po wykonaniu chromatografii kolumnowej w uktadzie heksan/octan etylu (4:1)

h otrzymatam produkt w postaci zdottego ciata statego. Nadmiar

> enancjomeryczny okreslatam za pomocga analizy HPLC, stosujgc kolumne OD-H,
w uktadzie heksan/i-PrOH (4:1), 0.5 ml/min, A = 220 nm): tg = 21.5 min (mniejszy), tr = 34.2 min
(wiekszy). Dane dla prébki o czystosci 66% ee (S): [a]3® = +74.5 (c = 1.00 w acetonitrylu); IR (KBr):
¥ =3336 (br), 3073, 2938, 2868, 1687, 1622, 1572, 1526, 1384, 1176, 1079, 760 cm™; *H NMR (600
MHz, CDCl3): & = 9.66 (0.3 H, s, OH, keto), 8.05 (0.3 H, dd, J 8.3, 1.3 Hz, ArH), 7.98 (2.0 H, dd, J 8.2,
1.0 Hz, ArH), 7.86 (2.0 H, dd, J 8.2 1.5 Hz, ArH), 7.80 (1.4 H, d, J 7.6 Hz, ArH), 7. 69 (1.0 H, dd, J 8.2,
1.3 Hz, ArH), 7.56=7.52 (1.0 H, m, ArH), 7.51-7.36 (5.0 H, m, ArH), 7.34—7.28 (4.6 H, m, ArH), 7.27—
7.18 (5.0 H, m, ArH), 5.27 (0.3 H, dd, J 8.0 5.1 Hz, CH, keto), 4.77 (2.0 H, dd, J 7.6, 4.1 Hz, CH, ketal),
3.70 (0.3 H, dd, J19.1, 8.0 Hz, CH,, keto), 3.54 (1.0 H, brs, OH, ketal), 3.49 (0.3 H, dd, J19.1, 5.1 Hz,
CH,, keto), 3.34 (1.0 H, brs, OH, ketal), 2.53 (1.0 H, dd, J 14.5, 7.7 Hz, CH,, ketal), 2.41 (1.0 H, dd, J
=14.5, 4.2 Hz, CH,, ketal), 2.20 (0.9 H, s, CH3, keto), 1.99-1.85 (1.0 H, m, CH,, ketal), 1.78 (4.0 H, s,
CHs, ketal), 1.68 (3.0 H, s, CH3, ketal); **C NMR (150 MHz, CDCls): 6 = 161.7, 161.1, 160.1, 159.5,
152.9, 152.8, 149.7, 148.9, 138.5, 137.8, 137.7, 135.2, 133.0, 132.8, 132.8, 132.3, 132.1, 131.8,
131.4, 130.1, 129.9, 128.9, 128.4, 128.1, 127.9, 127.4, 127.2, 126.0, 125.1, 124.6, 124.4, 124.2,
124.0, 123.8, 122.9, 122.8, 116.7, 116.5, 116.1, 115.9, 115.7, 115.5, 104.7, 103.7, 101.7, 100.4,
99.1, 47.2,40.8, 38.8,31.8, 31.7, 30.7, 30.3, 29.8, 29.0, 28.2, 27.7; (El) m/z 353 (3, [M]*), 293 (35),
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276 (38), 264 (35), 248 (27), 215 (60), 198 (18), 156 (21), 121 (100), 92 (20), 43 (56%); HRMS (El):
m/z dla C19H1sNOg obliczytam [M]* = 353.0899; otrzymatam 353.0906.

NO, (S)-4-Hydroksy-3-[1-(4-nitrofenylo)-3-oksobutylo]-2H-chromen-2-on
oA o (165)°5%9191  po  wykonaniu chromatografii kolumnowej w uktadzie
M heksan/octan etylu (4:1) otrzymatam produkt w postaci biatego ciata statego.

