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Wykaz skrotow i symboli

Ar- podstawnik aromatyczny

ArKM- arylidenowe pochodne kwasu Meldruma
B- odczynnik o charakterze zasadowym

CAN- azotan cerowo-amonowy

DABCO- 1,4-diazabicyklo[2.2.2]oktan

DCC- dicykloheksylokarbodiimid

DIPEA- diizopropyloetyloamina

DME- dimetoksyetan

EAN- azotan etyloamoniowy

EDC- 1-etylo-3-(3-dimetyloaminopropylo)karbodimid
ee- nadmiar enancjomeryczny

F-C- Friedel-Crafts (dotyczy reakcji alkilowania)
HA- kwas Lewisa

[Hmim]Tfa- trifluorooctan 1-metylolimidazoliny
HOBt- 1-hydroksybenzotriazol

HTMAB- bromek heksadecylotrimetyloamonowy
HZA- heterocykliczne zwigzki aromatyczne

KM- kwas Meldruma

Ns- podstawnik p-nitrobenzelosulfonowy

Ms- podstawnik metanosulfonowy

PA- alkohol Pirkle'a
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Py- pirydyna

p-TSA- kwas p-toluenosulfonowy

TBS- podstawnik t- butylodimetylosililowy
TBS- podstawnik t-butylodimetylosililowy
TBTU- tetrafluoroboran O-(benzotriazol-1-yl)-N,N,N’,N'-tetrametylouroniowy
TEA- trietyloamina

TFA- kwas trifluorooctowy

TFE- trifluoroetanol

TIPS-podstawnik triizopropylosililowy
TMBE- eter t-butylowo-metylowy

TMG- 1,1,3,3-tetrametyloguanidyna

Ts- podstawnik p-toluenosulfonowy

TMS- podstawnik trimetylosililowy
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Streszczenie

Niniejsza praca doktorska podzielona jest na trzy zasadnicze czgSci: wstep teoretyczny,

badania wlasne oraz czes$¢ eksperymentalng.

Studium literaturowe obejmuje przeglad doniesien z ostatnich lat z dziedziny
organokatalizy niekowalenycjnej. Zaprezentowano zakres zastosowan organokatalizatorow
tiomocznikowych jednofunkcyjnych i1 dwufunkcyjnych z uwzglednieniem ograniczen
w strukturze reagentéw, roli dodatkow katalitycznych 1 mechanizmu oddziatywania
substratow z katalizatorem. Drugi istotny fragment wstgpu teoretycznego Stanowi
kompendium wiedzy na temat arylidenowych pochodnych kwasu Meldruma (2-arylideno-1,3-
dioksano-4,6-dionow), z wyszczeg6lnieniem metod ich otrzymywania, zastosowania
W wieloetapowych syntezach prowadzacych do struktur biologicznie czynnych oraz sposobu

ich alkilowania, takze stereoselektywnego.

Gléwna czescig pracy sg badania wilasne. Poprzedza je jasno sformulowany cel.
Nastepnie opisane s3g efekty eksperymentow w zakresie alkilowania heterocyklicznych
zwigzkOw aromatycznych za pomocg arylidenowych pochodnych kwasu Meldruma bez
udziatu organokatalizator6w oraz w ich obecnosci. Wyselekcjonowano najefektywniejsza
grup¢  organokatalizatorow-  niekowalencyjne  jednofunkcyjne  organokatalizatory
tiomocznikowe. Wyrdzniono jedng strukture, dzieki ktorej po optymalizacji warunkow reakcji
otrzymano enancjomeryczne produkty o stosunku ilosciowym 79:21. Nast¢pnie dokonano jej
modyfikacji majacych docelowo doprowadzi¢ do asymetrycznego przebiegu reakcji.
Przeprowadzono syntez¢ 14 nowych organokatalizatoréw. Podjeto probe wyjasnienia
mechanizmu oddzialywania substratdéw z organokatlizatorem oraz wplywu poszczegdlnych
elementéw budowy organokatalizatora na stereoselektywno$¢ procesu. Do oceny wynikow
pracy shuzyl nadmiar enancjomeryczny produktow. Opracowano metode okres$lania go na
podstawie widm 'HNMR soli diasteroizomerycznych produktow rekcji z (R)-1-

fenyloetyloaming.

Czgs¢ eksperymentalna zawiera procedury otrzymywania zwigzkow, analizg

spektralng produktow oraz spis instrumentéw, z ktorych korzystano podczas realizacji tej

pracy.
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| Wstep teoretyczny

Rozw6j chemii lekéw zmierza w kierunku prowadzenia syntez w sposob
umozliwiajacy otrzymanie jednego zwigzku jako produktu. Najkorzystniej, by 6w produkt byt
pozyskany na drodze wydajnej syntezy, a jego oczyszczanie nie nastr¢czalo trudnosci.
Spetnienie tych warunkéw wystarczatlo do osiggnigcia chemicznego sukcesu do lat
sze$¢dziesigtych ubieglego wieku. W tym czasie $swiatlo dzienne ujrzala afera zwigzana
z Talidomidem®. Ten prosty zwiazek chemiczny (Rysunek 1) stosowany byt powszechnie
W postaci mieszaniny racemicznej jako $rodek przeciwwymiotny oraz przeciwbdlowy
zwlaszcza przez kobiety w ciazy w 47 krajach Swiata. Okazalo sig, ze tylko jeden enancjomer
wykazuje pozadane wlasciwosci farmakologiczne- R-Talidomid 1a, natomiast drugi,
S-Talidomid 1b, jest teratogenny i mutagenny. Dzieci urodzone przez kobiety zazywajace
Talidomid cierpialy z powodu ciezkich deformacji ciata, migdzy innymi braku konczyn. Do
dzi§ R-Talidomid o wysokiej czystosci optycznej znajduje zastosowanie jako S$rodek
hamujacy rozwoj szpiczaka mnogiego-nowotworu uktadu krwiotwoérczego, przede wszystkim

. 2
u mezezyzn®.

o] o]
Nl o N o
NH NH
o o] o
la 1b

Rysunek 1 R-Talidomid i S-Talidomid

Przypadek Talidomidu przyczynit si¢ w znaczgcym stopniu do zaostrzenia przepisow
zwigzanych z rejestracja nowych lekow. Dzi§ konieczna jest petna dokumentacja
farmakologiczna, w tymi farmakokinetyczna pojedynczych enancjomeréw oraz ich
kombinacji, a takze dane dotyczace konwersji jednego enancjomeru w drugi. Z chemicznego
punktu widzenia kryteria te jasno definiuja, iz podczas syntezy zwigzku o potencjalnym
zastosowaniu leczniczym, nalezy szczegdlng uwage zwroci¢ na czysto$¢ optyczng produktu.
Tezg te potwierdzaja fakty dowodzace, iz niejednokrotnie przeciwne enancjomery danego
zwigzku wykazuja odmienne wlasciwosci. W najlepszym przypadku enancjomer o odwrotne;j
konfiguracji absolutnej w stosunku do tego o potwierdzonej aktywnosci biologicznej bedzie

tylko dystomerem, czyli zwigzkiem o nizszej aktywnos$ci (na przyktad R-Ibuprofen o nizszej
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biodostepnosci’). Zdarzaja sie jednak przypadki roznej aktywnosci dwoch enancjomerow
jednego zwigzku (chinina ma wilasciwosci przeciwmalaryczne, a jej prawoskretny izomer-
chinidyna, przeciwarytmiczne®) lub toksycznoéci jednego z enancjomeréw (D-penicylamina

chelatuje kationy metali w organizmie, a L-penicylamina hamuje dziatanie pirodoksyny®).

W zwigzku z wymaganiami dyktowanymi nie tylko przez przemyst farmaceutyczny,
ale takze wynikajacymi z dbatosci o zdrowie i zycie czlowieka, zainteresowanie chemikow
organikow wokot syntezy asymetrycznej stale rosnie. Z definicji synteza taka prowadzi do
otrzymania zwigzkOéw zawierajacych nowe centrum asymetrii o okre$lonej konfiguracji
absolutnej. W tym celu mozna stosowac chiralne substraty, ktore zawieraja w swojej
strukturze zdefiniowane centrum asymetrii, indukujace powstanie nowego, okreslonego
centrum stereogenicznego w produkcie. Natomiast gdy oba substraty sg achiralne, a zwigzek
docelowy zawiera asymetryczny atom wegla, stosuje si¢ katalizatory. Oddziatujg one
Z czasteczka jednego z reagentéw, ulatwiajagc lub wymuszajac tylko jedng z dwodch
mozliwych drog reakcji. Prowadza w ten sposob do powstania produktu o preferowanej

konfiguracji absolutnej.

Wsrod licznych katalizatoréw uzywanych w syntezie organicznej warto wyrdznic¢
organokatalizatory, czyli katalizatory nie zawierajace w swojej strukturze metali. Dzigki
rozmaitym rodzajom mozliwych oddziatywan organokatalizatorow z reagentami, znalazty one
zastosowanie w zroznicowanych typach reakcji. Ponadto w wigekszosci przypadkow prowadza
do asymetrycznego przebiegu reakcji, a co za tym idzie sg atrakcyjne z punktu widzenia

potencjalnego zastosowania produktoéw syntez jako farmaceutykow.

1. Organokatalizatory w syntezie organicznej

Uwaza si¢, ze organokatalizatory lacza zalety katalizatorow metalicznych oraz
enzymow. Zgodnie z definicjg sg to mate czasteczki organiczne, zbudowane z atomow wegla,
wodoru, siarki, azotu, tlenu. Mogg by¢ chiralne lub achiralne. Nie zawieraja W Swojej
konstytucji metali. Nazywane sa czasami ,Synzymami”’, co w skrocie ma oznaczal
syntetyczne enzymy. Te ostatnie sa doskonale pod wzgledem stereoselektywnosci-
W organizmie powstaja wylacznie zwigzki biologicznie czynne o S$ciS$le okreslonej
konfiguracji. Jednym z przykladow jest dziatanie fumarazy, ktora katalizuje reakcje addycji
wody do kwasu fumarowego w cyklu kwasu cytrynowego. Produktem tej reakcji jest

wylacznie  L-jablczan®. Reakcje katalizowane przez organokatalizatory —rowniez
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charakteryzuja si¢ wysokimi nadmiarami enancjomerycznymi dochodzacymi do 99% ee.
Migdzy innymi dlatego te niewielkie czasteczki organiczne, znajduja si¢ dzi§ w centrum
zainteresowania chemii organicznej. Potwierdza to rosnaca liczba doniesien literaturowych na

temat organokatalizatorow (Wykres 1).

Liczba doniesien literaturowych zamieszczonych w bazie
ACS na temat organokatalizy w latach 2001-2016

300 A
250
200
150
100

50

liczba publikacji

Wykres 1 Liczba doniesien literaturowych zamieszczonych w bazie ACS na temat organokatalizy w latach
2001-2016

Z uwagi na narastajacg popularnos¢ organokatalizy, coraz wiecej grup badawczych na
calym $wiecie zajmuje si¢ reakcjami katalizowanymi przez organokatalizatory, a co za tym
idzie, rosnie ilo$¢ rodzajow samych organokatalizatorow. Jednak wszystkie one nalezg do
jednej z dwoéch glownych grup - kowalencyjnych lub niekowalencyjnych. Podziat ten oparty
jest na mechanizmie dziatania tychze zwigzkdéw. Organokatalizatory kowalencyjne tworzg
Z jednym z substratow zwigzek przejsciowy, ktory wydajnie i stereoselektywnie reaguje
z drugim reagentem, dajac produkt o okreslonej konfiguracji absolutnej. Natomiast
organokatalizatory nickowalencyjne mogg oddziatywa¢ z jednym lub oboma substratami za
pomoca stabych wigzan chemicznych (na przyktad wodorowych). Tworzy sie w ten sposdb
struktura chemiczna w stanie przejSciowym, w ktdrej przestrzenne ulozenie katalizatora oraz
substratow wymusza okreslong droge reakcji prowadzaca do preferowanego enancjomeru

jako produktu.

Zastosowanie organokatalizatorow kowalencyjnych jest ograniczone do substratow,
z ktorymi moga one tworzy¢ produkty przejsciowe. Najczesciej sa to zwiazki karbonylowe,
w przewadze aldehydy, ktore z katalizatorami w postaci pochodnych proliny daja enaminy’

lub z imidazolidinonami- jony iminiowe® Zdecydowanie szersza grupa odczynnikow
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elektrofilowych ~ oraz  nukleofilowych  dedykowana  jest  organokatalizatorom
niekowalencyjnym, z ktorymi moga oddziatywaé za pomoca roznorakich interakcji
chemicznych, na przyktad jon-jon, jon-dipol, dipol-dipol, jon-dipol indukowany, dipol-dipol
indukowany, odpychanie steryczne, wigzania wodorowe. Te ostatnie oddzialywania
rozpatruje  si¢  priorytetowo w  przypadku analizowania  reakcji  z udziatem
organokatalizatoréw tiomocznikowych. Wlasciwie kazdy zwigzek posiadajacy heteroatomy
0 wysokiej elektroujemnos$ci (na przyktad tlen, azot, fluor) mogace by¢ akceptorem wigzan
wodorowych (akceptora protonu) jest w stanie peli¢ rolg odczynnika, ktory potrafi
oddzialywa¢ z organokatalizatorem tiomocznikowym- doskonalym donorem wigzania

wodorowego (protonu). Stad bogaty profil aplikacyjny tychze katalizatorow.

Kluczowym aspektem w organokatalizie niekowalenyjnej jest oddzialywanie
nienatadowanych, obojetnych czasteczek organokatalizatora z substratami za pomocg r6znego
typu oddzialywan. W ten sposob nastepuje aktywacja reagenta. R6znorako$¢ wspomnianych
interakcji pozwala na zastosowanie organokatalizatorow w rozmaitych typach reakciji.
Z drugiej strony komplikuje to przewidzenie mechanizmu reakcji, ktéry znacznie tatwiej
zaproponowa¢ w przypadku dziatania organokatalizatoroéw kowalencyjnych. Istnieje jedna
zasadnicza réznica migdzy funkcjonowaniem enzymow, czyli makroczasteczek, oraz
organokatalizatorow — pierwsze prowadzg do stereokontrolowanego przebiegu reakcji
poprzez stabilizowanie stanu przejSciowego, natomiast drugie wskutek de facto wykluczenia
destabilizacji stanu przejéciowegog. Trzeba bowiem pami¢tac, ze interakcje niekowalencyjne
pozwalaja na wptywanie na siebie molekut znajdujacych si¢ w wigkszych odleglosciach
i niekoniecznie zorientowanych w zdefiniowany sposob. Nalezy przez to rozumieé, ze
czasteczka substratu zwigzana  jednym nickowalencyjnym oddzialywaniem
z organokatalizatorem moze przyja¢ wiele réznych polozen geometrycznych, czesto
nieznacznie roznigcych si¢ energia. Reakcja przebiega z reguly ta droga, ktoérej stan
przejsciowy ma najnizsza energi¢ aktywacji, a zatem stereoindukcja jest tu wynikiem
unikania niestabilnych wysokoenergetycznych stanow przejsciowych. Wraz z rosnaca liczba
oddzialywan miedzy substratem i organokatalizatorem maleje ilo$¢ mozliwych ulozen
indywiduéw wzgledem siebie. Niejednokrotnie ustawienia te rézng si¢ istotnie energia, CO

bezposrednio wplywa na stereoselektywnos¢ reakciji.

Rosnaca popularno$¢ organokatalizatoréw wynika nie tylko z ich stereoselektywnosci,

ale takze bezsprzecznie wigze si¢ z ich licznymi zaletami, takimi jak:
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nietoksycznos$¢ wpisujaca wiele reakcji z udziatem organokatalizatorow w nurt
Zielonej Chemii (w przeciwienstwie do Kkatalizatorow metalicznych),
pozwalajaca unikngé zanieczyszczenia finalnego produktu metalami
przej$ciowymi, co jest istotne z punktu widzenia syntezy lekow,

relatywnie niska cena wynikajaca ze stosunkowo mato kosztownych chiralnych
komponentoéw, jakimi sa migdzy innymi aminokwasy czy alkaloidy drzewa
chinowego,

dostepno$¢é- wiele popularnych organokatalizatorow — dostepnych  jest
komercyjnie,

szerokie mozliwosci modyfikacji chemicznych- zmiana struktury katalizatora
moze wigza¢ si¢ z uzyciem odmiennego komponentu chiralnego lub
modyfikacji charakteru elektronowego czy sterycznego poprzez wprowadzenie
odpowiednich podstawnikow,

brak wrazliwosci na obecno$¢ wilgoci lub tlenu- zapewnia to stabilne
przechowywanie organokatalizatorow oraz wygodne ich uzycie,

fagodne warunki reakcji z ich udzialem- z reguly organokatalizatory uzywane
sg w reakcjach prowadzonych we wzglednie niskich temperaturach (od -25°C
do 0°C) w rozpuszczalnikach weglowodorowych niepolarnych, a charakter
samego Katalizatora pozwala na stosowanie go w kontakcie z substratami
wrazliwymi na dzialanie kwasow czy zasad,

mozliwos¢ immobilizacjilo- stabilne zakotwiczenie organokatalizatoréw na

zlozu staltym zwicksza ich wydajnos¢.

Juz dzi$ na rynku farmaceutycznym istniejg ksenobiotyki otrzymane na drodze syntezy
z udzialem organokatalizatorow. Sg to miedzy innymi oseltamivir (przeciwwirusowy),
warfarin (antykoagulant), paroksetyna (przeciwdepresyjna), baklofen (zmniejsza napigcie

mieéni), marawirok (przeciwretrowirusowy)™.

Chiralne pochodne tiomocznika jako czynniki indukujace asymetrie

Z chemicznego punktu widzenia rola organokatalizatora w reakcji chemicznej
najczesciej sprowadza si¢ do aktywacji odczynnika elektrofilowego na skutek obnizenia
poziomu energetycznego orbitalu LUMO. T¢ samg misj¢ w przypadku zwigzkow
karbonylowych moze wykona¢ kwas Lewisa. Nadrzednym stereochemicznym zadaniem

organokatalizatora jest doprowadzenie do stereoselektywnego przebiegu reakcji. Jest to
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mozliwe dzigki przestrzennemu utozeniu kompleksu Kkatalizator-elektrofil w ten sposob, by
odczynnik nukleofilowy mial zdecydowanie lepszy dostep do centrum elektrofilowego
z jednej strony owego kompleksu niz ze strony przeciwnej. W ten sposob funkcjonujg takze
organokatalizatory tiomocznikowe. Rdzen takiego katalizatora stanowi ugrupowanie
tiomocznikowe. W konsekwencji obecnosci atomu siarki, pKa pochodne tiomocznika
(2 Rysunek 2) jest istotnie nizsze niz pKa anologicznych pochodnych mocznika'? (3a Rysunek
2). Dzigki temu potencjalne wigzania wodorowe, stanowigce podstawe procesu katalizy, sg
silniejsze. Uzasadnienie tego zjawiska nie lezy jednak w elektroujemno$ci pierwiastkow
0 (3,5)1S (2,5), aw wielkosci atomu siarki. Ze wzgledu na znaczny rozmiar S, a co za tym
idzie niemate orbitale p, stabo nakladajace si¢ bocznie z niewielkimi orbitaliami p atomu
wegla, chmura elektronowa przesunigta jest w strone siarki, przez co na atomie wegla
obserwuje si¢ czastkowy tadunek dodatni. Kwasowo$¢ protonow pochodnych tiomocznika
wzrasta dodatkowo wraz  zobecnoscig  podstawnikéw  elektronoakceptorowych,
wplywajacych na zaangazowanie wolnej pary elektronowej z atomu azotu. Ponadto
wykazano, iz pochodne mocznika maja wigksze sktonnosci do dimeryzacji z uwagi na to, iz
sa dobrymi akceptorami wiazania wodorowego (protonu)™, co takze stawia je W mniej

korzystnym $wietle od siarkowych analogow (3b Rysunek 2).

o]
‘ ’ 'Y ) R\N)LN/R
s o | |
H\ (,H
R\N*N/R R\N*N/R v
H 2 H H 3a H |
R\N/kN/R
H H

CF3 CFs 3b CF,
HN )k NH H H H H CF3 FsC u H CF,
a

X=0 29,6 18,7 16,1 13,8

pK:

X=S 21,1 134 10,7 8,5

Rysunek 2 Porownanie wybranych wtasciwoséci zwigzkéw mocznika i tiomocznika

Organokatalizatory tiomocznikowe mozna podzieli¢ na dwie grupy-jednofunkcyjne
i dwufunkcyjne. Katalizatory monofunkcyjne (4a Rysunek 3) w swojej konstytucji posiadajg
kwasowe ugrupowanie tiomocznikowe odpowiedzialne za wigzania wodorowe oraz fragment
chiralny z reguty idukujacy asymetri¢. Natomiast organokatalizatory difunkcyjne dodatkowo

wyposazone sg w podstawnik dialkiloaminowy, petniacy rolg zasady (4b Rysunek 3)
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chiralny
komponent,

Rysunek 3 Organokatalizatory tiomocznikowe jednofunkcyjne i dwufunkcyjne

chiralny
komponent,
NR.