0" "o Nadmiar enancjomeryczny okreslatam za pomoca analizy HPLC, stosujac
kolumne AD-H, w uktadzie heksan/i-PrOH (4:1), 1.0 ml/min, A = 254 nm): tg = 12.3 min (mniejszy),
tx = 22.7 min (wiekszy). Dane dla prébki o czystosci 60% ee (S): [a]3® = +10.9 (c = 0.65 w
acetonitrylu), {Lit. [a]3’ = +1.8 (c = 1.00 w dichlorometanie), ee = 91% (R)}***; IR (KBr): ¥ = 3326
(br), 3076, 2934, 2852, 1688, 1619, 1515, 1346, 1068, 759 cm™; *H NMR (600 MHz CDCI3): & =
9.66 (0.2 H, s, OH, keto), 8.16-8.13 (2.0 H, m, ArH), 8.12-8.10 (1.4 H, m, ArH), 7.96 (0.2 H, dd, J
7.9,1.6 Hz, ArH), 7.86 (0.6 H, dd, J 7.9, 1.5 Hz, ArH), 7.80 (1.0 H, dd, J 7.9, 1.5 Hz, ArH), 7.57 (0.6 H,
ddd, ) 8.7, 7.5, 1.6 Hz, ArH), 7.53—7.50 (1.2 H, m, ArH), 7.46—7.44 (0.4 H, m, ArH), 7.40-7.21 (6.0
H, m, ArH), 4.73 (0.2 H, dd, J 10.5, 1.9 Hz, CH, keto), 4.26 (1.6 H, m, CH, ketal), 3.88 (0.2 H, dd, J
19.3, 10.5 Hz, CH,, keto), 3.38 (0.8 H, s, OH, ketal), 3.33 (0.2 H, dd, J 19.3, 2.0 Hz, CH,, keto), 3.01
(0.5 H, s, OH, ketal), 2.46 (1.6 H, m, CH,, ketal), 2.40 (0.6 H, s, CH3, keto), 1.94—1.89 (1.1 H, m, CHa,
ketal), 1.77 (3.0 H, s, CHs, ketal), 1.72 (2.0 H, s, CHs, ketal); 3C NMR (150 MHz, CDCI3): & = 161.9,
161.2, 159.8, 159.3, 152.9, 152.9, 151.3, 150.4, 146.7, 146.5, 132.3, 132.0, 128.9, 128.4, 127.9,
124.1, 124.0, 123.8, 123.6, 123.2, 122.9, 122.7, 116.8, 116.6, 116.3, 115.5, 115.3, 103.0, 100.9,
99.8,98.7,41.8,39.3,35.4,34.9, 34.8, 30.0, 28.3, 28.1; (El) m/z 353 (41, [M]*), 310 (100), 249 (11),
121 (41), 92 (12), 43 (22%); HRMS (El): m/z dla C1sH15sNQOg obliczytam [M]* = 353.0899; otrzymatam
353.0912.

©\ (S)-4-Hydroksy-3-[1-(2-metylofenylo)-3-oksobutylo]-2H-chromen-2-on (166)

oH I o Powykonaniu chromatografii kolumnowej w uktadzie heksan/octan etylu (4:1)
M otrzymatam produkt w postaci biatego ciata statego. Nadmiar enancjomeryczny
> P okreslatam za pomoca analizy HPLC, stosujgc kolumne AD-H, w uktadzie
heksan/i-PrOH (4:1), 1.0 ml/min, A = 254 nm): tg = 5.5 min (mniejszy), tr = 12.8 min (wiekszy). Dane
dla prébki o czystoici 76% ee (S): [a]3 = +3.76 (c = 2.00 w acetonitrylu), IR (KBr): ¥ = 3377 (br),
3080, 2961, 2926, 2871, 1712, 1681, 1615, 1569, 1492, 1385, 1046, 757 cm™*; *H NMR (600 MHz,
CDCl3): §=9.53 (0.2 H, s, OH, keto), 7.93 (0.2 H, dd, /7.9, 1.6, ArH), 7.90 (0.5 H, dd, / 7.9, 1.5, ArH),
7.78 (0.9 H, dd, J 8.2, 1.5, ArH), 7.58-7.53 (0.7 H, m, ArH), 7.49-7.42 (1.2 H, m, ArH), 7.33-7.30
(1.0 H, m, ArH), 7.26-7.16 (3.6 H, m, ArH), 7.16-7.11 (2.0 H, m, ArH), 7.10-7.06 (3.2 H, m, ArH),
6.97 (1H, d, J 7.2, ArH), 4.61 (0.2 H, dd, J 10.6, 2.2, CH, keto), 4.40-4.35 (1.4 H, m, CH, ketal), 3.93
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(0.2 H, dd, J 19.3, 10.6, CH, keto), 3.60 (0.7H H, s, OH, ketal), 3.47 (0.7 H, s, OH, ketal), 3.23 (0.2
H, dd, J 19.3, 2.2, CH,, keto), 2.48 (3.0 H, s, Ar-CH3, ketal), 2.45-2.42 (1.4 H, m, CH,, ketal), 2.39—
2.30 (1.4 H, m, CHa, ketal), 2.28 (0.7 H, s, Ar-CHs, keto) 2.15 (0.7 H, s, CHs, keto), 1.71 (3.0 H, s, CHs,
ketal), 1.66 (2.0 H, s, CH3, ketal); *C NMR (150 MHz, CDCl5): 6 = 161.9, 161.1, 159.7, 158.6, 152.9,
152.8, 141.4, 139.4, 136.0, 135.6, 131.9, 131.7, 131.7, 131.3, 130.5, 130.3, 129.1, 127.3, 126.9,
126.6, 126.3, 126.2, 125.6, 125.0, 123.8, 123.7, 123.5, 122.9, 122.5, 116.6, 116.4, 116.2, 115.9,
115.5, 105.1, 101.8, 100.5, 98.9, 46.3, 40.8, 37.8, 32.3, 31.8, 31.7, 29.9, 28.2, 27.8; (El) m/z 322
(32, [M]*), 279 (100), 265 (11), 249 (11), 187 (39), 121 (34), 115 (19), 65 (10), 44 (41%); HRMS (EI):
m/z dla CoH1804 obliczytam [M]* = 322.1205; otrzymatam 322.1204.

(S)-4-Hydroksy-3-[1-(3-metylofenylo)-3-oksobutylo]-2H-chromen-2-on

0 (167)*2%2 Po wykonaniu chromatografii kolumnowej w ukfadzie heksan/octan
X
©\)Oj:o\)k etylu (4:1) otrzymatam produkt w postaci biatego ciata statego. Nadmiar

enancjomeryczny okreslatam za pomocg analizy HPLC, stosujgc kolumne AD-H, w uktadzie
heksan/i-PrOH (4:1), 1.0 ml/min, A = 254 nm): tg = 5.7 min (mniejszy), tg = 15.2 min (wiekszy). Dane
dla prébki o czystosci 74% ee (S): [a]3® = -9.4 (c = 1.00 w acetonitrylu), {Lit. [a]3* = +6.1 (c = 0.39
w acetonitrylu), ee = 87% (R)}*?%; IR (KBr): ¥ = 3299 (br), 2985, 2960, 2933, 1721, 1689, 1625, 1575,
1495, 1380, 1073, 759 cm™; *H NMR (600 MHz, CDCls): § = 9.41 (0.2 H, s, OH, keto), 7.93 (0.3 H,
dd, 7.9, 1.6, ArH), 7.89 (0.9 H, dd, J 7.9, 1.5, ArH), 7.78 (1.0 H, dd, J 7.8, 1.5, ArH), 7.57—7.53 (1.0
H, m, ArH), 7.50-7.43 (1.4 H, m, ArH), 7.34-7.29 (2.0 H, m, ArH), 7.27-7.14 (6.0 H, m, ArH), 7.07—
7.00 (7.0 H, m, ArH), 4.66 (0.3 H, dd, J 10.0, 2.5, CH, keto), 4.24 (1.0 H, dd, J 6.9, 3.2, CH, ketal),
4.12 (1.0 H, dd, J 11.4, 6.9, CH, ketal), 3.81 (0.3 H, dd, J 19.3, 10.0, CH,, keto), 3.63 (1.0 H, s, OH,
ketal), 3.38 (1.0 H, s, OH, ketal), 3.29 (0.3 H, dd, J 19.3, 2.5, CH,, keto), 2.52 (1.0 H, dd, J 14.2, 3.2,
CH,, ketal), 2.44 (1.0 H, dd, J 14.2, 6.9, CH,, ketal), 2.37 (1.0 H, dd, J 14.2, 6.9, CH,, ketal), 2.29 (7.0
H, s, Ar-CHs, ketal, keto), 2.27 (0.9 H, s, CHs, keto), 1.97 (1.0 H, dd, J 14.1, 11.4, CH,, ketal), 1.68
(3.0 H, s, CHs, ketal), 1.67 (4.0 H, s, CHs, ketal); 1*C NMR (150 MHz, CDCl3): 6 = 162.2, 161.3, 160.9,
159.6, 158.7, 152.9, 152.8, 152.7, 143.1, 141.2, 139.6, 139.0, 138.1, 137.7, 131.9, 131.7, 131.4,
129.2, 128.7, 128.5, 128.2, 128.0, 127.7, 127.6, 127.5, 127.3, 126.0, 124.9, 124.1, 123.9, 123.8,
123.5, 123.1, 122.7, 116.6, 116.6, 116.5, 116.4, 116.2, 115.9, 115.5, 107.9, 104.2, 101.1, 100.6,
99.0, 98.9, 45.2, 42.6, 39.9, 35.4, 35.2, 34.8, 33.9, 30.0, 28.1, 28.0; (EI) m/z 322 (36, [M]*), 279
(100), 265 (10), 187 (20), 121 (19), 43 (12%); HRMS (El): m/z dla CxoH1304 obliczytam [M]* =
322.1205; otrzymatam 322.1202.
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‘ (S)-4-Hydroksy-3-[1-(naftalen-2-ylo)-3-oksobutylo]-2H-chromen-2-on
(168)°>1252 po wykonaniu chromatografii kolumnowej w ukfadzie heksan/octan