2

1.2.  Organokatalizatory tiomocznikowe jednofunkcyjne (Jacobsena)

Jako pierwszy organokatalizatorow tiomocznikowych w roli czynnikow indukujacych
asymetric uzyt Jacobsen'®. Stad tez pewna grupe katalizatoréw nazywa sic od jego nazwiska.
Pochodng tiomocznikowa O1 w 1998 roku wykorzystano do katalizy asymetrycznej reakcji
Streckera (Rysunek 4). Jednakze zbadano tylko 6 typow imin (4 arylidenowe oraz dwie
alkilidenowe), ktore w reakcji z cyjanowodorem dawaty wydajnosci od 65% do 92%,

a nadmiary enenjomeryczne wahaty si¢ migdzy 70-91%.

e
Ph_N \[]/‘\NJLN\\Q
o M H o Ne 0
AN o1 Hoﬁj\ )J\ N
N 2%mol tBu OCHs FsC N
/M oo )\
R H 1. Toluen, 24h, -78°C R N
2. TFA
R=aryl, alkil 6 przykladow
5 6, wydajnosc 65-92%, ee 70-91%

Rysunek 4 Stereoselektywna reakcja Streckera z udziatem organokatalizatora jednofunkcyjnego [14]

Juz dwa lata p6zniej rozszerzono spektrum imin stosowanych w asymetrycznej reakcji
Streckera™. Nawet reakcja z cykliczna zasada Schiffa- dihydroizochinoling przyniosta
zadowalajace efekty w postaci 88% wydajnosci oraz 91% ee. Zasugerowano, ktore fragmenty
struktury katalizatora powinny zosta¢ niezmienne- byly to podstawniki t-butylowe na
asymetrycznym atomie wegla oraz w pierscieniu fenylowym. Na tej podstawie
zmodyfikowano nieco struktur¢ organokatalizatora (O2 Rysunek 5), osiagajac w wielu
przypadkach wyzsza stereoselektywno$¢ niz poprzednio (zmiana z 75% na 95% ee. w reakcji
iminy t-butylidenowej z cyjanowodorem). Ponadto, immobilizowano katalizator
tiomocznikowy na polistyrenie, dzigki czemu zachowatl swoje wlasciwosci na niezmiennym

poziomie po 10 cyklach reakcji.
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OCO(tBu)

Rysunek 5 Immobilizowany organokatalizator tiomocznikowy jednofunkcyjny [15]

T
T
H

ey
KR
H

Reakcja Streckera stanowila jednak wcigz wyzwanie pod wzgledem praktycznym. Po
pierwsze, praca z cyjanowodorem jest wysoce niebezpieczna ze wzgledu na jego lotnos¢, a
przy tym silng toksyczno$¢. Po drugie, iminy, zwlaszcza alifatyczne sg nietrwale, podatne na
hydroliz¢. Rozwigzanie obu probleméw zostalo zaproponowane przez Lista 1 jego
wspélpracownﬂ<éw16. Najpierw mieszano odpowiedni aldehyd z aming oraz organokatalizator
w obecnosci siarczanu magnezu lub zaktywowanych sit molekularnych, a nastgpnie
dodawano cyjanek acetylu. Przetestowano kilkanascie amin oraz aldehydow, osiggajac

wydajnosci migdzy 48% a 85%, jednak nie badano stereoselektywnosci reakcji.

Mechanizm dziatania organokatalizatorow tiomocznikowych w reakcji Streckera
pozostawal wciagz nieznany, jednakze w 2002 roku postulowano, ktore fragmenty strukturalne
organokatalizatorow tiomocznikowych maja korzystny wplyw na stereoselektywnos¢
reakcji'’. Wykazano, iz kluczowe elementy Kkatalizatora to obecno$¢ atomu siarki,

przestrzennie rozbudowany podstawnik Rj oraz drugorz¢dowos$¢ ugrupowania amidowego

(O3 Rysunek 6).
Y

tBu 0CO(tBu)

Z—W

Rysunek 6 Rdzef oganokatalizatora jednofunkcyjnego stosowanego do reakcji Streckera [17]

Dopiero 11 lat od rozpoczgcia badan nad organokatalizatorami tiomocznikowymi jako
induktorami asymetrii w reakcji Streckera, w 2009 roku zaproponowano mechanizm
oddziatywania tiomocznika z substratami'®. Strukture przestrzenna produktu przejéciowego
tworzy Kkatalizator, imina oraz jon cyjankowy. Wykazano, ze pierwszy etap interakcji

obejmuje tworzenie si¢ pary jonowej pomigdzy anionem cyjankowym oraz kationem
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iminiowym. Proces ten poprzedzony jest przeniesieniem protonu z cyjanowodoru na iming.
Analogicznie dzieje si¢ w reakcji Streckera bez udzialu organokatalizatora. R6znica jest taka,
ze, gdy w $rodowisku reakcji obecny jest organokatalizator, cyjanowodér najpierw oddzialuje
z tiomocznikiem za pomocg dwoch wigzan wodorowych. Najprawdopodobniej to silniej
elektroujemny atom azotu tworzy wigzanie wodorowe che¢tniej niz atom wegla, poniewaz, jak
obliczono, energia swobodna aktywacji takiego stanu przejSciowego jest nizsza. Nastepnie
proton zostaje przeniesiony z atomu wegla na atom azotu iminy. Jednocze$nie tworzy si¢
miedzy tymze protonem i amidowym atomem tlenu organokatalizatora trzecie wigzanie
wodorowe. W tym momencie zaczyna formowac si¢ wigzanie kowalencyjne wegiel-wegiel.
To, z ktorej strony jon iminiowy zostanie zaatakowany zalezy od wielkosci podstawnika na
atomie azotu. Porownano stereoselktywnos¢ addycji do wigzania podwodjnego N-metyloiminy
oraz N-difenylometylenoiminy. W przypadku pierwszej zasady Schiffa roznice energetyczne
standw przejsciowych prowadzacych do produktu R oraz S wynosza okoto 0,7 kcal/mol,
natomiast dla drugiej iminy 2,9 kcal/mol. Im wyZsza roznica energetyczna stanéw
przejsciowych, tym wigksze prawdopodobienstwo, ze reakcja zajdzie jedna, preferowang
energetycznie Sciezkg, prowadzgcg do otrzymania konkretnego enancjomeru. Mechanizm
katalizy reakcji Streckera przez organokatalizator tiomocznikowy, uwzgl¢dniajacy trzy

podstawowe etapy przedstawiono na Rysunku 7.

Al Ar Ar Ar
s / ' s / s / S, /
N N YN\ >/N\
tBu \H tBu, \H tBu,, H tBu, H
N N E—— %, N .
1 AN N R N\ N R N\ N Rl Ny
R\ : \\C \ " \c \ /( " \c \ \\c
N AN NN N H NN,
/ o H / o H / N /
R2 PhHC—NZ"" R? R? B tBu R \ tBu

Rysunek 7 Mechanizm stereoselektywnej reakcji Streckera z udziatem organokataliztora tiomocznikowego [18]

Opracowanie mechanizmu streoselektywnej reakcji Streckera umozliwilo uzycie
prostszych pod wzgledem budowy organokatalizatorow tiomocznikowych do tego samego
celu. Potwierdzita to seria eksperymentow na pochodnych N-difenylometylenoiminy®® 7,
w ktorych stosowano organokatalizator O4 (Rysunek 8), osiagajac rewelacyjne wydajnosci
(97-99%) oraz nadmiary enancjomeryczne (73-99%). Warto nadmieni¢, iz stosowano
niewielka ilo§¢ katalizatora wynoszaca 2% molowe. Natomiast cyjanowodor generowano

in situ z cyjanku trimetylosililu oraz metanolu.
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CF3

CHPh, Y NTN CF3 /CHPh2
2% mol 04 HN

N .
| + TMSCN -
MeOH 2 eq
R CN

Toluen, 20h, -20°C
R=alkil, aryl 23 przyklady

R

7 8, wydajnosc 96-99%, ee 73-99%

Rysunek 8 Stereoselektywna reakcja Streckera z uzyciem HCN generowanym in situ [19]

Zasady Schiffa stanowig dobre odczynniki elektrofilowe, dlatego pelnig taka role
w wielu reakcjach chemicznych, migdzy innymi w reakcji Mannicha. Tu rowniez (podobnie
jak w reakeji Streckera) stosuje si¢ weglowe odczynniki nukleofilowe. Migdzy innymi z tych
dwoch powodow, to reakcja Mannicha jako druga zainteresowala specjalistow w dziedzinie
stereochemii. Organokatalizatory powinny w tej reakcji aktywowa¢ iming do ataku przez
indywiduum bogate w elektrony oraz nie wykazywac¢ podatnosci na inhibicj¢ przez aminy
(produkty reakcji). Zaobserwowano, ze N-Boc-aldiminy 9 wykazujg wysokg reaktywnos¢
wobec acetalu trimetylosililowanego ketenu 10 w obecnos$ci organokatalizatora

tiomocznikowego 05 ( wydajnos¢ reakeji 92% vs 47% dla niekatalizowanego analogu).

CH, tBu S
pho N~ J
~ N NN

Ny
/Boc 05 HO
N OTBS o OlPr NHBoc
| + 5 % mol tBu tBu
)\ )\ 1. toluen, -30°C 48h )\/’\

H R OiPr 2. TFA (0) R
R=aryl 14 przykladow
9 10 11 wydajnosc 84-98%, ee 87-98%

Rysunek 9 Stereoselektywna reakcja Mannicha z udziatem acetalu ketenu i organokatalizatora jednofunkcyjnego
[20]

Po raz kolejny udowodniono takze wyzszo$¢ ugrupowania tiomocznikowego nad
mocznikowym- zmiana struktury Kkatalizatora tylko w tym zakresie przyniosta wzrost
nadmiaru enancjomerycznego produktu z 47% do 70%. Przeprowadzono badania na szeregu
N-Boc-imin pochodzacych od aromatycznych aldehydéw (zasady Schiffa z alkilowym
podstawnikiem na atomie azotu nie wykazywaly reaktywnos$ci) w obecno$ci katalizatora

typowego dla reakcji Streckera (Rysunek 9). Wykorzystywano go jeszcze wielokrotnie,
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miedzy innymi do hydrofosfonowania imin, jako produkty otrzymujac fosforowe pochodne

. 21
aminokwasow*".

Wielokierunkowe badania Jacobsena dowiodly, ze prostsze strukturalnie
organokatalizatory O6 takze wykazuja enancjoselektywno$é, katalizujac reakcje Mannicha??
(Rysunek 10). Sugerowalo to, ze N-Boc-iminy wykazujg minimalne wymagania odno$nie
indukcji asymetrycznej. Tym bardziej, iz niejednokrotnie byly stosowane w tandemie
z organokatalizatorem tiomocznikowym?®. To bezsprzecznie udowodnilo, ze efektywnosé
katalizatora w danej reakcji zalezy miedzy innymi od budowy iminy, czyli odczynnika
elektrofilowego.

CH3
o rNJL J@
OTBS

)\ /l\ 5% mol.
1. THF, 48h, -40°C -

2. TFA

Boc—_

nz
I
o

é

OPr

13 wydajnosc 100%, 94%ee

Rysunek 10 Stereoselektywna reakcja Mannicha z udziatem organokatalizatora jednofunkcyjnego [22]

Teze o decydujagcym wptywie odczynnika elektrofilowego na typ organokatalizatora,
jaki nalezy zastosowaé, zdaje sic potwierdzaé¢ asymetryczna reakcja Aza-Baylis-Hillman'a®
(Rysunek 11). Stosowano w niej iminy 14 z elektronoakceptorowym podstawnikem
4-nitrofenylosulfonowym (podobnie jak w stereoselektywnej reakcji Mannicha) oraz
organokatalizatory jednofunkcyjne o znanej konstytucji. Wykazano, ze kluczowym
momentem w reakcji jest dodawanie akrylanu zaktywowanego aming do kompleksu
katalizator-imina. Z silnie niepolarnego ksylenu wypadat jon obojnaczy 17a, w ktérym
ulozenie akrylanu i iminy byto niekorzystne energetycznie, a co za tym idzie wolno ulegato
eliminacji, tym samym odpowiadajac za niski nadmiar enancjomeryczny (Rysunek 11).
Natomiast alternatywny zwitterion 17b szybko ulegat eliminacji, pozostajac w roztworze
(Rysunek 11). Warto tutaj podkresli¢ role rozbudowanej przestrzennie zasady DABCO (1,4-
Diazabicyclo[2.2.2]oktanu)- gdy zastgpiono ja trifenylofosfing, nadmiary enancjomeryczne
produktow wahaly si¢ w granicach 17-60%. Takze zmiana rozpuszczalnika reakcji miata silny
wplyw na stereoselektywnosc¢- dla DCM uzyskano produkt z 12% ee, natomiast w tych

samych warunkach mieszanina ksylenow dawata 97% ee. Rozpatrywana reakcja dowodzi, iz
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nie tylko substraty oraz katalizator maja wplyw na stereoselektywnos¢, ale takze typ

kokatalizatora oraz rozpuszczalnik.

CHs tBu S
pho N~ L
~~ N N\‘

NS

05 HO Ns
y P COOMe ]5)\ i~
. ‘( 10% mol Bu Bu

Nz

)|\ DABCO legq, sita molekularne 3A, " COOMe
R H ksyleny, 4°C, 16-36h

9 przykladow
16 wydajnosc 25-49%, ee 87-98%

Ns

\N@"\‘H
WCOOMe \\\\\\\\Ng \
B N
R i N z
COOMe
yany;
17a 17b

Rysunek 11 Asymetryczna reakcja Aza-Baylis-Hillman'a z udzialem organokatalizatora jednofunkcyjnego [24]

Organokatalizatory tiomocznikowe jednofunkcyjne czgsto pehity role czynnikéw
indukujacych asymetri¢ w reakcjach z udzialem zwigzkéw heterocyklicznych zawierajacych
w swojej konstytucji atom azotu. Przyklad moze stanowi¢ stereoselektyna reakcja Picteta-
Spenglera® (Rysunek 12). Substratami sa w niej 3-podstawione indole 18, natomiast
produktami tetrahydro-B-karboliny 19, neuroaktywne alkaloidy®. Wyzwaniem w tej reakcji
bylo dostateczne zaktywowanie fragmentu iminy, by ta zostata zaatakowana przez petigcy
role odczynnika nukleofilowego, indol. Dokonano tego poprzez acylowanie atomu azotu
iminy, zwickszajac jej elektrofilowos¢. Zaprojektowano nowy Katalizator wykazujacy
skuteczno$¢ w rozpatrywanej reakcji (O7 Rysunek 12). Wykazano, iz zmiana podstawnikow
w pozycjach 2 i 5 pirolu ma duzy wplyw na stercoselektywnos$¢ reakcji- nadmiary

enancjomeryczne produktéw wahaty si¢ w granicach 85-93%.

NH,

R R!=alkil R NAC
1. R'CHO 1,leq, silta molekularne 3A ‘\ \ \
2. AcCl leq, 2,6-lutydyna leq, Et,0, -78°C do rt / N R!
H
_ 5-10% mol iBu tBu S
R=H, OCH,4 . N~ NJ\N\‘ 7 przykladow
18 Bu Y NN 19 wydajnose 65-81%, ee 85-93%

Rysunek 12 Stereoselektyna reakcja Picteta-Spenglera z udziatem organokatalizatora jednofunkcyjnego [25]
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Katalizator tego samego typu zostat takze wykorzystany do cyklizacji ukladow
pirolowych®” (Rysunek 13). W zaleznosci od obecno$ci podstawnika na atomie azotu
otrzymywano odmienne uktady policykliczne 20 lub 22. Grupa triizopropylosililowa (TIPS)
efektywnie zastaniata dost¢p do atomow N1, C2 i C5 pirolu (Rysunek 13).

OH
R, n=1,2 (
e} 1. RLi, THF, -78°C / \ 1. RLi, THF, -78°C
- _—  »
2.08 20% mol, N 2.08 20% mol, &
Jn=t2  AcCL-78°C, 48h | TMSCI, -55°C do-30°C, 48h R
R, RI!=H, TIPS
R2=aryl, alkil
21 N

8 przykladow

iBu Bu 8 8 przykladow TIPS
LN
20'Y 51-84% ee 52-91% nAm fH M 22 wydajnosc 49-77% ee 70-97%
[e]

Me—_ N\ __Ph
o U

Rysunek 13 Regio- i enancjoselektywna cyklizacja uktadéw pirolowych z udzialem organokatalizatora
jednofunkcyjnego [26]

Reakcja Picteta-Spenglera ma wiele wspolnych elementow z reakcja Mannicha.
Rozwazajac mechanizmy obu tych przemian, mozna zauwazy¢ dwa typowe etapy- utworzenie
iminy oraz atak odczynnika bogatego w eclektrony na zasade Schiffa. Nie dziwi zatem
wykorzystanie w niektorych przypadkach bardzo zblizonych pod wzgledem budowy

katalizatorow? (Rysunek 14).

o
le(ﬂj\
Et,0, 0°C do rt R=Me, Oalkil

@ — : -

2. OTBS
N N R
FZ )\ Et,0, 0°C do rt R1=alkil T

2eq H
OR! z o
iBu tBu S /
o - R'o0C
10% mol iBu’N\n/\NJ\N\'Q 7 przykladow
o e 24 wyd 65-80% ee 28-86%
23 Me Ph wydajnosc 65-80% ee 28-86%

Rysunek 14 Stereoselektyna reakcja Picteta-Spenglera z udziatem izochinoliny i organokatalizatora
jednofunkcyjnego [28]

Asymetryczna reakcja Picteta-Spenglera oraz jej odmiany zachodzace z udziatem
organokatalizatorow zyskaly zainteresowanie chemikow na kilka lat. Po pierwsze, z uwagi na
interesujaca konstytucje produktow heterocyklicznych, czgsto o aktywnos$ci biologicznej. Po

drugie natomiast, reakcje tego typu umozliwily nowe spojrzenie na mechanizm z udziatem
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chiralnych tiomocznikow. Warunkiem strukturalnym dotyczacym substratow bylo
sgsiadowanie ze soba trzeciorzedowego atomu azotu oraz dobrej grupy opuszczajacej

w postaci na przyktad halogenku (Rysunek 15).

NuM X=Cl, OH etc.
Y=0, NR

R
?/ N N
)\ |
Ho -H

Rysunek 15 Schematyczny przebieg procesu Katalizy w reakcji Picteta-Spenglera z udziatem organokatalizatora
jednofunkcyjnego

Organokatalizator nie laczyt si¢ w tym wypadku bezposrednio za pomocg wigzan
wodorowych z odczynnikiem elektrofilowym, ale poprzez oddziatywania jon-jon. Co wiecej,
jak wykazat Jacobsen ze swoim zespotem badawczym nie bez znaczenia byt typ anionu-
W tych samych warunkach w zalezno$ci od uzytego halogenku trimetylosililu uzyskano
nadmiary enancjomeryczne od 5% dla I, poprzez 68% dla Br” do 97% dla CI"*° (Rysunek 16)
Potwierdzono takze decydujacy o stereoselektywnosci reakcji wptyw rozpuszczalnika (dla
DCM uzyskano tylko 5% ee produktu przy ilosciowej konwersji). Najciekawszy aspekt
stanowil mechanizm ponizszej reakcji. Wyeliminowano mechanizm Sn2, udowadniajgc brak
negatywnego wptywu wielkosci podstawnika przy chlorolaktamie na wydajnos$¢ reakcji.
Prezentowang synteze¢ wykorzystano do otrzymania (+)-harmicyny z 97% czystoscia
optyczng. Alkaloid ten wykazuje szereg wlasciwosci biologicznych, ostatnio potwierdzono jej

aktywno$é antykoncepcyijna .
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Rysunek 16 Mechanizm stereoselektywnej wewnatrzczasteczkowej reakcji Picteta Spenglera [29]

Powtarzajacy si¢ motyw a-hydroksylaktamu jest wyraznie widoczny. Nie tylko
W ramach pehienia roli odczynnika elektrofilowego w reakcjacah wewnatrzczasteczkowych,
ale takze w ich migdzyczasteczkowych analogach. Role odczynnika nukleofilowego moze

peli¢, takze powtarzajacy si¢ w reakcjach stereoselektywnych, indol®

. Dokonano jednak
zasadniczych zmian w obrebie struktury Kkatalizatora (O9 Rysunek 17). Fragment
pirolidynowy dodatkowo usztywniat czgs¢ amidows. Zaowocowato to wzrostem nadmiaru
enancjomerycznego produktow z 14% do 93%. Ciekawym aspektem jest tu uzycie wody
w ilo¢i 8% molowych, ktora wptywa na generowanie HCI in situ z TMSCI. W nastepstwie
tego tworzy si¢ chlorolaktam, ktory tatwo ulega eliminacji do kationu iminiowego. Bez
udzialu TMSCI reakcja nie zachodzi w ogole, natomiast przy uzyciu ubogich w elektrony

indoli, nalezy zastosowac jeszcze kwas Lewisa BCls.

Py o
Oy
Ph 0O H

NS

o HO
R 09
Et;Si tBu
\ X \ R‘\N 5 % mol N
’ )n=12
+ TMSCI 2eq, H,0 8%mol
Z N TBME, -30°C
AcO
R=H, Me, OMe, CH,Cl, R1=Bn, Me 12 przykladéw
27 28 29 wydajnosc 70-93%, ee 80-95

Rysunek 17 Miedzyczasteczkowa reakcja Picteta- Spenglera z udziatem a-acetoksylaktamu i organokatalizatora
jednofunkcyjnego [31]

Reakcje Picteta-Spenglera w klasycznym ujeciu takze katalizowano za pomoca
jednofunkcyjnych organokatalizatorow tiomocznikowych 010 * (Rysunek 18). W tym

wypadku kokatalizatorem byt protonowy kwas Brensteda- kwas benzoesowy. Wiazat si¢ on
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poczatkowo z Katalizatorem, a nastgpnie proton byt przenoszony na iming, przeksztalcajac ja
w kation iminiowy, stabilizowany anionem benzoesanowym, oddzialujacym wciaz
z katalizatorem (Rysunek 18). Analogiczne warunki zastosowano do katalizy reakcji izo-
Picteta-Spenglera®®, w ktorej indol podstawiony jest w pozycii 2.

CFs
| iPr s
(N\H/\NJ\N CF; R
X NH, ppho H H
’ \ 20 % mol 010

R NH

= N Pk?COOH (0,2eq) N R
H RICHO (1,1eq) H
Toluen, rt .
R=H, OMe RI=alkil, aryl 15 przykladow

18 N 30 wydajnosc 39-94% ee 85-99%
\ -

H H
s
RY )L R? NH R )k R
TV T
oo A N %R " s
K | 1

Rysunek 18 Mechanizm stereoselektywnej migdzyczasteczkowej reakcji Picteta-Spenglera z udziatem
organokatalizatora jednofunkcyjnego [32]

Asymetryczng reakcje Picteta-Spenglera wykorzystano do totalnej syntezy
johimbiny®*, zawierajacej w swojej budowie motyw tryptaminy. Zwiazek ten bedac

antagonistg receptorow 02r®®, reguluje cisnienie krwi.