O\H I etylu (4:1) otrzymatam produkt w postaci biatego ciata statego. Nadmiar

0" o enancjomeryczny okreslatam za pomocg analizy HPLC, stosujgc kolumne AD-H,
w uktadzie heksan/i-PrOH (4:1), 1.0 ml/min, A = 254 nm): tg = 8.8 min (mniejszy), tg = 24.6 min
(wiekszy). Dane dla prébki o czystosci 70% ee (S): [a]3® = +28.2 (c = 1.00 w acetonitrylu), {Lit. [OL]2D6
=-9.8 (c = 0.61 w acetonitrylu), ee = 83% (R)}*?>%; IR (KBr): ¥ = 3321 (br), 3050, 2931, 1717, 1686,
1621, 1572, 1492, 1381, 1072, 759 cm™; 'H NMR (600 MHz, CDCl3): § = 9.53 (0.2 H, s, OH, keto),
7.94-7.91 (1.2 H, m, ArH), 7.83-7.81 (2.0 H, m, ArH), 7.78=7.73 (5.5 H, m, ArH), 7.71-7.64 (3.4 H,
m, ArH), 7.59-7.56 (1.0 H, m, ArH), 7.49-7.46 (1.5 H, m, ArH), 7.43—7.30 (9.0 H, m, ArH), 7.27-7.20
(3.5 H, m, ArH), 4.85 (0.3 H, dd, J 9.8, 2.2 Hz, CH, keto), 4.41 (1.0 H, dd, J 6.9, 3.1 Hz, CH, ketal),
4.32 (1.2 H, dd, J 11.3, 6.9 Hz, CH, ketal), 3.94 (0.3 H, dd, J 19.2, 9.8 Hz, CH,, keto), 3.60 (1.0 H, s,
OH, ketal), 3.42 (0.3 H, dd, J 19.2, 2.2 Hz, CH;, keto), 3.37 (1.1 H, s, OH, ketal), 2.61 (1.0 H, dd, J
14.2, 3.2 Hz, CH,, ketal), 2.47 (1.0 H, dd, J 14.1, 6.7 Hz, CH,, ketal), 2.43 (1.0 H, dd, J 14.2, 6.9 Hz,
CH,, ketal), 2.31 (0.9 H, s, CHs, keto), 2.07-2.03 (1.3 H, m, CH,, ketal), 1.66 (6.0 H, s, CHs, ketal);
13C NMR (150 MHz, CDCl3): 6 =162.2,161.3, 159.8, 158.9, 153.0, 152.9, 140.6, 138.9, 133.6, 133.5,
132.6, 132.4, 132.0, 131.8, 131.6, 129.2, 128.3, 127.8, 127.6, 127.5, 126.5, 126.3, 126.0, 125.9,
125.7, 125.6, 125.3, 125.2, 124.9, 123.9, 123.6, 123.1, 122.7, 116.7, 116.5, 116.2, 115.9, 115.6,
104.0,101.1, 100.6, 99.0, 45.2,42.4, 39.6, 35.4, 35.1, 34.4, 30.1, 28.1, 27.7, 26.9; (EI) m/z 358 (63,
[M]*), 315 (100), 299 (19), 187 (39), 152 (21) 121 (27), 43 (19%); HRMS (EI): m/z dla Ca3H1sO04
obliczytam [M]* = 358.1205; otrzymatam 358.1212.