W strukturze organokatalizatorow tiomocznikowych  jednofunkcyjnych
wyszczegolniono rézne elementy, ktore majag wpltyw na stereoselektywnos$¢ reakceji. Sa to
miedzy innymi fragmenty aromatyczne. Wykazano, ze maja one kluczowe znaczenie
w reakcjach policyklizacji®® (Rysunek 19). Stabilizuja bowiem kompleks przejsciowy
substrat-katalizator za pomoca oddziatywan m-m. Tendencja wzrostu nadmiaru
enancjomerycznego wraz ze wzrostem objetosci sferycznej elementu aromatycznego
W organokatalizatorze jest wyraznie widoczna: dla podstawnika fenylowego w pozycji C2
pirolidyny O11 nadmiar enancjomeryczny wynosi 25%, dla naftalenu 60%, dla fenantrenu
87%, dla pirenu 97%.
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| 15% mol/

HCl10,25eq, TBME, -30°C

OH

sita molekularne 4A
R=alkil, aryl, OMe 7 przykladow

31 32 wydajnosc51-77%, ee 89-94%

Rysunek 19 Stereoselektywna reakcja policyklizacji z udziatem organokatalizatora jednofunkcyjnego [36]

Wigzania 7-nm  migdzy organokatalizatorem i odczynnikiem elektrofilowym
decydowaly takze o stereoselektywnosci reakeji Povarova® (Rysunek 20). Przyklad ten jest
dowodem na wielorako$¢ regul mechanistycznych, z jakimi mozna spotkaé si¢ analizujac
dziatanie organokatalizatorow niekowalenycjnych. W reakcji Povarova Kkatalizowanej
pochodng tiomocznika, najpierw imina 33 tworzy produkt przejsciowy z katalizatorem
w obecnosci kwasu trifluorometanosulfonowego, a nastgpnie dienofil 34, na przyklad
dihydrofuran, reaguje stereoselektywnie z tak utworzonym kompleksem. Kwas petni tu role
zrodla protonow dla iminy oraz tgcznika miedzy iming i katalizatorem. Interesujacy aspekt tej
syntezy polega na negatywnej katalizie, czyli na zwalnianiu tempa reakcji, a nie jej
przyspieszaniu. W tym wypadku, reakcja bez katalizatora zachodzi bardzo szybko, ale
niestereoselektywnie, natomiast z udziatem tiomocznika przemiany sg stereokontrolowane,
ale wolne. Elementem zapewniajacym zachodzenie reakcji z udziatem katalizatora jest ilos¢
kwasu sulfonowego, ktora wynosi 5% molowych. Sprotonowana imina natychmiast wigze si¢
z wykazujacym wysokie powinowactwo do niej katalizatorem (10% molowych), a nie reaguje
z dienofilem. Stabilny produkt przejsciowy nastepnie reaguje z dihydrofuranem w ten sposob,
aby pierscien aromatyczny dienu mogt przestrzennie oddziatywa¢ za pomocsg interakcji m-m

z podstawnikiem aromatycznym katalizatora.

22|Strona


http://mostwiedzy.pl

A\ MOST

Q )LN\\ Q

\g/
N O 10% mol | HN HN
/t \ 1B U +
Ph H NBSA 5% mol, Toluen 48h - o WIS
33 34 CE 35, wydajnosc 92%, 91%ee (dla produktu trans), dr 4:1
3
u
o N\
S*”/
FsC N N /
| Q o
H H :
| . ;
c"> S
\s/ / Xt
Q %: >
’ O
o

Rysunek 20 Stereoselektywna reakcja Povarova [37]

Trend rozbudowywania aromatycznego fragmentu organokatalizatora stal sie
widoczny, zwlaszcza przy zastosowaniu indolu i jego pochodnych jako substratow. Moze to
by¢ uzasadnione wysoka gestoscig elektronowg tych zwigzkow. Wykorzystano to miedzy
innymi do stereoselektywnej addycji 2,3-postawionych indoli do pochodnych pironow®
(Rysunek 21). W tej reakcji tworzy si¢ centrum stereogeniczne w postaci czwartorzedowego
atomu wegla, a produktami s3g zwiazki interesujgce z punktu widzenia aktywnos$ci
biologicznej- o rdzeniu plejomaltininy , ktére wykazuja niezwykte wlasciwosci odwracania

oporno$ci wielolekowej w niektorych komoérkach rakowych u czlowieka®

OTBS

\ N AN + 10% mol.

R2

B PhCOOH 0,09¢q, TBME, 30°C
/ N r
(¢)
R'=alkil
R2=alkil, aryl 14 przykladow
R3=H, halogen, Oalkil, alkil
36 37 wydajnosc 30-95%, ee 88-96%

Rysunek 21 Stereoselektywna reakcja addycji indolu do pochodnych pironéw z udziatem organokatalizatora
jednofunkcyjnego [38]
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Innymi typami stereoselektywnych reakcji z udzialem indolu, w ktérych mechanizm
indukcji asymetrii opieral si¢ migdzy innymi o oddzialywania n-n bylo otwieranie za pomoca
indolu jonéw episulfonowych®®. W tej reakcji wykazano wyzszos¢ indolu nad pirolem, ktory

zapewniat 10-krotnie nizszy nadmiar enancjomeryczny produktow.

W 2016 roku wiele uwagi poswigcono mechanizmowi oddzialywania
organokatalizatorow tiomocznikowych z anionami. Badano go, wykorzystujac reakcje addycji
ketenow do jondéw oksokarbenowych** (Rysunek 22). Wykazano, iz typy organokatalizatorow
dotychczas uwazanych za efektywne w wigzaniu anionow, nie w kazdych przejawiaja taki
potencjal. Obserwowano zalezno$ci stgzenia katalizatora od zuzywania si¢ odczynnika
nukleofilowego w czasie*”. Dla stezen tiomocznika powyzej 5 % molowych, zalezno$é byla
liniowa, dla nizszych stezen zalezno$¢ nie byta liniowa. Co oznacza, ze dla wysokich stezen
katalizatora, szybkos$¢ reakcji zalezy tylko od stezenia odczynnika nukleofilowego (reakcja |
rzgdu). Natomiast dla niskich stezen katalizatora, szybkos$¢ reakcji zalezy od stezenia
odczynnika nukleofilowego oraz od stezenia katalizatora (rekcja Il rzedu). Reasumujac,
wysokie stezenia organokatalizatorow (powyzej 5% molowych) bardziej sprzyjaja
oddziatywaniom wodorowym miedzy dwiema czgsteczkami tiomocznika (41a Rysunek 22).
Ich niewiclkie stezenia dodatkowo faworyzuja oddziatywanie z anionem (2 czasteczki

katalizatora na anion- 41b Rysunek 22).

CF,
Bus

N A A

Cl

38

10% mol

014

R'=H, Me
R?=Me, Bn
R3:Me, Bu

39

TBME, -78°C

R COOR?
R!
3 przykladow

40 wydajnosc 92%, ee 85-92%

S TBu
41a 41b

Rysunek 22 Oddziatywanie organokatalizatoréw z anionem na przyktadzie addycji ketenow do jonow
oksokarbenowych [42]
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Kolejny aspekt, jakiemu poswigcono uwage w strukturze organokatalizatorow
tiomocznikowych to izomeryzacja amidow*. Wskutek tego procesu, organokatalizatory moga
wspotistnie¢ w formie dwoch rotamerow (Rysunek 23). Prowadzi to do obnizenia
stereoselektywnosci reakcji. Co wigcej, gdy dwie czasteczki katalizatora biorg udziat
w procesie katalizy, to liczba mozliwych drog zajscia reakcji zwigksza si¢ do o$miu (przy
dwoéch mozliwych enancjomerach jako produktach). W zwiazku z tym wprowadzono do
struktury katalizatora podstawnik metylowey =znacznie zmniejszajacy izomeryzacjg
ugrupowania amidowego. Wplyn¢lo to na zwigkszenie nadmiaru enancjomerycznego

produktéw od 6 do 8% w reakcji alkilowania oksokarbenow.

=Me >99:1 Z/E

- . =
CVR L S /@\
H N 5 /”\
R=H 1:1 Z:E N N CF
H H
)

(E)O14

Rysunek 23 Izomeryzacja ugrupowania amidowego na przyktadzie organokatalizatora O14 [43]

W $wietle poprzednich badan nad mechanizmem, zaproponowano zlozong strukture
organokatalizatora tiomocznikowego, zawierajacego dwa ugrupowania tiomocznikowe®.
Dzigki temu anion moze wigzac¢ si¢ do katalizatora za pomocg dwoch lub czterech wigzan
wodorowych. Faworyzowane jest uchwycenie anionu w $rodku katalizatora, lecz wtedy
muszg by¢ spelnione nastepujace warunki- fragment faczacy obie czesci katalizatora musi by¢
wystarczajgco dlugi, by umozliwi¢ zgigcie struktury, a jednoczeénie tgcznik ten musi by¢ tak
krotki, by nie utworzyty si¢ wigzania wodorowe pomig¢dzy dwoma monomerami tiomocznika.
Wymagania te spetniat organokatalizator przedstawiony na Rysunku 24. Co wigcej,
wykazywat takg samg steroselektywno$¢ jak monomer, jednak przy 8 razy skroconym czasie

reakcji i az 100-krotnie nizszym stezeniu katalizatora (0,1% molowych).

25|Strona


http://mostwiedzy.pl

A\ MOST

Rysunek 24 Organokatalizator tiomocznikowy z dwoma ugrupowaniami tiomocznikowymi [44]

Organokatalizatory tiomocznikowe jednofunkcyjne stosowane sg z powodzeniem jako
czynniki indukujace asymetri¢ w wielu typach reakcji chemicznych, co opisane zostalo
W powyzszym rozdziale. Na podstawie blisko dwudziestoletnich badan nad nimi mozna
wysung¢ kilka wnioskow. Proces katalizy opiera si¢ na oddzialywaniu katalizatora
Z odczynnikiem elektrofilowym. Na skutek tej interakcji nastepuje obnizenie gestosci
elektronowej w substracie i co wazniejsze ustawienie kompleksu tak, by reakcja
z odczynnikiem nukleofilowym biegta w okreSlonym stereochemicznie kierunku.
Organokatalizatory monofunkcyjne efektywnie wspotfunkcjonujg w uktadach z odczynnikami
elektrofilowymi w postaci zasad Schiffa. Postuluje sie, iz katalizujg reakcje biegnace raczej
mechanizmem Syl niz Sn2. Swiadczy o tym miedzy innymi zalezno$¢ typu anionu
oddziatujagcego =z Kkatalizatorem (,,anion attraction”) od stereoselektywno$ci reakcji.
Zdecydowanie najczesciej jest to anion C1” (cho¢ zdarzaja sic wyjatki*’). Ponadto wykazano,
ze oproécz wigzanh wodorowych migdzy organokatalizatorem 1 substratem, istotne sg
oddziatywania n-n w obrebie wspomnianego kompleksu, ktore najczesciej*® stabilizuja

fragment odczynnika nukleofilowego.
1.3.  Organokatalizatory dwufunkcyjne

Zaprojektowanie rdzenia organokatalizatorow tiomocznikowych dwufunkcyjnych
(Rysunek 25) bylo konsekwencja jednej z zalet omawianych zwigzkow, a mianowicie
tatwosci w modyfikowaniu ich struktury. Grupa aminowa ustawiona trans w stosunku do
tioamidowej pelni role dodatkowego miejsca ,uchwytu” w ramach oddziatywan

wodorowych.
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Rysunek 25 Organokatalizator tiomocznikowy dwufunkcyjny- rdzen

Po raz pierwszy organokataliatory tego typu wykorzystala grupa badawcza z Japonii
do stereoselektwnej addycji Michaela do nitroolefin®’ (Rysunek 26). Zaobserwowano
zalezno$¢ nadmiaru enancjomerycznego produktu od rozpuszczalnika- wraz ze spadkiem
polarnosci medium reakcji, wzrastata enancjoselektywnosé- dla MeOH 33% ee, a dla toluenu
92% ee. Jest to wuzasadnione mechanizmem reakcji katalizatorow, a wlasciwie
oddziatywaniami wodorowymi lezacymi u jego podstaw. Ponadto wykazano, iz aminowa
cze$¢ katalizatora petni rolg zasady, standardowo uzywanej w reakcji Michaela. Zastosowanie
katalizatora bez fragmentu aminowego samodzielnie lub w tandemie z trietyloaming nie
przyniosto zadnego korzystnego efektu stereochemicznego- zaden enancjomer nie powstawat

w nadmiarze.

FiC B o] o
o f;( T *O o
S

'?1/\/’\102 + R20 OR? 10% mol  CF, 016 R?0 OR?
toluen, rt NO,
R1

(o) o)
R'=aryl, iB R2= Me, Et
aryl, 1Bu R ¢ 8 przykladéw
R3=H, Me
2 43 44 wydajnosc 74-95%, ee 81-93%

Rysunek 26 Stereoselektywna addycja Michaela malonianéw do nitroolefin z udziatem organokatalizatora
dwufunkcyjnego [47]

Ten sam organokatalizator wykorzystano takze w podwdjnej addycji Michaela, na
skutek ktorej tworzyly sie trzy centra chiralnosci*® (Rysunek 27). Reakcje te wykorzystano do
diastereoselektywnej  syntezy  epibatydyny, agonisty nikotynowych  receptorow
acetylocholiergicznych®. Zwiazek ten wykazuje wiclokrotnie wyzsze wlasciwosci
przeciwbolowe od morfiny, jednakze juz przy niskich dawkach wywotuje paraliz migsci. Ze
wzgledu na wysoka toksycznos$¢ epibatydyny, pracuje si¢ nad potencjalnymi zastosowaniami

farmeceutycznymi jej analogow"™.
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Rysunek 27 Stereoselektywna reakcja podwdjnej addycji Michaela z udziatem organokatalizatora
dwufunkcyjnego [48]

Juz w 2005 roku zaproponowano mechanizm oddzialywania organokatalizatorow
dwufunkcyjnych z substratami w reakcji addycji Michaela® (Rysunek 28). Istnienie wigzan
wodorowych ~ miedzy  odczynnikiem  elektrofilowym, czyli  nitroolefing 49
i organokatalizatorem potwierdzono na podstawie przesunie¢ protonéw tioamidowych,
a wlasciwie ich zmiany w stron¢ wyzszych przesuni¢¢ chemicznych. Na podstawie badan
kinetycznych potwierdzono takze wigzanie drugiego substratu z katalizatorem, a mianowicie
zwigzku 1,3-dikarbonylowego 50. Jego enolowa forma jest w tym wypadku dawcag wigzania
wodorowego, a grupa aminowa biorcg. Dopiero ustawienie obu reagentow oddziatujacych
z katalizatorem za pomocg sieci wigzan wodorowych zapewnialo wysoki nadmiar
enancjomeryczny produktow (81-95%ee). Katalizator O16 uzyto do stereokontrolowanej
syntezy (R)-Baklofenu- agonisty receptorow GABA-ergicznych. Lek ten zmniejsza napigcie

mieéni szkieletowych, dlatego bywa stosowany w miedzy innymi leczeniu alkoholizmu®.
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Rysunek 28 Oddziatywanie organokatalizatora dwufunkcyjnego z substratami na przyktadzie addycji Michaela
[51]

Na podstawie  potwierdzonego  mechanizmu oddzialywania ugrupowania
tiomocznikowego ze zwigzkami nitrowymi poprzez dwa wigzania wodorowe, zaprojektowano
inne odczynniki elektrofilowe o podobnej budowie- o,B-nienasycone imidy 52°°. Jednakze
w tym wypadku, odczynnik nukleofilowy- malononitryl, ze wzglgdu na swojg budowe nie
mogt tworzy¢ geometrycznie analogicznego enolu w poréwnaniu do malonianu dietylu.
Kwestie t¢ wyjasniono, prezentujgc prawdopodobny stan przejsciowy, w ktorym malononitryl
oddziatuje z grupa aminowg katalizatora (Rysunek 29). Tak otrzymane produkty poddano
migdzy onnymi dalszej reakcji z udziatem twardych odczynnikow nukleofilowych. Co
ciekawe, przemiana ta —addycja nukleofilowa 1,2- byta takze stereoselektywna i uczestniczyt
w niej ten sam katalizator O16°*. Po kilku latach, w 2009 roku wykorzystano tego typu
reakcje do syntezy dwupierécieniowego rdzenia nakadomarinu®, zwiazku o udowodnionych
wlasciwosciach przeciwnowotworowych, inhibicyjnych wobec kinaz cyklinozaleznych oraz

przeciwdrobnoustrojowych®.
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Rysunek 29 Oddziatywania organokatalizatora dwufunkcyjnego z substratami na przyktadzie addycji
malononitrylu do nienasyconych imidow [53]

Organokatalizatory dwufunkcyjne w swojej podstawowej formie, bez funkcjonalizaciji,
byly stosowane takze do indukcji asymetrycznej reakcji Mannicha® (Rysunek 30). Zasady
Schiffa uzywane w tym wypadku, wyposazone byly w podstawniki elektronoakceptorowe
(np. Boc) 54, jednak mimo to niespelniony byt dotychczasowy warunek dotyczacy
odczynnika elektrofilowego, a wiasciwie jego budowy- zawierat on bowiem do tej pory dwie
grupy karbonylowe lub ugrupowanie nitrowe- akceptory wigzania wodorowego. Natomiast
jako odczynniki nukleofilowe stosowano niesymetryczne zwigzki 1,3-dikarbonylowe 55.
Mechanizm katalizy zostal wyjasniony 7 lat pozniej®®- do efektywnej indukcji asymetrii
przyczynito si¢ wspoétistnienie interakcji katalizatora z enolem odczynnika nukleofilowego
oraz oddzialywanie fragmentu iminowego odczynnika elektrofilowego 2z czgs$cig
tiomocznikowg katalizatora. Zwiazki dikarbonylowe byly w wiekszosci podstawione
w pozycji o- wiec w reakcji powstawaly diastereoizomery, a nie enancjomery- nadmiary
distereoizomeryczne wahaty si¢ od 9 do 98%, natomiast czysto$¢ enancjomeryczna miedzy
56-96%ee. Tego typu odczynniki nukleofilowe wykorzystano takze w polaczeniu ze

zwiazkami diazowymi, otrzymujac seri¢ pochodnych aminokwasowych®®.
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Rysunek 30 Stereoselektywna reakcja Mannicha z udziatem organokatalizatora dwufunkcyjnego [57]

Innym przyktadem zastosowania odczynnikéw elektrofilowych w formie pochodnych
azotowych jest stereoselektywna reakcja aza-Henry'ego, w ktorej czynnikiem indukujgcym
asymetric takze byl organokatalizator dwufunkcyjny O16% (Rysunek 31). Autorzy
sugerowali, 1z z katalizatorem oddzialuje odczynnik nukleofilowy, czyli w tym wypadku
nitrometan, zardbwno poprzez fragment tioamidowy jak i aminowy (Rysunek 31). Najwyzsze
nadmiary enancjomeryczne uzyskano prowadzac reakcje w tetrahydrofuranie (75% ee) oraz
dioksanie (76% ee), pozostawiajagc w tyle takie niepolarne rozpuszczalniki jak toluen (62 %
ee). Ostatecznie reakcj¢ prowadzono w DCM zapewniajagcym kompromis W zakresie

krotkiego czasu reakcji, wysokiej wydajnosci, dos¢ wysokiej stereoselektywnosci (67% ee).

CFs3
210
P(O)Phy
P(O)Ph, FsC NN Y /
7/ AN

H

N
N 10% mol 016 =
| : NO,
CH;NO,, DCM, 1t e N
R H
R=aryl 8 przykldow
57 58 wydajnosc 57-87%, ee 64-76%
B CFy CF4 ]
S S
A . P
FsC N N < FsC N N <
C T C
' N ! R
<] \ 6@ 66’/H
o0 ~e.~
N N|
L H)<H H/kH _

Rysunek 31 Stereoselektywna reakcja aza-Henry'ego z udzialem organokatalizatora dwufunkcyjnego. Stan
przejSciowy obrazujacy aktywacje odczynnika nukleofilowego [60]

Juz dwa lata pozniej dokonano korzystnych modyfikacji reagentow®- wprowadzenie

ochronnej grupy Boc na atom azotu iminy zamiast wczesniejszej p-toluenosulfonowej lub
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P(O)Ph; przyniosto znaczny wzrost stereoselektywnos$ci reakcji- do 98% ee. (Rysunek 32).
Argumentowano to alternatywnym mechanizmem oddzialywania substratow z katalizatorem
(Rysunek 32)- to najprawdopodobniej zasada Schiffa tworzyla ze zwigzkiem tiomocznika
kompleks przejsciowy, ktory nastepnie reagowal z nitroalkanem. Odmienne sposoby
oddziatywania reagentow z katalizatorem, w zalezno$ci od podstawnika znajdujacego si¢ na
atomie azotu iminy zdajg si¢ potwierdza¢ konfiguracje absolutne produktow zawierajacych
ugrupowanie Boc oraz tych majacych w swoim sktadzie fragment P(O)Ph,. Pierwsze skrecaja
plaszczyzne $wiatla spolaryzowanego w prawa strong, drugie w lewa. Wysokie czystosci
optyczne produktéw pozwolity na zastosowanie syntezy do otrzymania pochodnej piperydyny
o akywnosci biologicznej (CP 99994) - antagonisty receptora NK1, stosowanej w leczeniu
depresji jako $rodek przeciwle;kowsz. Nitrometan wykazywal takze reaktywno$¢ wobec

elektrofilowych  zasad  Schiffa ~w  obecnosci  modyfikowanych  katalizatoréw

H 63
dwufunkcyjnych®.
CFs
S
J\ Boc
Boc F;C N N Y
/ HoOH & /
N 10° N HN
% mol 016
| > NO,
)\ CH3NO,, DCM, -20°C R
R H
R=aryl 8 przykladow
59 60 wydajnosc 71-89%, ee 83-98%
B CFs CF4 ]
S S
M _ . e
FiC N N Y FC” o N N Y
. e
N R N o  4o--oz2 peH AN
Y R\O _____ ’z“ = S /
R N 2
= =
Y ~F HW ~cF
H OtBu H OtBu

Rysunek 32 Stereoselektywna reakcja aza-Henry ego z udziatem organokatalizatora dwufunkcyjnego. Stan
przejSciowy obrazujacy aktywacje odczynnika elektrofilowego [61]

Znajac mechanizm oddziatywania substratow z katalizatorem w reakcji Michael a oraz
aza-Henry'ego, zaproponowano reagenty, ktoére z formalnego punktu widzenia dawaly
produkt cykloaddycji 3+2°, natomiast analizujac mechanizm krok po kroku mozna dostrzec
dwa typy reakcji wspomnianych powyzej. Produktami byty pochodne pirolidyny zawierajace
w swojej konstytucji az 3 chiralne atomy wegla (Rysunek 33). Jeden z diastereoizomeréw

powstawal z 91-98% nadmiarem. Interesujacym aspektem byt dodatek trifluoroetanolu, ktory
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wedlug autorow, aktywowat ugrupowanie iminowe, oddzialujac z zasada Schiffa za pomoca
wigzania wodorowego. Dodatek tego protycznego rozpuszczalnika w ilosci 30 ekwiwalentow

byt niezbedny do drugiego etapu syntezy- wewnatrzczasteczkowej reakcji aza-Henry ego.

CF3
S
J\ O,N R?
FaC N7 ONY Y 2
H H i
N
o

%,
R! N COOEt ) K
\/ \( 4 Rz/\/NOZ 10% mol 16 _ deooa
toluen, 00C, TFE 30e e a,
q R N “IC00E
N

COOEt

R =aryl Ry=aryl 10 przykladow

61 62 63 wydajnosc 52-86%, ee 54-92%, de <98:1:1

Rysunek 33 Stereoselektywna cykloaddycja 3+2 z udziatem organokatalizatora dwufunkcyjnego [64]

Oba typy reakcji-Michael’a i aza-Henry'ego byly katalizowane takze przy uzyciu
organokatalizatorow tiomocznikowych dwufunkcyjnych immobilizowanych 017 i 018%.
Wyprébowano dwa typy nosnikow-karboksypolistyren i glikol polietylenowy PEG 8000
(Rysunek 34). Korzystniejszy okazat si¢ glikol z uwagi na swoja rozpuszczalno$¢ w chlorku
metylenu- zapewnial dzieki temu wyzsze wydajnosci produktow w krotkim czasie.
Zachowywal niezmienne wiasciwosci katalityczne po 3 cyklach. Izolowano go z mieszaniny

reakcyjnej poprzez wytracenie eterem i odsgczenie.

CFy CF3 CF,
o 0 AN S I
%M A ANy A
H H = H H H H =
(o] (6] N N (o) (6] /N\
017 018

FEEN PN

Rysunek 34 Organokatalizatory dwufunkcyjne immobilizowane [65]

Na skutek mechanizméw analogicznych do przestawionych powyzej, z zastosowaniem
katalizatorow  tiomocznikowych  dwufunkcyjnych otrzymywano wiele produktow
cyklicznych: opartych na rdzeniu cyklopropanu®, azyrydyny®’, oksazolidynonu®® (synteza
kapramycyny A o udowodnionych wlasciwosciach an‘[ybiotycznych69 czy mycesteryny
C"®-immunosupresantu).

Osobne miejsce nalezy si¢ reakcjom z udzialem zwigzkéw karbonylowych,
tj. aldehydow 1 ketonow, oraz organokatalizatorow dwufunkcyjnych. Przyczyna
wyszczegolnienia tego typu reakcji jest tworzenie wigzania kowalencyjnego miedzy jednym

z substratow i katalizatorem. Jest to nietypowa wiasciwos¢ chiralnych pochodnych zwiazkow
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tiomocznika, poniewaz z reguly katalizatory niekowalencyjne oddziatuja z substratami tylko
przez sie¢ stabych wigzan chemicznych. W tym wypadku lacza w sobie cechy katalizatorow
kowalencyjnych i nickowalenycjnych. Przyktadem takiego zachowania katalizatorow jest
stereoselektywna addycja aldehydéw do nitroalkenéw’* (Rysunek 35). Pierwszym etapem
reakcji jest utworzenie produktu przejsciowego w formie iminy- aminowa cze$¢ katalizatora
reaguje ze zwiazkiem karbonylowym. Tak wygenerowany addukt oddzialuje dopiero
Z odczynnikiem elektrofilowym, odpowiednio ustawionym pod wzgledem geomerycznym
(Rysunek 35). Ostatnim etapem reakcji jest uwolnienie czgsteczki katalizatora od produktu,
czyli wlasciwie hydroliza iminy zachodzgca pod wptywem dodanej do reakcji wody. Badania
nad strukturg katalizatora wykazaty, 1z decydujacy wplyw na wydajnos¢ reakcji oraz przede
wszystkim jej stereoselektywno$¢ ma fragment aminowy. Zweryfikowano tiomoczniki
o0 konfiguracji absolutnej R na aminowym atomie wegla oraz S (Rysunek 35). Oba
analizowane zwigzki otrzymano na drodze reakcji trans-1,2-difenyloetylo-1,2-diaminy
z odpowiednim izotiocyjanianem. W reakcji z udziatem stereoizomeru R uzyskano produkty

z nadmiarem enancjomerycznym wynoszacym 97%, natomiast z S- 71%.

o o NH; o R?
20% mol o019
R! + NO, NO,
H R2/\/ H,0 Seq, DCM, rt H .
R! Me
Me
R!=alkil, aryl, OTBS, OPh  R?=alkil, aryl, OPh 18 przykladow

64 65 66 wydajnosc 34-98%, ee 94-99% dr (syn/anti) <50:1
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S R S Me - S " Me
)J\ / v )J\ / N\)\ : )J\ N\/k
R3 Me R3 R
e
Sy N ~y N R \u N R
H H H H
R3=CHtBuC(O)NHBn
" Rz/\/mo2
1/ 74
N
R3\ )J\/ \)\
N N R!
H H
2

N
g/

Rysunek 35 Stereoselektywna addycja aldehydéw do nitroolefin z udziatem organokatalizatora dwufunkcyjnego
wraz z mechanizmem [71]

Niedlugo pdzniej, jeszcze w tym samym roku potwierdzono analogiczng reaktywno$¢

ketonéw wobec nitroalkendéw przy uzyciu niemalze identycznego Katalizatora 0202,
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sugerujac decydujacy wplyw stabilnosci
stereoselektywnos¢ reakcji (Rysunek 36).

enaminy powstajacej z ketonu i katalizatora na

o}

Me 1Bu S

U 5

Ph N A S
N N H\\

i,

M
20% mol o 020 NH;

R + /\/NO2

\)J\RQ RS AN

R'=H, Me, OMe R=iPr, Ph
R?=alkil
67 68
tBu S

: @
PhCOOH 0,02 eq, toluen, rt OZNW
R® o
11 przykladow

69 wydajnosc 50-78, ee 94-99%, dr<30:1

Rysunek 36 Stereoselektywna addycja ketonéw do nitroolefin z uzyciem organokatalizatora dwufunkcyjnego —
stan przejSciowy z udzialem enaminy [72]

Podobng strategic zastosowano do stereoselektywnego alkilowania zatloczonych

aldehyd(')w73- poréwnano dziatanie katalizatorow zawierajacych w swojej budowie wolng

grupe aminowg lub N,N-dimetyloaminowg. Katalizator z podstawiong grupg aminowg nie byt

w najmniejszym stopniu efektywny- reakcja w ogodle nie zachodzita. Ten fragment

tiomocznika byl decydujacy takze w standardowej reakcji addycji Michaela z udziatem

ketonow a,B-nienasyconych 71 i zwiazkéw 1,3-dikarbonylowych 727*(Rysunek 37). Jako

kokataliator zastosowano kwas benzoesowy, ktory wptywal na podwyzszenie wydajnosci

reakcji (z 78% do 99%) i stereoselektywnosci (95% ee vs 97% ee).
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Rysunek 37 Stereoselektywna addycja malonianéw do a,B-nianasyconych ketondéw z udziatem
organokatalizatora dwufunkcyjnego [74]

Niejednokrotnie, podczas procesu katalizy na stereoselektywno$¢ reakcji wptywa kilka
aspektow. Jest tak w przypadku cykloaddycji z udzialem zwigzkéw karbonylowych
W obecnos$ci  organokatalizatoréw dwufunkcyjnych. Mechanizm tych reakcji obejmuje
czegstokro¢, oproécz opisywanego powyze] tworzenia ugrupowania iminowego, takze
interakcje anion- organokatalizator (charakterystyczne dla katalizatorow monofunkcyjnych).
Oddzialywania wodorowe migdzy fragmentem tiomocznikowym i anionem stabilizujg kation

iminiowy”® lub oksoniowy’®"’

(Rysunek 38), prowadzac w ten sposob do stereoselektywnego
przebiegu reakcji skutkujacych powstawaniem produktéw policyklicznych niejednokrotnie
posiadajgcych kilka centrow asymetrii. Fakt ten wykorzystano do stereoselektywnej syntezy
(+)-rezerpiny’®, zwiazku o udowodnionych wlasciwoéciach —przeciwpsychotycznych

i regulujacych cisnienie krwi.
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Rysunek 38 Oddziatywanie “anion atraction” w reakcji cyklizacji 5+2 z udziatem organokatalizatora
dwufunkcyjnego [76]

Zwiazki karbonylowe z uwagi na swoéj charakter mogg pemi¢ nie tylko role
odczynnikow nukleofilowych (enole, enaminy), ale poprzez obecno$¢ ugrupowania
karbonylowgo- przede wszystkim odczynnikow elektrofilowych. Reakcje z ich udzialem
W obecnoscei organokatalizatow dwufunkeyjnych opisano juz w 2005 roku’ (Rysunek 39).
Reagentem nukleofilowym byt tetrametylosililonitryl (TMSCN). Warto nadmienié, iz
stosowano katalizatory zawierajagce w Swojej konstytucji ugrupowanie trzeciorzedowej aminy,
co uniemozliwialo utworzenie zasady Schiffa w trakcie przebiegu reakcji. Dodatkiem do
reakcji byt 2,2,2-trifluoroetanol, za pomocg ktérego generowano HCN. Zaobserwowano, iz
nawet ketony a,B-nienasycone ulegajg addycji 1,2. Ponadto pokazny rozmiar podstawnika
przy karbonylowym atomie wegla wptywal na obnizenie nadmiaru enancjomerycznego
produktow. Jest to uzasadnione po przeanalizowaniu mechanizmu katalizy®™ (Rysunek 39).
Zarowno keton jak icyjanowodor s3a aktywowane przez Kkatalizator. Ugrupowanie
karbonylowe oddziatuje z fragmentem tioamidowym mocznika, a HCN wchodzi w interakcje
z czeScig aminowg Kkatalizatora. Porownujac ten mechanizm do reakcji Streckera
katalizowanej przez organokatalizatory tiomocznikowe jednofunkcyjne, roznica dotyczy
sposobu aktywacji odczynnika nukleofilowego (HCN)- tam byt on zakotwiczony za pomoca
wigzan wodorowych do fragmentu tiomocznikowego, natomiast odczynnik elektrofilowy
(imina) wchodzit w interakcje z amidowym atomem tlenu. W przypadku analizowanej reakcji

addycji TMSCN do ketonéw, amidowy atom tlenu nie uczestniczy w indukcji asymetrii.
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Przyktad ten doskonale pokazuje, iz nie zawsze te same fragmenty katalizatora oddzialuja
z reagentami w okreslony sposob. Dany sposob katalizy, bardzo efektywny w konkretnej
reakcji, nie zawsze sprawdza si¢ w analogicznej przemianie, mimo podobienstw w strukturze

substratow czy katalizatora.

o NH,

o}
TMSO CN
59 1 023 N
)k + TMscN MO . >\‘
2 1 2

R' R TFE leq, DCM, -78°C R R

R!= aryl, alkil ’
R?=alkil 18 przykladow

77 78 wydajnosc 81-97%, ee 86-98%

Rysunek 39 Stereoselektywna reakcja addycji HCN do ketonow z udziatem organokatalizatora dwufunkcyjnego-
mechanizm oddziatywania [79,80]

Budowa katalizatorow tiomocznikowych dwufunkcyjneych pozwala na tatwe
modyfikacje strukturalne tych zwigzkow. Rdzen, czyli fragment tiomocznika odpowiedzialny
za aktywacje odczynnika elektrofilowego pozostawia si¢ bez zmian, natomiast czesci
aktywujagce odczynnik nukleofilowy mogg ulega¢ rozmaitym transformacjom. Jedng z takich
modyfikacji jest wbudowanie w strukture Kkatalizatora fragmentu alkaloidu chininowego.
Dzigki trzeciorzedowemu atomowi azotu moze on spetnia¢ role aktywatora odczynnika

nukleofilowego podobnie jak N,N-dimetylocykloheksyloamina (Rysunek 40).

QL@

N
H
Akt /‘
Aktywaqa ywacja

lektrofil. N
elektrofila elektrofila /‘k
i ) Aktywacja
Aktywacia nukleofila
nukleofila 024 /

Rysunek 40 Modyfikacje organokatalizatoréw dwufunkcyjnych- przyktad

Z|II
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Organokatalizator 024  zastosowano do  addycji  Michaela  ketonoéw
1,3-dikarbonylowych do 1-fenylo-2-nitroetenu®® (Rysunek 41 droga a). Uzyskano produkty
z wydajnosciami wahajacymi si¢ od 84-95% (z wyjatkiem ketonu ditertbutylowego-45%)
oraz nadmiarem enancjomerycznym w granicach 94-99%. Mechanizm tej reakcji jest zupetnie

analogiczny do tego z udzialem malonianu dietylu.

Bardziej skomplikowane strukturalnie zwiazki od ketonéw 1,3-dikarbonylowych
rowniez wykorzystano jako substraty w reakcjach katalizowanych przez zmodyfikowane
tiomoczniki®. Azotowa pochodna izatyny (83 Rysunek 41 droga b) w reakgcji
Z nienasyconymi  zwigzkami 1,4-dikarbonylowymi miala peli¢ rolg odczynnika
elektrofilowego na wzor reakcji Mannicha. Jednak wyniki do$wiadczen wykazaty, ze
zachowuje si¢ ona jak odczynnik nukleofilowy- nast¢puje atak atomu azotu pochodnej
izatyny na akceptor Michaela. Uzyskano produkty z bardzo dobrymi wydajnosciami
wynoszgcymi od 73% do 97% oraz nadmiarem enancjomerycznym migdzy 88% a 97%.
Wykazano, iz kluczowa role w optymalizacji badanej reakcji majg podstawniki na atomie
azotu sktadajagcym si¢ na ugrupowanie zasady Schiffa. Podstawniki aromatyczne wptywaja
korzystnie na czas reakcji- skracaja go, oraz wydajnos¢- podwyzszaja  ja.
Najprawdopodobniej fenylowy pierscien poprzez oddziatywanie n-m z ugrupowaniem
chinolinowym organokatalizatora moze zwicksza¢ nukleofilowos¢ atomu azotu pochodzacego
od indolu. Ponadto wigzanie wodorowe pomiedzy trzeciorzgdowym atomem azotu
katalizatora oraz protonem zwigzanym z azotem indolu, wpltywa na czgSciowe

deprotonowanie, aktywujac w ten sposdb odczynnik nukleofilowy.

Nie tylko zagraniczne grupy badawcze zajmujag si¢ organokatalizg, ale takze krajowe
jednostki zaangazowaty si¢ w t¢ tematyke. Zespot badawczy z Uniwersytetu Warszawskiego
pod kierownictwem dra. Piotra Kwiatkowskiego opublikowal ostatnio interesujacg prace.
Dotyczy ona reakcji nitrometanu z o,B-nienasyconymi zwigzkami karbonylowymi
w warunkach wysokiego cisnienia®*(Rysunek 41 droga c). Jako katalizator stosowano 024,
jednak wysoka stereoselektywno$¢ wykazal takze katalizator wyposazony w fragment
etylowy zamiast winylowego. Oba zapewnialy wysokie nadmiary enancjomerycznie
produktow, z tym ze stosujac katalizator O24 powstawaly zwiazki o konfiguracji absolutnej
S, natomiast uzycie nasyconego odpowiednika skutkowato otrzymaniem stereoizomerow R.
Warto dodaé, iz wysokie ci$nienie si¢gajace 10kbar bylo niezbedne do zajscia reakcji,

poniewaz pod ci$nieniem atmosferycznym nawet po 14 dniach wydajnosci produktow byty
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niskie (do 9%). Nie mialo ono natomiast wplywu na stereoselektywnos¢. Otrzymane na
drodze sterokontrolowanej syntezy produkty mozna na skutek szeregu przemian
przeprowadzi¢c w czyste optycznie pochodne kwasu y-aminomastowego- znanego
neurotransmitera®. Ta sama grupa badawcza przeprowadzala takze enancjoselektywne
reakcje z udzialem pochodnych cynchoniny (bez ugrupowania tiomocznikowego) jako

czynnikoéw indukujacych asymetrig®.

droga a
droga ¢ 0Z ° o
2
M L I
A X N0z R R2
o é . F3CMR1 Ph/\/
CF, 85 79 NO,
CF o o

R'=aryl CH,NO, : J\/U\
R2=aryl, alkil toluen, rt R R? R!=alkil, Ph
17 przykladow 10kBa toluen, rt 81 R2=alkil, Ph
86 wydajnosc 78-97%, FaC 10 przykladow

ee 86-97% 81 wydajnosc 45-95%,

ee 70-99%

024 N

2. THF/HC1 N,P

(o]
o R'=H, Me, OMe,Br, NO,
R?>=Me, aryl
11przykladow
(0]
~ R2 84 wydajnosc 73-95, ee 88-97 %

Rysunek 41 Przyktady zastosowania organokatalizatora dwufunkcyjnego modyfikowanego chining [81,82,83]

droga b | 1.toluen, rt /
h

Fragment aminowy w strukturze katalizatora, odpowiadajacy za aktywacje odczynnika
nukleofilowego z biegiem czasu ulegat wielu modyfikacjom. Jedng z nich jest zastgpienie
atomu ugrupowania NH; lub NR; jednostka difenylofosfiny (025-027 Rysunek 42). Z ta
zmiang zwigzane jest obnizenie zasadowosci oraz podwyzszenie nukleofilowosci z uwagi na
charakter atomu fosforu. Réznice te wykorzystano do stereoselektywnej syntezy miedzy

87

innymi pochodnych pirolidyny®, y-aminokwaséw®’ czy enancjoselektywnego otwierania

pier§cienia azyrydynowego®.

Ph
Bn S Me S iBu S
N N o N N
W
B N NY Me”” N . Bu”” N N -
H H : N N :

o PPh, o] BPh, o) PPh,

025 026 027

Rysunek 42 Organokatalizatory dwufunkcyjne zawierajace fragment difenylofosfiny [86,87,88]
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Organokatalizatory dwufunkcyjne w przeciwienstwie do swoich jednofunkcyjnych
odpowiednikéw, aktywuja zarowno odczynnik elektrofilowy jak i nukleofilowy. Fragment
ubogi w elektrony oddzialuje z czeScig tiomocznikowg organokatalizatora (,,LUMO
lowering”) podobnie jak kwas Lewisa. Natomiast fragment aminowy organokatalizatora
wigze si¢ z regulty odczynnikiem nukleofilowym, zwickszajac na nim ggstos¢ elektronowsa
(,HOMO raising”). Trzeba jednak z calg moca podkresli¢, iz nie sg to warunki niezmienne.
Oba wspomniane fregmenty katalizatora moga zamieni¢ si¢ rolami. Jest to szczegolnie
zauwazalne, gdy fragment aminowy katalizatora tworzy wigzanie kowalencyjne z jednym
Z substratow, np. z aldehydem. Stanowi to kolejng rdznice miedzy organokatalizatorami
dwufunkcyjnymi 1 jednofunkcyjnymi. Tych pierwszych uzywa si¢ czgsto w temperaturze
pokojowej, jednak przy zachowaniu aprotycznego charakteru rozpuszczalnikow. W same;j
konstytucji organokatalizatorow dwufunkcyjnych najistotniejszy wydaje si¢ frament
aminowy- jego stereochemia oraz rzedowos$¢. Obecnos¢ czesci tiomocznikowej umozliwia
oddziatywanie podobne jak w przypadku organokatalizatorow monofunkcyjnych- ,,anion
atraction”. Podsumowujac, organokatalizatory difunkcyjne daja wigcej mozliwosci poprzez
otwarcie drogi oddzialywania z odczynnikiem nukleofilowym, lecz tym samym komplikuja

przewidywanie mechanizmu procesu katalitycznego.

1.3.1. Organokatalizatory zawierajace w swojej konstytucji ugrupowanie

1,2-aminoindanolu

Z biegiem czasu organokatalizatory tiomocznikowe nie tylko wykorzystywano w coraz
bardziej wyrafinowanych typach reakcji, stosowano réznorakie dodatki, ale takze potozono
nacisk na proces projektowania nowych organokatalizatorow. Bylo to mozliwe dzigki
rozwojowi dziedziny chemii jakg jest chemia obliczeniowa. Dopasowanie struktury
organokatalizatora jest zatem dzi$ nieco bardziej interdyscyplinarne- lezy w gestii nie tylko
chemii eksperymentalnej, ale takze obliczeniowej. Jednak dla obu punktem wyjscia do
otrzymania interesujacego czystego optycznie produktu jest substrat ,z potencjatem”.

Niewatpliwie taki epitet mozna przypisa¢ indolowi.

Indol jako fragment jednego z endogennych aminokwasow, tryptofanu (87 Rysunek
43), naturalnie wystepuje w biatkach bezposrednio wpltywajacych na funkcjonowanie
organizmu ludzkiego. Stanowi takze element wielu maloczasteczkowych zwigzkéw,
powstajacych na drodze przemian biochemicznych z tryptofanu, regulujacych miedzy innymi

uktad nerwowy, takich jak tryptamina 88, serotonina 89 czy melatonina 90.
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87 88 89

Rysunek 43 Zwiagzki endogenne zawierajagce w swojej konstytucji ugrupowanie indolu

Wykazano, iz rdzen indolu pojawia si¢ jako fragment ponad 10 tysiecy zwigzkow
biologicznie czynnych®. Nie dziwi zatem fakt podejmowania licznych prob zaprojektowania
ksenobiotykow zawierajacych w swojej strukturze ugrupowanie indolu. Jest to tym bardziej
uzasadnione, gdyz ten heterocykliczny zwigzek znajduje si¢ wysoko na liscie
uprzywilejowanych struktur macierzystych w procesie ,, drug design”®. Indol zawdzigcza to
swojej budowie- jego dwa skondensowane pierscienie dopasowujg si¢ przestrzennie do wielu
docelowych receptorow nalezacych do klasy biatek GPCR® (G Protein-Coupled Receptor).
Sa to receptory transmembranowe, sprzezone z biatkami G, ktore posredniczg
w przekazywaniu sygnatow do wnetrza komorki. Masowe poszukiwania pochodnych indolu,
spowodowaty odnalezienie ogromnej liczby produktow o szerokim zakresie terapeutycznym,
z ktorych zarejestrowanych jest ponad 200 struktur chemicznych®. Leki, ktore doczekaly sie
opatentowania, zawierajace podstruktur¢ indolu to miedzy innymi indometacyna 91,

ergotamina 92, ondansetron 93, tadalafil 94 (Rysunek 44).

Rysunek 44 Ksenobiotyki zawierajagce w swojej konstytucji ugrupowanie indolu
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Aromatyczny, m-nadmiarowy charakter indolu pozwala mu na pelnienie roli
odczynnika nukleofilowego w reakcjach chemicznych. Z racji tego, najczesciej nie jest on
aktywowany przez centralny tioamidowy fragment organokatalizatoréw tiomocznikowych,
odpowiedzialny za zwigkszenie reaktywnosci odczynnika elektrofilowego. Oprocz typowych
organokatalizatorow dwufunkcyjnych, zaprezentowanych w poprzednim podrozdziale do tego

celu stosuje si¢ katalizatory oparte na strukturze 1,2-aminoindanolu (Rysunek 45).