)/ (R)-4-Hydroksy-3-(2-oksooktan-4-ylo)-2H-chromen-2-on (169)% Po wykonaniu

O\H S chromatografii kolumnowej w uktadzie heksan/octan etylu (4:1) otrzymatam
W produkt w postaci bezbarwnego oleju, krystalizujagcego w lodéwce. Nadmiar
enancjomeryczny okreslatam za pomocg analizy HPLC, stosujgc kolumne AD-H, w ukfadzie
heksan/i-PrOH (9:1), 1.0 ml/min, A = 254 nm): tg = 8.9 min (mniejszy), tr = 15.4 min (wiekszy). Dane
dla prébki o czystosci 74% ee (R): [a]2° = -32.5 (c = 0.65 w acetonitrylu); IR (film z cieczy): ¥ = 3374
(br), 2958, 2929, 2861, 1710, 1684, 1619, 1572, 1493, 1393, 1108 cm™*; *H NMR (600 MHz, CDCls):
6=9.56 (1.8 H, brs, OH, keto), 7.90 (2.0 H, dd, J 7.9, 1.5 Hz, ArH), 7.74 (1.5 H, ddd, J 13.2, 7.9, 1.5
Hz, ArH), 7.52-7.41 (3.7 H, m, ArH), 7.28-7.17 (8.0 H, m, ArH), 3.35 (3.0 H, dd, J 19.9, 10.5 Hz, CH,,
keto), 3.18 (3.0 H, dd, J 16.4, 8.2, CH, keto), 3.00-2.93 (1.0 H, m, CH, ketal), 2.80 (1.0 H, ddd, J 14.3,
7.1,3.6 Hz, CH, ketal), 2.75 (2.0 H, d, J 19.9 Hz, CH, keto), 2.31 (1.0 H, dd, J 13.8, 7.0 Hz, CH,, ketal),

2.27-2.21 (1.0 H, m, CH,, ketal), 2.27-2.21 (1.0 H, m), 2.18 (6.6 H, s, CH3, keto), 2.16-2.08 (2.6 H,
m), 2.04-1.97 (1.0 H, m), 1.93 (1.0 H, dd, J 14.2, 6.9 Hz, CH,, ketal), 1.76 (3.0 H, s, CH3, ketal), 1.81-
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1.72 (2.0 H, m), 1.70 (2.3 H, s, CH3, ketal), 1.65-1.51 (1.0 H, m, CH,, ketal), 1.65-1.51 (3.0 H, m),
1.49-1.42 (1.0 H, m), 1.41-1.29 (4.3 H, m), 1.29-1.21 (7.5 H, m), 1.16-1.09 (5.0 H, m), 0.89 (5.2 H,
dt, J 12.5, 7.1 Hz, CHs, n-Bu-ketal), 0.82 (7.0 H, t, J 7.3 Hz, CHs, n-Bu-keto); *C NMR (150 MHz,
CDCls): §=213.9, 162.5, 161.8, 161.7, 157.9, 157.3, 152.7, 152.5, 131.5, 131.2, 131.2, 123.8, 123.7,
123.6,123.5,122.6,122.5,116.6,116.4,116.2, 116.1, 116.0, 115.8, 107.0, 105.3, 105.1, 99.9, 98.8,
47.9,37.9,34.0,31.1,30.9,30.8,30.5,30.3,29.7,29.3,28.7,28.4,28.1,22.8,22.6,22.4,14.1, 13.9;
(El) m/z 288 (27, [M]*), 245 (64), 231 (66), 203 (15), 189 (100), 175 (69), 121 (56), 43 (31%), HRMS
(El): m/z dla C17H2004 obliczytam [M]* = 288.3508; otrzymatam 288.3503.