Rysunek 45 Rdzen organokatalizatora zawierajacego ugrupowanie 1,2-aminoindanolu

Wykazano, ktore fragmenty organokatalizatora (O29 Rysunek 46) odpowiadaja za
stereoselektywnos$¢ katalizowanych reakcji. Podczas alkilowania indolu za pomoca
nitroalkenéw  najkorzystniejsze  rezultaty @w  postaci najwyzszego  nadmiaru
enancjomerycznego produktow uzyskano zapewniajac okreslong konfiguracje samego
aminoindanolu- musiat by¢ to izomer geometryczny CiS wchodzacy w  sklad
organokatalizotora. Koniecznos¢ te uzasadnialo przestrzenne ulozenie substratow podczas
procesu katalizy. Postulowano, iz indol poprzez wigzanie NH oddzialuje z ugrupowaniem
hydroksylowym organokatalizatora. Potwierdzono t¢ hipotez¢ eksperymentalnie- zastgpienie
grupy OH wodorem skutkowato brakiem nadmiaru enancjomerycznego produktéw, natomiast
ochronienie jej fragmentem trimetylosililowym obnizato stereoselektywnos¢ z 85% ee do
39% ee®. Jak si¢ okazatlo, 9 lat p6zniej, proton znajdujacy si¢ na atomie tlenu aminoindanolu
dodatkowo stabilizowat nitroalken. Ponadto uzasadniono skuteczno$¢ organokatalizatora
zawierajagcego wylacznie cis aminoindanol w rozpatrywanym alkilowaniu indolu-
wbudowanie izomeru trans powodowato powstawanie wewnatrzczasteczkowego wigzania

wodorowego miedzy wodorem z grupy hydroksylowej i atomem siarki®*.

43|Strona


http://mostwiedzy.pl

A\ MOST

R1
\ R2 4 NO,
m R® e
N
H

R'=H, Cl, OMe
R?=H,Me

95

R3:ary1, alkil

96

FsC

S
FaC NJ\N\“‘ %
H

20% mol

CF,

B2
029 OH

R NO,

DCM, -45°C do -24°C, 72-144 h

CF3

)

N
H
8 przykladow

97 wydajnosci 35-88% ee 71-89%

Rysunek 46 Stereoselektywna reakcja alkilowania indolu z udziatem organokatalizatora zawierajacego

ugrupowanie 1,2-aminoindolu [93]

Jak w wielu innych przypadkach, takze w tym wprowadzono modyfikacje do ukladu,

polegajace tym razem na dodaniu kwasu migdalowego o konfiguracji wzglednej D*. Jego

wysoka zawartos¢ (40% molowych) doprowadzila do otrzymania produktow o wyzszej

czystosci enancjomerycznej od 4 do 28% w zalezno$ci od struktury substratow. Uzycie

samego kwasu migdatowego, bez pochodnej tiomocznika nie dato pozytywnych rezultatow-

otrzymano mieszaning

racemiczng produktow. Co

cickawe,

stereochemia kwasu

migdatowego miata wptyw na nadmiar enancjomeryczny produktow. Postulowano klasyczne

oddziatywanie kwasu migdalowego z organokatalizatorem poprzez oddziatywanie z atomem

siarki, a co za tym idzie zwigkszenie kwasowosci protonéw tioamidowych (Rysunek 47).

F3C

Rysunek 47 Kompleks katalityczny powstajacy podczas reakcji alkilowania indolu z udziatem
organokatalizatora zawierajacego ugrupowanie 1,2-aminoindanolu i kwasu migdatowego [95]
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Katalizatory zawierajace w swojej konstytucji ugrupowanie 1,2-aminoindanolowe
wielokrotnie byty stosowane do indukcji asymetrycznej w reakcjach z udziatlem indolu i jego
prostych pochodnych. Modyfikacje struktury katalizatora polegaly miedzy innymi na
obnizeniu pKa protondéw tioamidowych poprzez wewnatrzczasteczkowe wigzania wodorowe
miedzy fragmentem soli pirydyniowej i atomem siarki®® (Rysunek 48), cho¢ w ten sposob

rezygnowano z jednego punktu uchwytu odczynnika elektrofilowego.

Rysunek 48 Zmodyfikowany organokatalizator zawierajacy ugrupowanie 1,2-aminoindanolowe [96]

Enancjomer przedstawionego organokatalizatora O30 wykorzystano do syntezy
ukladow tetracyklicznych zawierajacych pierécien siedmiocztonowy® (Rysunek 49). Bylo to
mozliwe dzigki nast¢pujacych po sobie reakcjach alkilowania Friedel'a-Crafts’a. Jedna z nich
byta katalizowana przez organokatalizator tiomocznikowy -w tym momencie nastepowala
indukcja asymetrii. Natomiast druga przez kompleks ztota- do skutku dochodzito nastgpcze
zamykanie pierscienia, najpierw do szescio-, finalnie do siedmiocztonowego. W ten sposéb
otrzymano niemal czyste optycznie zwigzki (do 99% ee) wykazujace wilasciwosci

antyproliferacyjne®.

O,N H =

R® 1. 10%mol 031
\ X \ CHCL,,-30°C, 16-48h

| 2. [Au(PPh3)INT, 10% mol
p-TSA 0,75eq

rt do bp, 16-67h

\

R'=H, Me, OMe R?
R?= Ph, 3-toluil 12 przykladow
R3=H, F
98 99 100 wydajnosc 51-96%, ee 95-99%

Rysunek 49 Synteza uktadu policyklicznego z udziatem indolu i oganokatalizatora zawierajacego fragment 1,2-
indanolowy [97]
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Ten sam zespdt badawczy zaproponowal synteze uktadu tetrahydrokarbazolowego,
réwniez w wyniku kilkuetapowej reakcji typu ,,0ne-pot”, w ktorej wykorzystano Katalizator
031 oraz sole srebra® (Rysunek 50). Zwiazki te stanowia prekursory do struktur biologicznie
czynnych, przydatnych w leczeniu zaburzen ukladu nerwowego, w tym choroby

Alzheimera®®.

1
R\ N NO2 1. 10% mol
PhCl, -37°C 031

| N R AN

/ 2. AgSbF¢ 1,5 eq
el N
; N 2-2,5h, 80°C ; N
; !
R'=H, OMe, Me, Br, F, Cl, Ph ! 11 przykladéw

101 102 103 wydajnosc 33-81%, ee 86-96%

Rysunek 50 Synteza uktadu tetrahydrokarbazolowego z udziatem indolu i organokatalizatora zawierajacego
fragment 1,2-indanolowy [99]

Kompatybilnos¢ organokatalizatora O31 z indolem pozwolita na zastosowanie go nie
tylko w reakcjach enancjoselektywnych, ale takze diastereoselektywnych. Substraty
0 charakterze elektrofilowym wyposazone we fragment nitroalkenowy oraz ugrupowanie
aldehydowe umozliwiajg zachodzenie dwoch asymetrycznych reakcji domino- Michaela oraz
Henry'ego (Rysunek 51)!°*. Produkty tych przemian zawieraja trzy centra asymetrii, z czego
sgsiadujgce grupy hydroksylowa oraz nitrowa ulozone sg Cis. Taka stereochemia produktow
stanowi wyzwanie preparatywne, gdyz zwigzki te nie sg faworyzowane termodynamicznie.
Mechanizm oddziatywania substratow z organokatalizatorem pozwala zrozumie¢, ze w czasie
reakcji zachodzi przegrupowanie w obrebie stanu przejsciowego. Oznacza to, ze obie reakcje,
zarbwno addycja Michaela jak 1 cyklizacja Henry'ego sa wspomagane przez chiralng
pochodna tiomocznika (Rysunek 51). Warto zaznaczy¢, iz otrzymane na tej drodze produkty
mogg by¢ wykorzystane nie tylko jako elementy organokatalizatoréw, ale takze struktury
macierzyste zwigzkéw biologicznie czynnych, na przykfad stosowanego w lecznictwie
indinawiru o wilasciwosciach wspomagajacych uktad odpornosciowy w leczeniu zakazen

wirusem HIV%,

Akceptory Michaela w postaci a,f-nienasyconych zwiazkéw nitrowych nie sa

jedynymi odczynnikami elektrofilowymi, ktore sprawdzily si¢ podczas stereoselektywnej
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reakcji alkilowania indolu i jego pochodnych w obecnosci organokatalizatoréw opartych na
rdzeniu 1,2-aminoindanolu. Innymi zwigzkami o niskiej ggstosci elektronowej

wykorzystanymi na tym polu byly o,B-nienasycone acylowe fosfoniany®, lub a-ketoestry %*

8 Q

H BL\:F_,

10% mol 031
NO,
CHCl3, 0°C, 16-72h
sita molekularne 3A R?

R'=H, OMe, Me, Cl, Br, F R’= H, OMe, Cl 13 przykladow

104 105 106 wydajnosc 61-99%, ee 90-97%, dr 7:1-17:1

Rysunek 51 Asymetryczne reakcje domino Michaela i Henry'ego z udzialem organokatalizatora zawierajacego
ugrupowanie 1,2-indanolowe [101]

Organokatalizatory niekowalencyjne najprawdopodobniej jeszcze diugi czas beda
jednym z goragcych tematow chemii organicznej. Szerokie mozliwosci modyfikacji ich
struktury, a co za tym idzie ro6znorodno$¢ reakcji, ktore mogg katalizowaé zaskarbiajg sobie
coraz szersze grono amatorOw. Przez ponad 15 lat katalizatory niekowalencyjne, w tym
przede wszystkim tiomocznikowe, daty si¢ poznac¢ tylko po cze$ci. Mechanizmy dziatania
tych niewielkich czasteczek sg bardzo rdznorodne, uzaleznione nie tylko od budowy samego
katalizatora czy substratow, ale takze warunkow reakcji, na przyktad rozpuszczalnika. Z tego
wzgledu, kazda reakcje, ktora ma by¢ katalizowana za pomocg zwigzkéw tiomocznika nalezy
rozpatrywa¢ indywidualnie. Bezsprzecznie trzeba pamiegtac, ze analogie czy podobienstwa

pochodzace z literatury powinny raczej inspirowac niz by¢ traktowane bezkrytycznie.

2. Arylidenowe pochodne kwasu Meldruma- otrzymywanie, reaktywnos¢
| zastosowanie
Kwas Meldruma (KM) zostat odkryty w 1908 przez Andrewa Normana Meldruma

jako produkt reakcji kwasu malonowego z acetonem w obecnosci bezwodnika octowego
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i kwasu siarkowego > (Rysunek 52). Poczatkowo niepoprawnie przypisano mu strukture

oparta o P-lakton (107). Bfad zostat skorygowany 40 lat podzniej przez Davisona

i Bernharda®®-

ustalono, iz KM to bezsprzecznie 2,2-dimetylo-1,3-dioksa-4,6-dion 108.
Mimo odleglej daty odkrycia kwasu Meldruma, temat jego pochodnych nie zostat

wyczerpany z uwagi na ich szeroki profil aplikacyjny®’.

o o o O, o}
Ac,0
+ —_—
H,80, O><O

108
KM
o

107

HO

Rysunek 52 Synteza kwasu Meldruma[105]
2,2-dimetylo-1,3-dioksa-4,6-dion zawdzigcza swojg nazwe nie tylko odkrywcy tegoz
zwigzku, ale takze swoim unikalnym wilasciwosciom. Kwasowos$¢ protonéw na pigtym
atomie wegla KM jest cechg typowa, wspdlng dla zwigzkow 1,3- dikarbonylowych. Jednak

poréwnujac state dysocjacji malonianu dimetylu, acetyloacetonu, 5,5-dimetylocykloheksano-

1,3-dionu i KM mierzone w DMSO w 25°C, wida¢ wyrazne roznice® (Rysunek 53).

OWO (¢} 9] o o o} (o]
> tj A \OMO/
110 111

KM 109

pKa=7,3 pKa=11,2 pKa=13.3 pKa=15,9

Rysunek 53 pKa zwigzkow 1,3-dikarbonylowych-przyktady [108]

Temat silnego kwasowego charakteru KM zajmowat kilka grup badawczych. Jego

niezwykle wlasciwosci sg sumg szeregu czynnikow, przedstawionych ponize;.

a) 5,5-dimetylo-1,3-dioksano-4,6-dion  zawiera  klasyczny uklad  grupy
metylenowej sasiadujacej z dwiema grupami karbonylowymi, ktére odpowiedzialne sg za
rozproszenie tadunku ujemnego w przypadku powstajacego anionu. Model ten jednak nie

wyjasnia faktu, iz KM jest osiem rzedow bardziej kwasny od jego analogu niecyklicznego.
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b) Weiberg i Laiding w 1988 roku® zwrocili uwage, iz niecykliczne estry sa
trwalsze w konformacji Z niz w E, np. octan metylu w konformacji Z ma energi¢ nizszg o 8,5
kcal/mol. Natomiast w przypadku anionu enolanowego réznica pomigdzy konformacjami
Z i E jest mniejsza i wynosi okolo 4 kcal/mol*®. W przypadku niezjonizowanej formy estru
w konformacji E, oddzialywuja ze sobg dwa dipole ustawione rownolegle, natomiast

w przypadku konformacji Z ustawienie to jest antyrownoleglte™!

(Rysunek 54). Zjawisko to
powoduje ze deprotonowanie formy E wymaga o okolo 5 kcal/mol (4,7 do 5,2 kcal/mol)
mniej niz oderwanie protonu od formy Z estru. Idagc tym tokiem rozumowania Weiberg
doszedl do wniosku, ze KM istniejacy w wymuszonej konformacji E dla obu fragmentow
estrowych powinien by¢ mocniejszym C-H kwasem wtasnie z powodu tych oddziatywan
(kwasowos$¢ wigksza o okoto 10-11 kcal/mol) od malonianu dimetylu. Bariera rotacji
wynikajgca z cyklicznej szesciocztonowej struktury KM wymusza geometri¢ wigzan (E),

jednak efekt ten zalezy od wielkoSci pierScienia danego zwigzku, dla 13-cztonowych estrow

roéznica w pKa miedzy nimi 1 ich alifatycznymi odpowiednikami jest znikoma™'2.

konformacja Z konformacja E

Rysunek 54 Rozktad momentow dipolowych dla octanu metylu w konformacjach Z i E [111]

c) Gao i wspolpracownicy zrewidowali w 2001 roku podejécie Wieberga™®. Po
pierwsze obliczyli, iz réznica w kwasowos$ci pomiedzy malonianem dimetylu i KM wynosi
11,4 kcal/mol. Zauwazyli, ze w obliczeniach Wienberga uwzgledniono jedynie czlon
entalpowy, co przy okoto 5 kcal/mol dla kazdego wigzania estrowego miato dawacé
wspomniang warto$¢ 10-11kcal/mol. Jednakze Gao zastosowal dokladniejsze obliczenia,
miedzy innymi uwzgledniajac solwatacje, 1 uzyskat warto$¢ energii swobodnej dla przejscia
jednego wigzania estrowego z konformacji Z do E wynoszaca 4,3 kcal/mol. Co w przypadku
dwoch takich wigzan tlumaczylo kwasowos$¢ wyzsza o 8,6 kcal mol, a nie jak wynikalo
z wezesniejszych obliczen o 11,4 kcal/mol. Przeprowadzit rowniez ,,wirtualng” cyklizacje
malonianu dimetylu do KM oraz takg samg cyklizacje anionu malonianu dimetylu do anionu
KM. Zauwazyl w tym eksperymencie, iz naprezenia wystepujace w KM sa umiarkowane
i przy przejsciu z formy lancuchowej do cyklicznej energia wzrasta tylko o 5,7 kcal/mol.

Natomiast w przypadku anionu forma cykliczna (KM) jest trwalsza od anionu malonianu
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dimetylu o 7,9 kcal/mol. Wynik tego eksperymentu zasugerowal, iz istnieje dodatkowe
odzialywanie stabilizujagce anion KM. Wedlug Gao jest to oddziatywnaie pomigedzy orbitalem
wolnej pary elektronowej estrowego tlenu a antywigzgcym orbitalem ¢ wigzania C-O (Swego

rodzaju efekt anomeryczny).

Rysunek 55 Schematycznie przedstawione orbitale dla anionu KM: po lewej niewigzacy orbital wolnej pary
elektronowej tlenu estrowego, po prawej antywigzacy orbital wigzania C-O [113]

d) Optymalng konformacjg KM jest ,t6dka” (boat), w odroznieniu od wigkszosci
zwigzkoéw szescioczlonowych funkcjonujgcych w formie konformacyjnego ,.krzesta” (chair).
Jest to spowodowane antiperiplanalnym utozeniem orbitali estrowego atomu tlenu, na ktérych
znajduja si¢ wolne pary elektronowe w stosunku do wigzania C4-Cs. Pozwala to na
efektywniejszag delokalizacj¢ tadunku w poroéwnaniu do synperiplanarnego ulozenia
wspomnianych elementéw w konformacji krzestowej (Rysunek 56)**. Ponadto czastkowy
fadunek dodatni na atomie wegla C; 1 czastkowy tadunek ujemny na Cs powodujg
przyciaganie si¢ tych krancow czasteczki, a tym samym stabilizowanie konformacji ,,fodki”.
Oddzialywania odpychajace 1,4 charakterystyczne dla tej konformacji w przypadku KM

niemal nie wplywaja na ksztatt czasteczki.

Ny

boat chair

Rysunek 56 Konformacje kwasu Meldruma- ,,t6dka” i ,,krzesto”

e) Anion KM w odréznieniu od formy niezjonizowanej ma ksztalt ,,pot-krzesta”,
co pozwala na najefektywniejszag delokalizacje elektronéw w obrebie orbitali planarnie

rozmieszczonych atoméw C4(=0)-Cs-Cs(=0) ulozonych w ksztalt litery W,
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Rysunek 57 Konformacja kwasu Meldruma w formie neutralnej i zjonizowanej [115]

f) Alternatywne podejscie do opisu kwasowosci zwigzkéw karbonylowych
zaprezentowal Nakamura®®®. Zastosowat teoric (RHO) (Reactive Hybrid Orbital), skupiajac
si¢ na energii niezapelionego (antywigzacego) orbitalu C-H znajdujacego si¢ pomigdzy
ugrupowaniami C=0O. Im nizsza energia takiego orbitalu, tym chetniej z zasadg powinien
reagowa¢ C-H kwas. Nakamura 1 wspOlpracownicy przeprowadzili szereg obliczen energii
antywigzacego orbitalu wigzania C-H dla niecyklicznych estrow, cyklicznych estrow oraz dla
zwigzkow dikarbonylowych, zaréwno cyklicznych jak 1 niecyklicznych. Z ich obliczen
wynikalo, iz najnizsza energi¢ orbitalu wigzania C-H posiada KM i dlatego tez jest
najbardziej kwasowy z badanych zwigzkéw karbonylowych. Wyniki tych obliczen doskonale
korelowaly z szeregiem kwasowosci popularnych zwigzkéw karbonylowych. Ponadto,
korzystajgc z danych, ze proces jonizowania KM jest endotermiczny, a usunigcie protonu
znajdujacego si¢ w pozycji aksjalnej wymaga okoto 20% mniej energii, wykazano, iz KM,
mimo swojej ograniczonej rotacyjnosci, podczas deprotonowania ulega zmianom
konformacyjnym, w zakresie ktoérych kat dwuscienny miedzy H(C5)-C5-C4=0 reorientuje si¢
analogicznie do acyklicznych odpowiednikéw, cho¢ w znacznie mniejszym stopniu. Wedlug

modelu RHO, orbitale niewigzace estrowych atoméw tlenu nie biorg udzialu w stabilizacji
KM.

Warto zauwazy¢, iz argumentacja kwasowosci KM przedstawiona w podpunkcie ,,f”
jest alternatywnym podejsciem do wyjasnienia zagadnienia niz ta z punktu ,,c”. Dowodzi to,
ze w zaleznos$ci od uzytego narzgdzia czy prezentowanej perspektywy, odmienne aspekty
decyduja o niezwyktej kwasowosci KM. Przy czym ujecia te nie zawsze si¢ sumuja, raczej

uzupetniaja.
2.1.  Metody syntezy arylidenowych pochodnych kwasu Meldruma

KM swoje kwasowe wlasciwosci (jego pKa w wodzie 4,93'") zblizone do kwasu
octowego zawdzigcza doskonatej stabilizacji formy anionowej. Jest to szczegolnie istotne
w przypadku tak zwanych CH kwasow. Moze zatem stanowi¢ dogodny ekwiwalent
weglowego odczynnika nukleofilowego, efektywnie reagujacego ztakim odczynnikami
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elektrofilowymi takimi jak zwigzki karbonylowe. Tego typu kondensacje prowadza do
otrzymania migdzy innymi arylidenowych pochodnych kwasu Meldruma (ArkKM).
Standardowo kondensacja Knoevenagla przebiega w warunkach zasadowych (Rysunek 58
droga b), gdzie role odczynnika bogatego w elektrony petni anion KM. Jednak mozliwa jest
takze kondensacja w warunkach kwasnych, w ktorej indywiduum atakujacym aldehyd
stanowi enol KM (Rysunek 59 droga a).

droga a

Rysunek 58 Mechanizm kondensacji Knoevenagla kwasu Meldruma i aldehydéw w warunkach kwasnych (po
lewej) i zasadowych (po prawej)

W literaturze chemicznej odnalez¢ mozna wiele metod syntezy ArkKM. Przedstawiono
je w Tabeli 1 z uwzglednieniem daty pojawienia si¢ doniesienia w literaturze, rodzaju
katalizatora, liczby typu odczynnikéw elektrofilowych, wydajnosci reakcji. Roznorodnosé
przedstawionych metod syntezy ArKM zwlaszcza na polu stosowanych dodatkow jest
szeroka. Widoczny jest trend zmierzania ku nietoksycznym katalizatorom wpisujacym si¢

w kanony zielonej chemii. Jest to znacznie utrudnione w przypadku reaktywnosci KM wobec
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ketonéw, ktore wymagaja uzycia klasycznych kwasow Lewisa jak TiCly
zainteresowanie ArKM w zakresie ich syntezy wigze si¢ bezsprzecznie z ich bogatym

profilem aplikacyjnym.

Tabela 1 Metody syntezy arylidenowych pochodnych kwasu Meldruma

/\/\\ MOST WIEDZY Pobrano z mostwiedzy.pl

J——

Ip rok katalizator Liczba typéw WydajnoS$ci
wydania zastosowanych produktow
publikacji aldehydow [%6]

G 1961 Brak (AcOH, DMSO, DMF jako | 2 30-74

rozpuszczalniki)

2120 1993 Promieniowanie mikrofalowe 1 77

3t 2000 Brak (DMF jako rozpuszczalnik) 6 65-81

412 2001 Brak (H20 jako rozpuszczalnik) 6 60-96

5123 2001 Zr(03POK); 1 100

612 2003 Brak (bez rozpuszczalnika) 2 100

7' 2004 KsPO, 3 85-90

g% 2005 Zel krzemionkowy modyfikowany amina 1 73

9177 2005 Ciecz jonowa EAN 12 80-97

10'% 2006 Al,0s, promieniowanie mikrofalowe 18 75-99

11 2006 Ciecz jonowa [Hmim]Tfa 11 49-91

121%0 2006 Sdl tetraalkiloamoniowa HTMAB 9 75-92

13 2007 Octan pirolidyny 23 60-92

141% 2008 Glikol polietylenowy (PEG 600) 7 80-95

151 2011 KOH w zelu agar-agar 8 75-89

16 2011 $wiatto 9 76-92

17'%° 2011 Nanoczasteczki Ni rozproszone w glikolu | 17 75-95

polietylenowym

1813¢ 2011 Yb(OTf); 2 44-67

1987 2012 Zel krzemionkow, HslOg 1 28

20'%® 2012 Klatka  kationowa  (dziatanie  gos¢- | 6 38-96
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gospodarz)

21%% 2012 L-tyrozyna 10 91-94

22140 2013 Surfaktant w postaci ekstarktu z drzewa | 12 40-75

Acacia concinna

231 2013 Organokatalizator mocznikowy 10 75-94
24142 2013 Sok z cytryny 5 90-95
2543 2013 Glikol  piletylenowy  modyfikowany | 1 95

kwasem siarkowym (PEG-OSOzH)

26" 2015 MiedzZ czasteczkowa 1 57

27" 2016 Katalizator supramolekularny zlozony z | 5 62-91
syntonu nieorganicznego (AICl; 6H,0) i

organicznego (kwasu 4-

heptylobenzoesowego)

Warto wspomnie¢ o produkcie ubocznym powstajacym podczas syntezy ArKM. Jego
powstawanie zwigzane jest ze znacznym elektrofilowym charakterem produktu docelowego,
czyli wlasnie ArKM. Cecha ta, w wielu syntezach postrzegana jako zaleta, tu stanowi
przeszkode, bowiem umozliwia powstawanie produktu ubocznego- dimeru zbudowanego

z dwoch czasteczek KM polaczonych mostkiem jednoweglowym (112 Rysunek 59).

Rysunek 59 Mechanizm powstawania produktu obocznego podczas syntezy arylidenowych pochodnych kwasu
Meldruma

2.2.  Arylidenowe pochodne kwasu Meldruma jako substraty

w wieloetapowych syntezach

Tworzenie wigzania wegiel-wegiel od zawsze stanowito jeden z nadrzednych celow
w chemii organicznej. To, migdzy innymi dzigki tym wigzaniom mozliwe jest generowanie
zlozonych uktadow policyklicznych. ArKM ze wzgledu na swoja budowg predysponowane

s3 do formowania wigzan C-C na drodze trzech typow reakcji:
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a) Addycji Michaela odczynnikow o charakterze nukleofilowym do ukiadu
wigzan a,p-nienasyconych ArkKM

b) Cykloaddycji Dielsa-Aldera, w ktorej ArKM petni role dienofila

c) Nastepczej reakcji acylowania Friedla-Crafts'a w wyniku rozpadu fragmentu
kwasu Meldruma do ketenu.

Dogodnym ekwiwalentem weglowego odczynnika nuklofilowego s3a zwigzki
metaloorganiczne. Znanych jest wiele przyktadow, w ktorych ArKM wydajnie reaguja z tego
typu substratami. Pierwszymi i najprostszymi odpowiednikami weglowych regentow
bogatych w elektrony byty odczynniki magnezoorganicznel46. Dzigki dodatkowi chlorku
miedzi (I) addycja selektywnie zachodzita w pozycje 1,4 zamiast klasycznie 1,2 (Rysunek 61
droga a). Metodyke t¢ wykorzystano do syntezy seskwiterpendw. Sa to terpeneoidy-
utlenione formy terpendéw, czyli substancji wystepujacych powszechnie w olejkach
roslinnych. Te cykliczne lub alifatyczne zwigzki skladajg si¢ miedzy innymi z jednostek
izoprenowych, ktorych liczba pozwala je zaklasyfikowa¢é do poszczegdlnych grup
terpenoidow. ArKM znalazty swoje zastosowanie w syntezie tych skladajacych si¢ z trzech

147
3

jednostek izoprenowych, ar-turmeronu 112 i a-kurkumenu 11 (Rysunek 60). Ar-turmeron

stanowi jeden z glownych sktadnikéw kurkumy. Wykazuje wiasciwosci antybakteryjne148

150

przeciwzapalne® oraz przeciwzakrzepowe'’. Natomiast a-kurkumen naturalnie wystepuje

w imbirze i wykazuje wiasciwosci przeciwzapalne™*

\\[:%[::::]/:EKH{TOH HsC

_—2

COOH

'3

3!

Pd©A) _HCL
Zn, /Hg

Rysunek 60 Synteza ar-turmeronu i a-kurmurenu [147]
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Alternatywnym podejsciem, cho¢ nieco ograniczonym pod wzgledem struktury
dotaczanych fragmentow alkilowych, jest zastosowanie chlorkéw alkiloglinowych®?.
W przypadku ArKM nie jest wymagane uzycie metali przejSciowych ani fotochemicznej
inicjacji reakcji rodnikowej, natomiast mozliwa jest redukcja Et,AICI do etylenu (Rysunek 61
droga b). Szersze spektrum produktéw zaproponowano przy uzyciu boranu trietylu™
(Rysunek 61 droga c). Jest to reakcja, w ktorej bierze udzial czasteczkowy tlen, ktory
wyjatkowo inicjuje reakcj¢ rodnikowa, a nie zachowuje si¢ jak ,zmiatacz” wolnych
rodnikow. Rodnik alkilowy reaguje z uktadem a,B-nienasyconych wigzan, a Et3B ulatwia te
reakcje koordynujac do karbonylowych atomow tlenu. Co ciekawe, rodnik moze pochodzi¢
Z dodanego do uktadu jodku alkilowego lub samego boranu. Zaletami prezentowanej reakcji
sq czas jej trwania (3 minuty), tlenowe $rodowisko oraz roznorodnos$¢ proponowanych
jodkow (wsérod nich nawet jodek adamatylowy). Co wiecej, wykazano, iz procedura
alkilowania moze by¢ sprzegnieta z synteza ArKM, bez izolowania tych ostatnich. Takze
nieco bardziej skomplikowane zwigzki cynoorganiczne wykorzystano do alkilowania
ArkKM™* Jednak w tym wypadku pelily one role kwasu Lewisa, koordynujac do
karbonylowych atomow tlenu, a nosnikiem fragmentu alkilowego byl ponownie boran,
a wlasciwie jego so6l RB(CsFs); (Rysunek 61 droga d). Na uwage zastuguje fakt, iz w ten
sposob dolaczano nie tylko fragmenty alkilowe, ale tez allilowy, winylowy czy zawierajacy

w swojej konstytucji ugrupowanie alkinowe.
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R Ar
O%O
P

R! Ar
ngo
droga d droga a
H Ar C><O
B(C¢Fs)3 RMgX
11 przykladow | X=I/Br

Ar=4-CIC4H,, 3-OMeC¢H, /\ o o 5 przykladow
r=4-ClCgHy, 5-OMeCgHy, !

Ar=Ph, 2-furyl
2-naftyl, 4-CNC¢H,, 4-BrC¢H, <N—sn7—R4 RLM Phl{fPY
3-B(OcHex)C4Hy, 4-B(OcHex)C¢H, ) .e, ,615r820/
3-FC¢Hy, 4-FC4Hy, 3-BrC¢Hy, (@) (] wydajnosc 65-82%
4C0,MeCeH,, 4-NO,C(H, ><

R4=iPr, nBu, allil, Bn, winyl, CH,CCMe

wydajnosc 34-92% ArkM
R3 Ar droga ¢ droga b R2 Ar
2
ROVEL;B (RO,AICH
[¢] (0] [¢) (0]
20 przykladow 2 przykladow
Ar=Ph, 4-OMeC¢H,, 4-OHC¢H,, 4-NMe,CgH,, 4-FC¢H,, 2-furyl Ar=Ph
R3=Et, iPr, t-Bu, cHex, adamantyl R?=Me, Et
wydajnosc 40-96% wydajnosc 88-100%

Rysunek 61 Rozne metody syntezy alkilowych pochodnych ArKM [146, 152, 153, 154]

Wiasnie te nienasycone elementy zashuguja na uwage, poniewaz poszerzaja zakres
pozniejszych transformacji. Ku temu aspektowi zwrocono sie, przeprowadzajac addycje
Michaela zwiazkéw cynoorganicznych zaopatrzonych w ligand allilowy™. Wybor
odczynnika nuklofilowego tym razem podyktowany byt jego wzglednie niskg reaktywnoscia,
by wykluczy¢ addycje 1,2. Przy czym allilotrimetylosilan byt zbyt mato reaktywny, a uzycie
allilotrifenylocyny wymagato podwyzszenia jej nuklefilowo$ci za pomoca triflatu skandu
(Rysunek 64 droga e). Zmodyfikowanie tak uzyskanych produktéw poprzez wprowadzenie

kolejnego fragmentu allilowego czyni z nich doskonale substraty do metatetycznej cyklizacji
(Rysunek 62).

H AN

\ z//O
e} ‘ o O, 0} /O o

PN N

B ———

0 o Sc(OTf)3 o ° K,COs o. O Latalizator Grubbs'a
>< >< >< 11 generaci o

Rysunek 62 Przyktad wykorzystania pochodnych ArKM do metatezy [155]
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Jednakze zdecydowanie wyzej oceniane sa pod katem przydatnosci do kilkuetapowych
syntez ArKM, do ktoérych wprowadzono fragment alkinowy. Dotychczas dokonano tego
kilkoma metodami. Jedna z nich obejmowata utworzenie z odpowiedniego alkinu-
alkynyloylidu (Rysunek 64 droga f). Do tego celu uzyto miedzi (I) wygenerowanej z tatwo
dostepnego i stabilnego monohydratu octanu miedzi (II) i askorbinianu sodu™®. Ostatni
reagent wymaga uzycia wodnego s$rodowiska oraz obecnosci tlenu, poniewaz w tych
warunkach si¢ utlenia. Dokladnie t¢ metodyke zastosowano do totalnej syntezy aktywnego

157
5

biologicznie alkaloidu zbudowanego na rdzeniu pirolidyny 1157 (Rysunek 63). Zwiazek ten

wykazuje wlasciwosci neuroprotekcyjne, wspomagajac pamiqélSs.

H Ph

o ‘ O 1. PhCCH, Cu(OAc), O,
askorbinian sodu
—_—
2. H,0, tBuOH

o
DMF,H,0

Rysunek 63 Synteza biologicznie czynnego alkaloidu zbudowanego na rdzeniu pirolidyny z wykorzystaniem
pochodnych ArKM [157]

Wprowadzenie prostego fragmentu metyloalkynylowego do ArKM jest mozliwe takze
poprzez zastosowanie prostych odczynnikow Gringarda. Co wigcej, tak otrzymany produkt
wykorzystano do syntezy zwigzku oznaczonego jako AMG 837 (Rysunek 65), ktory
z chemicznego punktu widzenia stanowi kwas karboksylowy zmodyfikowany w pozycji
9180 Natomiast z biologicznej perspektywy jest on doskonalym agonista receptora GPR
40, co stawia go w szeregu osobnej klasy czynnikdéw terapeutycznych uzytecznych w leczeniu

cukrzycy 11 typu'®®.

R
\ Ar
O, o) O, | ) O, [0}
droga f droga e
-
RCCH

T
z
z

o

o o /\/Snpha 0.
Cu(OAG)H;0 >< = ><
Sc(OTf),

askorbinian sodu

8 przykladow ArkKM 13 przykladow
Ar=Ph, 4-OMeC¢H,, Ar=Ph, 4-MeC¢H,, 4-CNCgH,, 40MeC4H,
4-NO,-C¢H,, 4-CIC¢H,, 4-NO,C6H,, 4-CIC¢H,, 2-FC4H,,
2-furyl, 3-OTIPSC4H,, 2-naftyl, 1-naftyl, 2-tienyl,
R=Ph, 2-furyl, 4-BrC4H, 3-(N-Ts)indolyl, 2-(N-Ts)pirolyl

Y 55-96% wydajnosc 74-91%

Rysunek 64 Metody syntezy allilowych i alkinylowych pochodnych ArKM [155,156]
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OAc
HqC

OH o.
HyC
o X AN
1.CH;CCMgBr
2. NaO »
o o .Nav H o) o
3. HCl ks
4. DMF, H,0
OH OH 116

Rysunek 65 Synteza agonisty receptora GPR 40 z wykorzystaniem pochodnych ArKM [159]

Postrzegajac ugrupowanie a,p-nienasycone ArkKM nieco szerzej, mozna doszukac si¢
nie tylko jego funkcji elektrofilowej, ale takze potencjalnego zastosowania w roli dienofila.
Takie podejscie wykorzystano podczas syntezy tetrahydrofluoroenonu’®?- tréjcyklicznego
rdzenia wystepujacego w norditerpenoidach (118 Rysunek 66). Zwigzki tego typu zostaly
zidentyfikowane jako inhibitory aromatazy, stad ich potencjalne zastosowanie w leczeniu
estrogenozaleznych nowotworéw™™. W celu wygenerowania trzech wigzah wegiel-wegiel na
poczatku przeprowadzono cykloaddycje Dielsa-Aldera, a nastgpnie acylowanie Friedla-
Crafts’a. Co wiecej obie przemiany zachodzity bezposrednio po sobie, bez izolowania
produktu posredniego, dlatego substrat musiat spelnia¢ warunki odpowiednie zarowno do
cykloaddycji jak i acylowania. O ile pierwsza reakcja nie wymagata uzycia specjalnych
ArKM (stosowano takze rozmaite dieny- pochodne butadienu o zréznicowanym stopniu
zatloczenia), o tyle druga nie zachodzila bez obecnosci podstawnikow elektronodonorowych
W czesci aromatycznej. Jest to niewatpliwie zwigzane z nukleofilowoscig poszczegdlnych
atomow wegla. Sprytnie rozwigzano te kwestie stosujac dieny zawierajace w Swojej
konstytucji podstawnik fenylowy modyfikowany grupami elektronodonorowymi. Pozwalato
to zastosowa¢ ArKM mniej reaktywne w reakcji F-C, lecz produkt cyklizowal w odmienny
sposob (117). Nalezy zaznaczy¢, iz reakcja acylowania F-C zachodzita pod warunkiem
aktywowania elektrofilowej czesci czasteczki za pomoca kwasu Lewisa. Stosowano eterat
BFs, z tym ze dodawano go dopiero po zakonczeniu pierwszego ectapu (cykloaddycji).
W przeciwnym razie dochodzito do polimeryzacji dienow. Waznym aspektem byla tez
stereoselektywnos¢ procesu- na etapie cyklizacji otrzymywano produkty exo i endo, ale
0 wiele szybciej reagowaly stereoizomery exo, stad izolowano tylko takie produkty koncowe

oraz maty procent produktow posrednich endo tylko po cykloaddycji (Rysunek 66).
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R!

R*R°=H/Me 10 przykladow

R® R'=H, OMe

5 przykladow lub

RI=H, CI R, R'=H, OMe 0 R2= H, OMe, Br
R?=H, OMe, Cl DCE, 16h, 100°C (j/\é? R3=H, OMe
R3=H 2. BF3Et,0, 100°C, 0,5h 0 wydajnosc 52-91%
wydajnosc 42-58% DCE, 16h, bp

117 2. BF;E6,0 0,5h, bp 118

Rysunek 66 Cyklizacja Dielsa-Aldera z udziatem ArKM jako dienofilow oraz nastepcza reakcja acylowania
Friedla-Craftsa [162]

W literaturze figuruje wiecej przykladow wykorzystania ArKM, a wlasciwie
produktow ich redukeji'® lub alkilowania w pozycji 1,4 w roli odczynnikéw acylujacych.
W tym przypadku w jednej czasteczce znajduje si¢ centrum elektrofilowe oraz nukleofilowe.
Funkcje pierwszego petni fragment kwasu Meldruma po termicznym rozpadzie, natomiast
bogatym w elektrony rejonem molekuty jest fragment aromatyczny. Il-nukleofilowos¢
wzrasta w tym wypadku wraz z rosngcym udziatem elektronodonorowych podstawnikow.
Produktami reakcji sa podstawione 1-indanony'®® (119 Rysunek 67). Spektrum produktow

66

rozszerzono dwa lata pozniej, stosujac ArKM alkilowane w pozycji p oraz dodatkowo o®®,

uzyskujac 1-indanony podstawione w pozycji 2'%” (120 Rysunek 68).

Sc(OTf); 0,012eq | X

CH,NO,, bp | /

R2

R'=H, OMe, Me, C1

o 13 przykladow
R?, R*=alkil, H 119 wydajnosc 13-83%

Rysunek 67 Synteza 1-indanondéw podstawionych w pozycji 3 z wykorzystaniem pochodnych ArKM [165]
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Sc(OTfy; 0,01-0,012eq | A
R1T R3
CH;NO, bp /

R'=H, alkil, OMe
R2=H, Me
R3=H, alkil, aryl

21przykladow
120 wydajnosc 13-83%

Rysunek 68 Synteza 1-indanonéw podstawionych w pozycji 2 i 3z wykorzystaniem pochodnych ArKM
[166,167]

1-indanony znane sg jako rdzenie substancji biologicznie czynnych, np. indakrinonu

. e, . . .1 1
(regulujacego  ciénienie krwi'®®) 69

, dopenezilu (inhibitora acetylocholiesterazy") oraz
taiwaniaquinol’u B nalezacego do grupy norditerpenoidéw omawianych wcze$niej. Totalng
synteze¢ ostatniego zaproponowala grupa badawcza z Kanady wtasnie z uzyciem pochodnych

kwasu Meldruma'"®(Rysunek 69).

OH

’ CH;MgBr 1. TMSOTf

P —
2. BCl;, DCE, bp
3.CANH,0  meo
4.H,

o (o} 8} e} Me
> < "

121

Rysunek 69 Synteza taiwaniaquinol u B z wykorzystaniem pochodnych ArKM [170]

Nalezy zaznaczy¢, iz fragment KM bywa stosowany nie tylko do C-acylowania, ale
takze O-alkilowania czy N-alkilowania. Produktami takich przemian sa estry’’*, gdy reakcja
zachodzi miedzyczasteczkowo, lub laktony (na przyktad kumaryny'’?), kiedy
wewnatrzczasteczkowo. Odpowiednikami azotowymi s3 w tym wypadku amidy'” oraz

laktamy™™.

Warto wspomnie¢, iz ArKM wykorzystywane sa nie tylko jako produkty posrednie,
ale takze jako zwigzki docelowe w badaniach biologicznych. W 2010 roku wykazano
obiecujaca aktywnos$¢ przeciwmalaryczng oraz antyoksydacyjng jednej z 27 przebadanych
ArkKM*'>(122 Rysunek 70). Za ciezka posta¢ malarii odpowiedzialny jest miedzy innymi
zarodziec sierpowaty, czyli Plasmodium falciparum. Pierwotniak ten szybko wyksztalca

mechanizmy opornosci na leki antymalaryczne, takie jak chlorochina. Pozostaje jednak
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wrazliwy na dzialanie artemizyny, ktéra swoja budowa przypomina ArKM. Innym

176

przyktadem aktywnosci biologicznej ArKM jest inhibicja agregacji ptytek krwi™"°. Zwigzek

wybrany sposréd 22 innych ArKM wykazuje obiecujace wlasciwosci na etapie badan in

vitro, osiggajac 1Cso dwukrotnie nizsze od milrinonu stosowanego w ostrej niewydolnosci

krazenia (123 Rysunek 70).
ﬁjiféiowle f

Rysunek 70 Przyktady ArKM o aktywnosci biologicznej [175,176]

2.3.  Stereoselektywne reakcje z udzialem arylidenowych pochodnych kwasu

Meldruma

Arylidenowe pochodne kwasu Meldruma czesto stanowig odczynniki elktrofilowe
w reakcjach chemicznych nie tylko z uwagi na swojg reaktywnos$¢, ale takze dalsze
potencjalne przemiany. Jednak to pierwszy etap tworzenia wigzania wegiel-wegiel jest
wyzwaniem stereochemicznym, bowiem w tym momencie generowane jest centrum
asymetryczne. Zachodzenie reakcji jedna, preferowang pod wzgledem przestrzennym $ciezka,
jest pozadane zwlaszcza w przypadku zastosowania produktow takiej przemiany w syntezach
prowadzacych do otrzymania zwigzkow o aktywnos$ci biologicznej, potencjalnie mogacych

wystgpi¢ w roli farmaceutykow.

Jedna z grup odczynnikoéw nukleofilowych czesto wystepujacych w tandemie z ArKM
oraz czynnikiem indukujacym asymetri¢ sa alkiny. Acetylenki metali s3 bardzo silnymi
zasadami, stad wygodna metoda jest generowanie ich in situ oraz natychmiastowe
wykorzystanie. Tak postapiono w przypadku addycji trialkiloosililoacetylenu do ArkKM'”’
(Rysunek 71). Podstawniki sililowe zastosowano w celu unikniecia dimeryzacji alkinow.
Zwiazkiem stuzacym do aktywacji protonu alkinowego byt kompleks rodu na pierwszym
stopniu utlenienia. Natomiast jako czynnik generujacy stereoselektykywnos¢ reakcji addycji

zastosowano binaftylowa pochodna fosfiny, ktora w cyklu katalitycznym wiaze si¢ z rodem

(1).
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[RhOH(cod)], 0,15¢q.
DME, tt, 66h

ﬁI{ ———SiMe; Seq.