OH™Y" 0 (S)-4-Hydroksy-3-(2-metylo-5-oksoheksan-3-ylo)-2H-chromen-2-on

(170)°512%3 po wykonaniu chromatografii kolumnowej w uktadzie heksan/octan
etylu o(4:f) otrzymatam produkt w postaci bezbarwnego oleju, krystalizujgcego w loddéwce.
Nadmiar enancjomeryczny okreslatam za pomoca analizy HPLC, stosujgc kolumne AD-H,
w uktadzie heksan/i-PrOH (9:1), 1.0 ml/min, A = 254 nm): tg = 7.8 min (mniejszy), tg = 15.8 min
(wiekszy). Dane dla prébki o czystosci 72% ee (S): [a]3* = -72.1 (c = 2.00 w acetonitrylu), {Lit. [a]3!
=+48.7 (c = 0.50 w acetonitrylu), ee = 57% (R)}'?°%; IR (KBr): 7 = 3383 (br), 3080, 2963, 2871, 1712,
1681, 1615, 1569, 1492, 1384, 1077, 757 cm™; *H NMR (600 MHz, CDCl3): 6 =9.48 (0.7 H, s, OH,
keto), 7.90 (0.9 H, dd, J 7.8, 1.1 Hz, ArH), 7.73 (0.3 H, dd, J 7.9, 1.5 Hz, ArH), 7.51-7.41 (1.4 H, m,
ArH), 7.30-7.17 (3.0 H, m, ArH), 3.29 (1.2 H, dd, J 20.0, 10.2 Hz, CH,, keto), 3.25 (0.4 H, m, CH,
ketal), 3.07-2.97 (0.5 H, m, CH, ketal), 2.94 (1.0 H, d, J 20.0 Hz, CH,, keto), 2.74 (1.0 H, t, / 9.9 Hz,
CH, keto), 2.61-2.48 (1.0 H, m, CH, i-Pr-keto), 2.18 (3.0 H, s, CHjs, keto), 2.12 (0.4 H, dd, / 13.8, 7.1
Hz, CH,, ketal), 2.02 (0.8 H, m, CH,, ketal), 1.79 (0.4 H, m, CH,, ketal), 1.79 (1.2 H, s, CHs, ketal),
1.56 (0.4 H, m, CH, i-Pr-ketal), 0.99 (1.2 H, d, J 7.0 Hz, CHj3, i-Pr-ketal), 0.97 (3.0 H, d, J 6.5 Hz, CH3,
i-Pr-keto), 0.74 (3.0 H, d, J 6.5 Hz, CHs, i-Pr-keto), 0.65 (1.2 H, d, J 7.0 Hz, CHs, i-Pr-ketal); 3C NMR
(150 MHz, CDCls): 6 = 214.2, 161.7, 161.6, 158.6, 152.7, 152.6, 131.5, 131.4, 131.2, 123.8, 123.7,
123.6, 123.5,122.7,122.6,116.5, 116.3, 116.2, 116.1, 116.0, 107.6, 104.9, 101.6, 98.9, 45.6, 38.5,
33.3,33.1,31.2, 29.9, 28.7, 27.1, 25.4, 25.3, 21.7, 21.5, 21.0, 20.6, 20.3, 16.9, 15.7; (El) m/z 231
(29), 217 (40), 102 (100), 121 (29), 43 (16%), HRMS (El): m/z dla Ci6H1304 obliczytam [M]* =
274.1205; otrzymatam 274.1207
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