MeO P[CeH3(CH3)al2

0,16eq.
MeO P[CeH3(CH3)al2 13 przykladow
124 wydajnosc 65-91%, ee 74-99%

[RhOH(cod)],= )ll E\

Rysunek 71 Stereoselektywna reakcja ArKM z trialkilosililoacetylenkiem [177]

Podobny metaliczny katalizator zastosowano w przypadku addycji aromatycznych
odczynnikow nukleofilowych do ArkKM*. Wygenerowanie atomu wegla o wysokiej
gestosci elektronowej wymagato tu zastosowania pochodnych borowych (Rysunek 72).
Zwiazki te w swojej podstawowej postaci majg jedng wade- na przyktad kwas fenyloborowy
ulega trimeryzacji, tworzac struktury bezwodnika. Z tego powodu stasuje si¢ wysokie
nadmiary tego odczynnika. Ponadto z powodu latwego ulegania reakcjom ubocznym przez
zwigzki boroorganiczne zawierajagce grupy hydroksylowe, nie mozna okres$li¢ realnych
stosunkow stechiometrycznych miedzy boropochodnymi 1 innymi substratami. Z tego
powodu pracowano nad modyfikacjami tychze zwigzkow. Jedng z nich jest ostonigcie grup
hydroksylowych poprzez ugrupowanie eterowe. W reakcji kwasu borowego z odpowiednim
diolem uzyskano pochodne przedstawione na Rysunku 72. Reakcja wymiany atomu boru na
atom rodu oraz towarzyszace temu polfaczenie rodu z dodatkiem chiralnym, tutaj w postaci
dienu, prowadzi do otrzymania serii zwigzkow 125 z dos¢ dobrymi wydajnosciami (38%-
93%). Nadmiar enancjomeryczny okreslono dopiero po przeksztalceniu produktow

w 4-arylochroman-2-ony 126, pochodne flawonoidowe.
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EEE—
[Rh(C,H,),Cl), 0,025¢q. o o 3-p-TSA, benzen, 80°C

KOH leq., dioksan >< o )

Ml Sl 1(2)6p rzy}sla‘déw 45-75%, ce 44-97%
0,055eq. 2-MeCgHy, 4-CIC¢H,, 4-OMeCgHy Wydajnosc 45-/57, ee 24-37%
125 wydajnosc 38-93%

A
[Rh(C - /\ < /\
Rh(C,Hy),Cl)y Rh ~ Rh\
\/ P

Rysunek 72 Stereoselektywna addycja pochodnych borowych do ArKM [178]

Wymiana metali miedzy substratem i katalizatorem jest jednym z najwazniejszych
etapbw w procesie katalitycznym z wudzialem katalizatorow rodowych. Jednym
z pierwiastkow wykorzystanych do tego celu jest cyna. Pochodne alkenowe, w ktorych atom
wegla 0 hybrydyzacji sp2 wigze si¢ z atomem cyny mogg stanowi¢ dogodne odczynniki

179 (Rysunek 73). Dodatek w postaci AgSbF6 wspomaga proces usunigcia

,»pronukleofilowe
atomu chloru z katalizatora rodowego, a nastgpnie z reszta tributylocynowa tworzy zwigzek

0 charakterze kwasu Lewisa, ktory moze zwigkszac elektrofilowos¢ ArKM.

Ar. H
‘ OCOOEt
o o
Bu3Sn/\/\OCOOEt
o o [Rh(C,H,),Cl], 0,05¢q.

>< AgSbF 0,05¢eq.
THF, sita molekularne
10°C, 45h 12 przykladow
127 wydajnosc 17-84%, ee 54-90%

OMe

Rysunek 73 Stereoselektywna addycja zwiazkow cynoorganicznych do ArKM [179]

Inne katalizatory metaliczne, na przyktad trifluorooctan miedzi (II) réwniez bywaja
wykorzystywane w stereoselektywnej addycji do ArkKM™°. Jako odczynnik nukleofilowy

zastosowano dietylocynk, ktory z powodzeniem ulega addycji do a,B-nienasyconych ArKM
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stereoselektywnie dzigki monoamidowi binaftylofosfonianu (128 Rysunek 74). Otrzymano
produkty z wysokimi wydajnosciami od 61% do 94% oraz nadmiarami enanjomerycznymi
wahajacymi si¢ miedzy 40-88%. Podwojona ilo$¢ katalizatora fosforowego w stosunku do
trifluorooctanu miedzi jest zwigzana z mechanizmem reakcji, w ktorym atom miedzi wiaze
si¢ z dwoma ligandami. Nastepnie jedna z grup alkilowych migruje z atomu cynku na atom
miedzi, tworzac odczynnik nukleofilowy. Oba nowo utworzone odczynniki metaloorganiczne
koordynujag do ArKM- pochodna miedziowa jako nukleofil, a cynkowa jako kwas Lewisa.
Octan miedzi wykorzystano natomiast do stercoselektywnej addycji alkindw do
alkilidenowych pochodnych kwasu Meldruma®®,

Ar- H Ar. Et
o ‘ o (0] (0]
Et,Zn 1,1eq.
>

Cu (0,CCF;), 0,02¢q.

>< THF, -79°C, 2h

10 przykladow
129 wydajnosc 61-94%, ee 40-88%

0,03-0,06¢q.

Rysunek 74 Stereoselektywna addycja zwigzkow cynkoorganicznych do ArKM[180]

Magnezoorganiczne  pochodne  acetylenu  réwniez  stanowily  substraty
w stereoselektywnych reakcjach addycji do ArKM. Jednak to nie one bezposrednio
reagowaly z odczynnikami elektrofilowym, jakimi byly ArKM. Najpierw dimetylocynk
poddawano reakcji z chiralnym alkoholem tak, by jeden z podstawnikow metylowych ulegt
substytucji na chiralny alkoksyl. Nastepnie kolejng grupe metylowa wymieniano na
niechiralny, tani alkoksyl, na przyktad metanolan. Dopiero tak przygotowany substrat
mieszano z chlorkiem acetylenomagnezowym, uzyskujac faktyczny odczynnik nukleofilowy.
Co ciekawe, chiralny alkohol zamieniano takze na alkaloidy chinowe, ktéore w swojej
strukturze zawieraja grupe hydroksylowa, uzyskujac w ten sposdb produkt w wysoka
wydajnoscia 90% i nadmiarem enancjomerycznym 96%'%. Jeszcze w tym samym roku
znacznie rozszerzono spektrum odczynnikow nukleofilowych'®®. Reakcje prowadzone byly

w zoptymalizowanych wczes$niej warunkach (Rysunek 75).
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2. THF/Toluen,rt o) fo)

R———MgCI 2,4e¢q. ><

R=H, Me, nBu, tBu, Ph, TMS

Ar. H Ar.
0, o 1.EtyZn 2,4¢eq o, o}
R*OH+CF;CH,OH 4,8¢q.
><

20 przykladow
130 wydajnosc 71-96%, ee 70-98%

R*OH= 2,9¢q.

Rysunek 75 Stereoselektywna addycja zwigzkéw magnezoorganicznych do ArKM [183]

Wszystkie powyzsze przyklady stanowig jedynie reprezentacyjng  grupe
stereoselektywnych reakcji z wykorzystaniem ArKM. Jak fatwo spostrzec, w kazdej z tych
reakcji zastosowano metaliczny katalizator. Wielokrotnie podkreslane wczesniej zalety
organokatalizatorow kaza si¢ zastanowi¢, dlaczego dotychczas ukazata si¢ tylko jedna
publikacja, ktorej Autorzy wykorzystuja atuty ,,synzymoéw” w reakcji odczynnikow
nukleofilowych z ArkKM™* (Rysunek 76). Akceptory Michaela nie byly tu otrzymywane
przed wlasciwg reakcjg, ale generowane in situ. Na kilkudziesigt przyktadow reaktywnosci
alkilidenowych pochodnych KM, odnalez¢é mozna tylko benzylidenowa pochodng nalezgca
do grupy ArKM. Zrezygnowano z weryfikacji reaktywnos$ci innych ArKM ze wzgledu na
ich znacznie dtuzszy czas reakcji w poréwnaniu do alkilidenowych analogéw. Reakcja, ktore;j
przebieg badano, byla trojsktadnikowa- zawierata amine, aldehyd oraz kwas Meldruma
(Rysunek 76). Mozliwe byty dwie drogi reakcji. Sciezka biegnaca przez reakcje Mannicha
obejmowala utworzenie iminy, a nastgpnie reakcj¢ z anionem KM (Rysunek 77 droga b).
Natomiast druga mozliwo$¢ to kondensacja Knoevenagla aldehydu z KM, a nastepnie
addycja aminy (Rysunek 77 droga a). Wykazano, iz na pewno powstaje ArKM.
Niekoniecznie jednak musi pochodzi¢ z kondensacji, ale moze powsta¢ w wyniku rozpadu
adduktu Mannicha. Nastepnie pochodna ta stanowigca odczynnik elektrofilowy reaguje
z nukleofilowa aming, ktorej budowa umozliwia dodatkowe oddzialywanie z ArKM poprzez
wigzanie wodorowe. Za stereoselektywno$¢ reakcji odpowiada jednak przede wszystkim
chiralna zasada Brenseda w postaci alkaloidu chinowego (032 Rysunek 76). Produktami

reakcji byly zwiazki bicykliczne, otrzymane w wyniku cykloaddycji 1,3 ketenu pochodzacego
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z rozkladu fragmentu KM (z wydzieleniem czasteczki acetonu oraz ditlenku wegla) oraz

kationu iminiowego 131.

W j‘j>< DCM/Toluen,24h \i?jv

0,15eq.

Meo 131, wyda]nosc 80%,
99%ee

032

Rysunek 76 Stereoselektywna reakcja z udziatem ArKM i organokatalizatorem [184]

O
drogab
HN\N NH —_—
droga a I

Rysunek 77 Mechanizm stereoselektywnej reakcji z udziatem ArKM iorganokatalizatorem [184]

Ostatni zaprezentowany przyktad pokazuje, iz ArKM moga stanowi¢ substraty
w reakcjach z udzialem organokatalizatorow niekowalencyjnych. Co wigcej, wydaje sig, iz
ich wysoka reaktywno$¢ oraz wzglednie sztywna struktura moga przyczyni¢ si¢ do

osiggnigcia wysokiej stereoselekywno$¢i prowadzonych z ich udziatem przemian.
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Il Cel pracy

W ramach mojej pracy doktorskiej miaplanowatam zrealizowa¢ naste¢pujace cele:

1) Weryfikacja reaktywnosci arylidenowych pochodnych kwasu Meldruma

ArKM wobec heterocyklicznych zwigzkdw aromatycznych przy ewentualnym

katalizie z udzialem kwasow Lewisa

2) Opracowanie  mechanizmu  reakcji indolu  (jako  przedstawiciela
heterocyklicznych zwigzkéw aromatycznych), kwasu Meldruma 1 aldehydu

benzoesowego w tak zwanej ,o0ne pot synthesis” bez izolowania

benzylidenowej pochodnej kwasu Meldruma

3) Badania przesiewowe dostepnych komercyjnie organokatalizatoréw i ich

efektywnosci w reakcji alkilowania indolu za pomoca jednej z wybranych

pochodnej  kwasu  Meldruma-  wybdr  najskuteczniejszej

organokatalizatorow.

4) Optymalizacja warunkow reakcji stercoselektywnego alkilowania indolu za
pomocg jednej z wybranych pochodnych kwasu Meldruma w obecnosci

organokatalizatora  zakresie ~ temperatury  reakcji,  rozpuszczalnika,

rozcienczenia, zawartosci procentowej organokatalizatora.

5) Opracowanie prostej metody okreslania nadmiaru enancjomerycznego

produktéw reakcji alkilowania indolu za pomocg ArkKM.

6) Zaproponowanie potencjalnego mechanizmu Kkatalizy reakcji alkilowania

indolu za pomocg ArKM.

7) Zaprojektowanie i synteza nowych organokatalizatorow oraz weryfikacja ich

jako czynnikéw indukujacych asymetrie¢ w reakcji alkilowania indolu za

pomocg ArKM.

8) Opracowanie metody rozdzielania enancjomeréw jako produktow reakcji

alkilowania indolu za pomocag ArKM.
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I11I Badania wlasne

1. Alkilowanie Friedla-Craftsa heterocyklicznych zwigzkow
aromatycznych za pomoca arylidenowych pochodnych kwasu

Meldruma bez udzialu organokatalizatorow

Pierwszym krokiem w kierunku weryfikacji reaktywnosci arylidenowych pochodnych
kwasu Meldruma (ArKM) wobec heterocyklicznych zwigzkow aromatycznych (HZA) byta
synteza wybranych ArKM. Zachodzita ona na drodze klasycznej kondensacji Knoevenagla
kwasu Meldruma KM i aldehydu, jednak w literaturze dostepnych jest blisko 30 jej odmian.
Sposrod metod prezentowanych w podrozdziale ,,Metody syntezy arylidenowych pochodnych
kwasu Meldruma” wybralam trzy, ktére zapewnily najwyzsze wydajnosci produktow.
Z uwagi na to, iz jedna z metod, najbardziej uniwersalna, obejmowata prace z benzenem jako
rozpuszczalnikiem™!, w przypadkach kiedy bylo to mozliwe, zastgpowalam ja inna.
Wydajnosci prowadzonych reakcji prezentuje w Tabeli 2.

Tabela 2 Wybrane metody syntez ArKM wraz z otrzymanymi wydajno$ciami

o
o, o o
H
+ —_—
o o kwas'zasada
" >
KM

Lp. R Odnosnik literaturowy Wydajnos¢ [%] Nr zwigzku
1 H 119 65 132
2 CHs; 119 63 133
3 OCHj, 124 86 134
4 F 131 68 135
5 Cl 131 72 136
6 NO, 119 80 137

Nastepnie dokonatam wyboru konkretnych HZA. Majac na uwadze fakt, iz indol
W obecnosci D,L-proliny reaguje w trojsktadnikowej reakcji z KM i aldehydami, dajac
produkt alkilowania'®®, zdecydowalam, Ze pozostale testowane HZA beda nieco mniej

reaktywne wedhug powszechnej wiedzy. Wybratam zatem pirol, N-metylopirol, furan oraz
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jeden zwiazek homocykliczny o zblizonej gestosci elektronowej do wymienionych HZA-

N,N-dimetyloaniling.

Pierwszymi przeprowadzonymi eksperymenatmi byly reakcje 1mmola ArkKM
z 1 mmolem HZA prowadzone w DCM w temperaturze pokojowej. W wyniku tych
ekesperymentow otrzymatam alkilowany indol z dobrg wydajnoscig (44-85%), natomiast
alkilowane N-metylopirol oraz pirol z niewielka wydajnoscia (do 10%). Postanowitam zatem
skupi¢ si¢ na optymalizacji szczegdlnie reakcji alkilowania mniej reaktywnych HZA.Po
przetestowaniu szeregu rozpuszczalnikow aprotycznych typowych dla reakcji F-C: DCE,
acetonitrylu, nitrometanu, wyselekcjonowatam DCM jako najodpowiedniejszy pod katem
wydajnosci produktow oraz obrobki mieszaniny reakcyjnej. Reakcje przebiegaly najlepiej
w DCM oraz DCE, jednak do zajScia reakcji wystarczala w wigkszosci przypadkow
temperatura pokojowa, dlatego uzycie wyzej wrzacego DCE bylo bezzasadne. Wyjatek
stanowil furan, ktory ulegat reakcji alkilowania dopiero w temperaturze 83°C Innym
czynnikiem, ktory mial znaczacy wplyw na przebieg reakcji byt kwas Lewisa.
Wyprébowatam cztery katalizatory Lewisa: ZnClp, SnCly, TMSCI oraz HBF, w postaci
eteratu. Najmniej niekorzystnych reakcji polimeryzacji HZA objawiajacych si¢ znacznym
pociemnieniem mieszaniny reakcyjnej oraz redukcja wydajnosci produktu, zaobserwowatam
stosujagc ZnCl,. Niewykluczone takze, ze produkty nawet jezeli powstawaly, to nastepnie
ulegaty powolnemu rozpadowi w kwasnym srodowisku. Nie w kazdym przypadku dodatek
kwasu Lewisa przyczynit si¢ do podwyzszenia wydajnosci produktow. Niektore reakcje
W jego obecnosci przebiegaly znacznie gorzej niz bez jego udziatu (wers 1. oraz 2. Tabela 3),
najprawdopodobniej z uwagi na polimeryzacje HZA. Jedynie furan nie wykazywatl
reaktywnosci wobec ArKM bez udziatu ZnCl,. Wszystkie testowane ArKM oprocz
p-metoksybenzylidenowej (134), wykazywaly dostateczng elektrofilowo$¢ w reakcjach
alkilowania HZA. Przy czym regulowane byly ilosci odczynnikow nukleofilowych-
najczesciej stosowatam 100-krotny nadmiar pirolu, N-metylopirolu i furanu (ich temperatury
wrzenia pozwalaly pozby¢ si¢ ich po reakcji poprzez odparowanie) i rownomolowa ilo$¢
indolu (dzigki jego wysokiej reaktywnosci nie obserwowalam obnizenia wydajnosci). Czas
reakcji kontrolowalam na podstawie analizy plytek TLC. Wahat si¢ on w zaleznosci od

reaktywnos$ci substratow od 0,25h do 24h. Wyniki prezentuj¢ w Tabeli 3.
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Tabela 3 Reakcje alkilowania heterocyklicznych zwigzkéw aromatycznych za pomoca arylidenowych
pochodnych kwasu Meldruma

HZA ArkKm

R Ry
Ar-
AH + O | 0 — o o}
138

/\/\\ MOST WIEDZY Pobrano z mostwiedzy.pl

e

Lp | Ar-H HZA Ry Katalizator | Temp. | Rozpuszczalnik | Czas | Wydajnos¢ | Stosunek
[°C] [h] 138 [%] HZA:ArKM
1 Pirol H ZnCl, RT DCM 2 6 100:1
2 Pirol H RT DCM 0,5 30 10:1
3 Pirol H ZnCl, RT MeCN 1 17 1:1
4 Pirol H HBF,*Et,O | RT DCM 2 0 1:1
5 Pirol CH; ZnCl, RT DCM 0,5 2 100:1
6 Pirol CH, RT DCM 0,5 54 10:1
7 Pirol Cl ZnCl, RT DCM 0,5 58 100:1
8 Pirol F ZnCl, RT DCM 1 45 100:1
9 Pirol F ZnCl, RT DCM 0,5 38 10:1
10 | Pirol NO, | ZnCl, RT DCM 0,5 84 100:1
11 N-metylopirol H ZnCl, RT DCM 1 32 10:1
12 N-metylopirol H RT DCM 1 78 10:1
13 N-metylopirol H ZnCl, RT DCM 0,5 51 100:1
14 N-metylopirol H RT DCM 1 74 100:1
15 N-metylopirol H ZnCl, 40 DCM 0,5 50 10:1
16 N-metylopirol H 40 DCM 1 79 10:1
17 N-metylopirol H ZnCl, RT DCM 3 0 1:1
18 N-metylopirol H RT DCM 1 40 1:1
19 N-metylopirol H HBF, RT DCM 2 32 5:1
20 N-metylopirol H TMSCI RT DCM 1 15 5:1
21 N-metylopirol H ZnCl, 40 CH3NO, 2 20 5:1
22 N-metylopirol H L-Pro RT MeCN 2 32 1:1
23 N-metylopirol H L-Pro RT MeCN 2 50 10:1
24 N-metylopirol H L-Pro RT MeCN 2 76 100:1
25 N-metylopirol CH; ZnCl, RT DCM 0,5 59 100:1
26 N-metylopirol Cl ZnCl, RT DCM 0,5 92 100:1
27 N-metylopirol F ZnCl, RT DCM 0,5 64 100:1
28 N-metylopirol NO, | ZnCl, RT DCM 0,5 60 5:1
29 N-metylopirol NO, RT DCM 1 32 10:1
30 N-metylopirol CH3;0 | HBF, 40 DCM 1 0 5:1
31 | Furan H ZnCl, 40 DCM 7,5 22 10:1
32 Furan H ZnCl, RT DCM 72 0 10:1
33 | Furan H 80 DCE 20 0 10:1
34 | Furan CH; | ZnCl, 40 DCM 72 13 10:1
35 Furan Cl ZnCl, 40 DCM 72 0 10:1
36 Furan F ZnCl, 40 DCM 72 0 10:1
37 | Furan F ZnCl, 80 DCE 24 25 10:1
38 | Furan NO, | ZnCl, 40 DCM 7,5 23 10:1
39 | Furan NO, | ZnCl, 80 DCE 20 0 10:1
40 Indol H ZnCl, RT DCM 0,25 | 35 1:1
41 Indol H RT DCM 1 71 11
42 Indol CH; | ZnCl, RT DCM 0,25 | 17 1:1
43 Indol CH; RT DCM 1 65 11
44 Indol Cl ZnCl, RT DCM 2 62 1:1
45 Indol Cl RT DCM 1 85 11
46 Indol F ZnCl, RT DCM 0,25 | 57 1:1
47 Indol F RT DCM 1 83 11
48 Indol NO, | ZnCl, RT DCM 2 32 1:1
49 Indol NO, RT DCM 2,5 44 11
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51 N,N-dimetyloanilina | H 80 DCE 3 17 1:1
52 N,N-dimetyloanilina | H HBF, RT DCM 1 0 1:1
53 N,N-dimetyloanilina | CHs ZnCl, RT DCM 20 46 100:1
54 N,N-dimetyloanilina | CI ZnCl, RT DCM 2 22 100:1
55 N,N-dimetyloanilina | CI 80 DCE 5 20 1:1
56 N,N-dimetyloanilina | F ZnCl, RT DCM 15 15 100:1
57 N,N-dimetyloanilina | NO, ZnCl, 40 DCM 7 17 1:1
58 N,N-dimetyloanilina | NO, RT DCM 7 19 11

1.1. Rozwazania na temat mechanizmu reakcji typu ,,0ne pot synthesis”

Opisana powyzej metoda alkilowania HZA za pomoca ArKM jest jedynym znanym
uniwersalnym sposobem zastosowania w tym celu. Jednak w 1995 roku pojawilo si¢
doniesienie w literaturze, w ktérym to Autorzy dazyli do syntezy B-podstawionych estrow
tryptofanu 139, wykorzystujac do tego celu alkilowany indol'®* (Rysunek 78).Mimo ze
produkt 140 ma strukture analogiczng do tych otrzymywanych przeze mnie (138), to powstat
w wyniku reakcji troskladnikowej z udzialem KM, aldehydu oraz indolu (ewentualnie
podstawionego w pozycji 5). Nie wyjasniono mechanizmu tej reakcji, natomiast rok pozniej

zaproponowano dodatkowo Katalizator w postaci D,L-proliny*®.

COOEt

Iz

—_—
H > N
R'=H, Br, CN 12 przykladow

R2= alkil, aryl

140 wydajnosc 15-90% 139

Rysunek 78 Trojsktadnikowa reakcja alkilowania indolu [185,186]

Powyzsza metoda nie moze by¢ jednak zastosowana do innych HZA. Zwiazki
0 nizszym m-nadmiarowym charakterze takie jak pirol czy furan nie ulegajg aliklowaniu
w takich warunkach, co sprawdzitam w kontrolnym eksperymencie. Natomiast
z powodzeniem reaguja z ArKM w warunkach przedstawionych w Rozdziale 1 (Tabela 3).
To skfonilo nas do zastanowienia si¢ nad mechanizmem reakcji w uktadzie trojsktadnikowym
zaproponowanym przez Laronze. Z teoretycznego punktu widzenia moze on przebiegac
dwiema drogami (Rysunek 79). Poczatkowo w mieszaninie reakcyjnej znajduja si¢ dwa
odczynniki o charakterze nukleofilowym- indol oraz KM (w formie enolowej) oraz jeden
0 elektrofilowych wilasciwosciach-aldehyd. W zwiazku z tym albo KM moze przereagowac
z aldehydem, dajac ArKM (droga a Rysunek 79), albo indol moze ulec hydroksyalkilowaniu
141 (droga b Rysunek 79). By potwierdzi¢ lub wykluczy¢ ktorgkolwiek z drog nalezato

analizujac przebieg reakcji, zaobserwowac powstawanie intermediatu lub przeprowadzi¢
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kontrolny eksperyment z udzialem intermediatu wprowadzonego do rekcji a otrzymanego na
niezaleznej drodze. Przeprowadzajac analogiczna syntez¢ z udzialem N-metylopirolu,
stosujac ten sam rozpuszczalnik i katalizator, jak wspomniatam wcze$niej, nie otrzymali$my
produktu. Jednak zauwazyliSmy pojawienie si¢ ArKM, poprzez kontrolg TLC. Co wigcej,
w osobnym eksperymencie, N-metylopirol ulegat alkilowaniu za pomoca ArkKM
w warunkach zaproponowanych przez Laronzo (acetonitryl jako rozpuszczalnik, L-prolina
w roli Kkatalizatora). Ponadto gdy prowadzilismy alkilowanie indolu za pomoca ArkKM
otrzymali§my produkt z bardzo zblizong wydajnoscia do tej uzyskanej przez Laronzo.
Natomiast powstawanie hydroksyalkilowanego indolu jest watpliwe w tych warunkach. Po
pierwsze, nie wyizolowaliémy go z o0sobnej reakcji indolu z aldehydem w obecnosci L-Pro
(bez udzialu KM), a po drugie do efektywnego hydroksyalkilowania potrzebna jest na
przyklad tetrametyloguanidyna®®’. Analiza uzyskanych wynikéw ekpserymentalych silnie
sugeruje iz reakcja trojsktadnikowa prezentowana na Rysunku 80 przebiega drogg a. Stanowi
jednak pewien wyjatek, gdyz indol jako silnie m-nadmiarowy odczynnik nukleofilowy, jako
jedyny (sposrod badanych) ulega alkilowaniu w takich warunkach. W zwigzku z tym synteza

ArKM i alkilowanie za ich pomoca roznych HZA jest jak najbardziej zasadne.

Rysunek 79 Dwie potencjalne drogi otrzymywania indolu alkilowanego w trojsktadnikowej reakcji

Powyzsze rozwazania mechanistyczne wraz z informacjami z podrozdziatu

,»AlKilowanie Friedla-Craftsa heterocyklicznych zwigzkéw aromatycznych za pomoca
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arylidenowych pochodnych kwasu Meldruma bez udziatu organokatalizator6w” zostaly ujete
w publikacji naukowej: Najda E., Zakaszewska A., Janikowska K., Makowiec S. Practical
Method for the Preparation of 2,2-Dimethyl-5-{aryl[(hetero)aryl]methyl}-1,3-dioxane-4,6-
diones: Synthesis and Mechanistic Study, Synthesis 2016, 48, 3589—3596.

2. Badanie reaktywnosci heterocyklicznych zwigzkow aromatycznych
wobec arylidenowych pochodnych kwasu Meldruma w obecnosci

organokatalizatorow

Dotychczasowe wyniki nie dotyczyly w zaden sposob, rzecz jasna, syntezy
stereoselektywnej. Pozwolily natomiast okresli¢ reaktywnos¢ ArKM oraz zwigzkéw
aromatycznych w stosunku do siebie oraz wstepnie ustali¢ warunki reakcji.
W przeprowadzanych przeze mnie reakcjach alkilowania F-C zaréwno HZA jak i ArKM nie
zawieralty w swoich strukturach fragmentu chiralnego. Z tego powodu czynnikiem
indukujacym asymetri¢ produktow musi by¢ dodatek w postaci katalizatora, ktory najczesciej
posiada przynajmniej jedno centrum stereogeniczne. Z wuwagi na liczne zalety
organokatalizatorow, wymienione we wstepie teoretycznym, zdecydowalam si¢ na
zastosowanie tego typu zwigzkéw w swoich reakcjach. Na podstawie studium literaturowego
oraz analizy budowy HZA oraz ArKM, zdecydowalam si¢ na 5 Kkatalizatorow z grupy
organokatalizatorow kowalencyjnych McMillana (033-O37) oraz 6 Kkatalizatorow
niekowalenyjnych: 5 zbudowanych na rdzeniu tiomocznika (038, 039, O41, 042) w tym
jeden zawierajacy fragment alkaloidu chinowego (O43) oraz jeden chiralny osiowo kwas

fosforowy (O40). Wzory strukturalne organokatalizatorow przedstawitam na Rysunku 80.
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Rysunek 80 Stosowane przeze mnie organokatalizatory dostgpne komercyjnie

Biorac pod uwagg liczbe HZA (5), ArKM (5) oraz organokatalizatorow (11), w celu
zweryfikowania kazdej mozliwosci, wymagatoby to przeprowadzenia 275 reakcji. Ze
wzgledu na zbyt duze zuzycie organokatalizatorow, ktore wigzaloby si¢ z wysokimi
kosztami, nalezalo wybra¢ reakcje reprezentatywne. Jako ArKM postanowitam zastosowaé
p-chlorobenzylidenowg pochodng KM (136) z uwagi na jej do$¢ wydajng i wygodng synteze
w reakcji Knoevenagla, a takze dobrg rozpuszczalno$¢ w wigkszoSci rozpuszczalnikow
organicznych.  Pochodna  p-nitrobenzylidenowa (137) wykazywata  ograniczong
rozpuszczalnos¢ w DCM, wiec zostala wyeliminowana podczas dokonywania wyboru
ArKM. Natomiast podczas syntezy benzylidenowej pochodnej 132 otrzymywalam
najwicksza ilos¢ produktu ubocznego w postaci dimeru. Nalezato takze wytypowaé HZA do
reakcji z 136 w obecnoSci organokatalizatorow. Jako pierwsza odrzucitam
N,N-dimetyloaniling, gdyz nie jest ona wlasciwie heterocyklicznym zwigzkiem
aromatycznym, a homocyklicznym. Sposrod reszty HZA wybratami indol zawierajacy
wigzanie N-H oraz N-metylopirol bez tego wigzania. Oba te zwiazki reagowaty z ArKM bez
dodatku kwasu Lewisa. To skfanialo do zastanowienia- czy organokatalizator przyspieszy
reakcje alkilowania F-C na tyle mocno, by ograniczy¢ do minimum przebieg reakcji bez jego
udziatu. Furan nie wykazywat reaktywnos$ci bez udziatu kwasu Lewisa wobec ArKM nawet

we wrzagcym DCE, dlatego wydawal si¢ najbardziej obiecujagcym zwigzkiem do
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asymetrycznego alkilowania za pomoca ArKM. Pilotazowe reakcje, o ktorych mowa

W powyzszym akapicie przedstawione sg na Rysunku 81.
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Rysunek 81 Reakcje alkilowania HZA za pomoca ArKM w obecno$ci organokatalizatorow

2.1.0kreslanie nadmiaru enancjomerycznego produktow reakcji

W celu regularnego weryfikowania stereoselektywnosci reakcji prowadzacej do
otrzymania produktow 142-144 (Rysunek 81) przez organokatalizatory O33-O43 (Rysunek
80) nalezato postuzy¢ si¢ odpowiednim narzedziem. Powinno ono by¢ tatwodoste¢pne, tanie
oraz wiarygodnie wskazywaé¢ nadmiar enancjomeryczny. Standardowo w takich wypadkach
stosuje si¢ rozdzielenie enancjomeréw za pomocg HPLC na chiralnych ztozach (alternatywa
sg chiralne dodatki do fazy ruchomej). Jak wiadomo, enancjomery nie r6znig si¢ mi¢dzy sobg
zadnymi wlasciwosciami chemicznymi ani fizycznymi oprdcz skrgcalnosci optycznej. Z tego
powodu potrzebny jest czynnik chiralny, jakim jest faza stacjonarna, z ktoérym oba
enancjomery oddziatuja odmiennie ze wzgledu na ich r6zng przestrzenng budowe. Podczas
kontaktu fazy stacjonarnej z enancjomerami, tworza si¢ przejSciowe, nietrwale kompleksy
diastereoizomeryczne'®. Roéznica w czasach retencji enancjomeréw wynika wlasnie
Z nieréwnej stabilno$ci wspomnianych kompleksow. Szybciej wymywany jest enancjomer,
ktorego kompleks z faza stacjonarng jest mniej trwaly. Nizsza stabilno$¢ wynika w tym
wypadku z mniejszej liczby oddzialywan z fazg stacjonarng (minimum dwa, maksimum trzy)
lub nizszej sity wigzania wspomnianych oddziatywan. Moga by¢ to bowiem wigzania
wodorowe, oddziatywania dipol-dipol, efekty przeniesienia fadunku, odpychanie steryczne
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lub wigzania Van der Waalsa. Bioragc pod uwage doniesienia literaturowe na temat zt6z
chiralnych®®, ich cene oraz dostepno$é komercyjna, wybralismy te oparte na polisacharydach.
Zakupilismy dwie kolumny 0 wymiarach 250mmx4,6mm firmy Shim-pol z dwoma rodzajami

716z chiralnych Lux Celulose 1 i Lux Celulose 2, zobrazowanych na Rysunku 82.
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Rysunek 82 Chiralne fazy stacjonarne

Rozdzialy chromatograficzne produktéw zawierajacych N-metylopirol oraz indol
przeprowadzata Pani dr Anna R6j z Akademii Morskiej w Gdyni. Zakupione kolumny
przystosowane sg zarowno do pracy z rozpuszczalnikami niepolarnymi jak i polarnymi,
wtym z wodg i buforami. Zastosowano warunki typowe dla uktadu faz odwrdconych,
w ktorych medium hydrofobowym jest faza stacjonarna, a hydrofilowym faza ruchoma, oraz
detektor UV-VIS/DAD (diode array detector). Wybrano uklad acetonitryl: woda 1:4
+0,01%TFA do 100% acetonitrylu +0,01% TFA. Niestety, chromatogramy wskazywaty na
catkowity rozpad produktow zawierajagcych N-metylopirol oraz cz¢sciowy rozpad Iub
modyfikacje produktow zawierajacych indol. Na Rysunku 83 przedstawilam przyktadowe
chromatogramy produktu 142 (w gornej czesci zaprezentowane sg chromatogramy zwigzku
142 otrzymanego w reakcji alkilowania F-C bez Kkatalizatora, natomiast w dolnej
z katalizatorem O33), natomiast na Rysunku 84 widnieja chromatogramy produktu 144
(przedstawione chromatogramy dotycza reakcji z udziatlem katalizatorow O38-gora i O39-
dol). Zbyt duza ilos¢ pikdw uniemozliwia interpretacje chromatograméw. Jezeli chodzi
0 produkty zawierajace fragment indolowy, zwracaja uwage dwie pary sygnalow (przy
15minucie i przy 33minucie). Jednak po pierwsze, zadna z par nie jest wyraznie dominujaca,

jezeli chodzi o aspekt ilosciowy(pola pod pikami), dlatego nie mozna wnioskowac ktora z par
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sygnatow pochodzi od produktu. Po drugie, kazda z wymienionych dwdch par sygnaléw ma
takie samo maksimum absorpcji wynoszace okoto 215-220nm, co odpowiada maksimum
absorpcji heterocyklicznych zwigzkow aromatycznych, wigc nie mozna wyeliminowaé
zadnego sygnalu z interpretacji. Wing za niepowodzenie rozdzialu chromatograficznego
produktow obarczylam w pierwszej kolejnosci dodatek TFA do eluentu. Przeprowadzitam
zatem eksperyment, ktory mial na celu sprawdzenie, czy produkty po inkubacji 24h
w mieszaninie  MeCN:H;O:TFA 1:4:0.01 rozloza sic. Wykonatam widmo ‘H NMR
produktow z N-metylopirolem 142 oraz z indolem 144 przed inkubacja oraz po niej. Zwigzek
142 ulegt cze$ciowemu rozpadowi (Rysunek 86 w porownaniu do Rysunku 85), natomiast
zwigzek 144 nie zmienit swojej struktury, lecz widmo 'H NMR nie wygladalo tak
jednoznacznie jak przed inkubacja. To dowiodlo, iz produkty 142 oraz 144 powinny by¢
obecne na chromatogramach. Zmieniano eluenty na uktady: ACN:H,0+0,1% HCOOH, ACN:
10% NaHCOs3, heksan: izopropanol. Nie przyniosto to rezultatow w postaci chromatogramow
odpowiednich do interpretacji. W zwigzku z zaistnialymi trudnoSciami podczas okre$lania

nadmiaru enancjomerycznego za pomocg HPLC, zrezygnowatam z tego sposobu.
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Rysunek 83 Chromatogramy powstate na skutek rozdzielania zwigzku 142(powyzej) w uktadzie faz
odwréconych (faza stacjonarna Rysunek 83, faza ruchoma MeCN:H,0 4:1 +0,01%TFA do 100% H,0
+0,01%TFA)
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Rysunek 84 Chromatogramy powstate na skutek rozdzielania zwigzku 144(powyzej) w uktadzie faz
odwroconych (faza stacjonarna Rysunek 83, faza ruchoma MeCN:H20 4:1 +0,01%TFA do 100% H20

+0,019%TFA)
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Rysunek 86 Widmo "HNMR zwiazku 142 po inkubowaniu go przez 24h w mieszaninie MeCN:H20: TFA
1:4:0.01

Innym podej$ciem do problemu okreslania nadmiaru enancjomerycznego jest proba
zroznicowania protonow znajdujacych si¢ w najblizszym otoczeniu centrum asymetrii obu
enancjomerow za pomocg odczynnikow przesuni¢cia chemicznego SR (shift reagents).
Zwiazki te jako optycznie czyste reagenty oddzialujg z enancjomerami, przeprowadzajac je
w diastereoizomery, rozréznialne przez *H NMR. I to wlagnie magnetyczny rezonans jadrowy
w polaczeniu z chiralnymi dodatkami miat by¢ alternatywnym rozwigzaniem na okre$lenie
nadmiaru enancjomerycznego produktow 142-144. Pierwszym SR, jaki zastosowatam byt
alkohol Pirkle’a™. Jest to wiasciwie odczynnik solwatujacy, ktory za pomoca wiazan
wodorowych oddziatuje z enancjomerami. W przypadku zwigzkow 142-144 alkohol ten miat
z zalozenia réznicowaé obie strony kwasu Meldruma, co prowadziloby do utworzenia
drugiego centrum asymetrii sgsiadujagcego z centrum, ktore nas interesowato. Mozliwe jest
oddziatywanie alkoholu Pirkle'a AP z obydwoma atomami tlenéw karbonylowymi KM,
jednak z uwagi na inne otoczenie tych atomow, jedno oddziatywanie bedzie faworyzowane,
to znaczy wigzania wodorowe beda krotsze, a co za tym idzie, symetria struktury KM bedzie
zaburzona. Na Rysunku 87 zaprezentowatam strukture alkoholu Pirkle a oraz prawdopodobne
oddziatywanie z produktem 144.
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alkohol Pirkle'a AP

Rysunek 87 Prawdopodobne oddziatywanie alkoholu Pirkle'a ze zwigzkiem 144

Na Rysunku 88 przedstawitam widma produktu 144 bez dodatku AP, ponizej (Rysunek
89) po lewej powickszenie sygnaldow pochodzacych od protonéw znajdujagcych si¢ na
asymetrycznym atomie wegla oraz atomie sgsiednim, po prawej te same sygnaly po dodaniu
4-krotnego nadmiaru AP, a na dole 8-krotnego. Wida¢, ze jeden z dubletow przeistacza si¢
W dublet dubletow, a potem pozorny tryplet wynikajacy z nalozenia si¢ dwdch dubletow.
Oznacza to, ze dwa interesujace mnie dublety majg zbyt zblizone przesuni¢cia chemiczne,
aby scalkowa¢ je osobno. Uniemozliwia to oszacowanie nadmiaru enanjcomerycznego

produktu 144.
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Rysunek 89 Powigkszone sygnaty od protonow znajdujacych sie¢ na asymetrycznym atomie wegla oraz atomie
sgsiednim zwigzku 144:po lewej na gorze bez dodatku AP, po prawej na gérze te same sygnaty po dodaniu
4-krotnego nadmiaru AP, a na dole 8-krotnego

Zbyt zblizone przesunigcia chemiczne sygnatdéw pochodzacych od ewentualnych
dwoch roznych diastereoizomeréw wykluczyty alkohol Pirkle'a jako efektywny odczynnik
przesuni¢cia chemicznego. Innym SR, tym razem nalezacym do grupy lantanowcow, ktory
zastosowatam byt kompleks zawierajacy w swojej strukturze atom europulgl. Na podstawie
danych literaturowych spodziewalam si¢, iz tego typu zwigzek moze kompleksowaé do
produktéw typu 144. Atom europu moze tworzy¢ wiele wigzan chemicznych z uwagi na
swoje wiasciwosci elektronowe. Teoretycznie moglby oddziatywa¢ z atomami tlenu oraz
azotu zwigzku 144, dajagc kompleksy o ulozeniu przestrzennym podobnym do oktaedru
(Rysunek 90). Niestety dodatek kompleksu europu do produktow 142-144 nie wplynatl na

zmiang przesuni¢cia chemicznego protonow.
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SR zawierajacy atom europu

Rysunek 90 Odczynnik przesuniecia chemicznego zawierajgcy atom europu oraz prawdopodobne oddziatywanie
tego odczynnika ze zwigzkiem 144

Ostatnim dodatkiem typu SR, jaki zastosowalam do okreSlenia nadmiaru
enancjomerycznego produktow 142-144 reakcji alkilowania F-C HZA za pomocg ArKM
byta chiralna amina- (R)-1-fenyloetyloamina. Tego typu odczynniki zachowuja si¢ podobnie
jak alkohol Pirkle'a, czyli solwatujg inne zwigzki. Chyba ze struktura, z ktora majg
oddziatywa¢ ma charakter kwasowy, wtedy tworzg sole disatereoizomeryczne. Z uwagi na
wysokg kwasowo$¢ protonow KM oraz jego pochodnych, uzyskane przez nas produkty 142-
144 w reakcjach katalizowanych organokatalizatorami O33-043. mogg teoretycznie tworzy¢
diasterecizomeryczne sole. Na Rysunku 91 przedstawiam dla przykladu sole powstale na
skutek reakcji zwigzku 144 z (R)-1-fenyloetyloaming-R,R- 145 R,S-146.

Rysunek 91 Sole diastereoizomeryczne powstate na skutek reakcji zwigzku 144 i (R)-fenyloetyloaminy
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By méc obserwowaé na widmie *H NMR tylko sél diastereoizomeryczna, a nie postaé
niezjonizowang zwigzku, nalezy ilosciowo przeprowadzi¢ reakcje kwas-zasada. Nie majac do
czynienia z mocnymi indywiduami (kwas i zasada), trzeba bra¢ pod uwage ewentualny
nadmiar ktoérego$ z nich. Tak stalo si¢ tez w tym przypadku- okazalo si¢, ze stosunek
iloSciowy 1:1 aminy oraz zwigzku 142/144 nie wystarczy, by calkowicie przesunaé stan
rownowagi w strone produktu. Seria eksperymentow ‘H NMR dowiodla, iz zadowalajacy
efekt osiagnicto stosujac 40-krotny nadmiar aminy. Widma *H NMR obrazujace zmiany
wygladu sygnalow zobrazowano ponizej podpisujac je Widmol, 2, 3, 4, 5, 6, 7. Wyraznie
wida¢é, ze poczatkowo produkt 144 ma dwa sygnaty diagnostyczne (w zielonym prostokacie-
Widmo 1)- s3 to dwa dublety o niewielkiej stalej sprz¢zenia 5 Hz- Widmo 2. Po dodaniu 0,5
ekwiwalentu aminy sygnaty diagnostyczne pozostaja bez wyraznych zmian- Widmo 3. Po
kolejnych 0,5 ekwiwalentu (lacznie 1 eq) w rejonie, gdzie wczesniej byly dublety, czyli ok
4,30 ppm i 5,65 ppm nie wystepuja juz zadne konkretne sygnaty- Widmo 4. Ponadto sygnaty
pochodzace od indolu oraz grupy fenylowej polaczyly sie w jedno, niejednoznaczne
zgrubienie W rejonie aromatycznym. Moze by¢ to spowodowane przechodzeniem zwigzku
144 z formy niezjonizowanej w zjonizowang- istnieniem tych dwoch form w rownowadze.
Sygnaty wyostrzajg si¢ dopiero po dodaniu 4 ekwiwalentow aminy- Widmo 6. Natomiast po 8
ekwiwalentach w rejonie 5,65 ppm pojawiajg si¢ dwa singlety pochodzace od protonow soli
diasteroizomerycznych 145 oraz 146. Roéznica przesuni¢¢ chemicznych pozwala na
scatkowanie sygnatdéw 0sobno- ich stosunek ilosciowy odpowiada stosunkowi ilo§ciowemu
obu enancjomerdw. O skutecznosci opisanej metody §wiadczy tez fakt, ze na widmie zwigzku
144 po dodaniu 10 ekwiwalentéw aminy achiralnej nie mozna dostrzec dwoch singletow

w okolicy 5,6ppm, ale jeden singlet pochodzacy od protondéw soli enancjomerycznych
(Widmo 8).
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Zastosowawszy metode opisang powyzej, okre$litam nadmiar enancjomeryczny
produktow 142 i 144 otrzymanych w reakcjach z uzyciem organokatalizatorow O33-O43.
Niestety furan nie ulegal reakcji alkilowania za pomoca ArKM w obecnosci
organokatalizatoréw O33-043. Najprawdopodobniej z uwagi na jego niska n-nukleofilowosé,
niezb¢edne bylo zastosowanie kwasu Lewisa. Nalezy w tym miejscu zaznaczy¢, iz
organokatalizatory =~ kowalencyjne  poczatkowo  zostaly zastosowane do  reakcji
trojsktadnikowej, w ktorej mialy szanse utworzy¢ z aldehydem odpowiednia pochodng
azotowy, jednak reakcje z udzialem N-metylopirolu nie zaszly, a z udzialem indolu,

otrzymatam mieszaniny racemiczne (Rysunek 92).

/ brak reakcji

0] o} o /
+ 1. DCM, rt, 10% 033-043
><

H
1.DCM, rt, 10% O33-
H
CﬁN)\

z

Cl
043

Rysunek 92 Reakcja trojsktadnikowa alkilowania N-metylopirolu i indolu z udziatem organokatalizatoréw
kowalencyjnych 033-043

W wyniku braku przydatnosci organokatalizatoréw kowalencyjnych w reakcjach
trojsktadnikowych, postanowiliSmy przetestowaé¢ je w reakcjach dwusktadnikowych, to
znaczy alkilowania HZA za pomocg ArKM. Niewykluczone bowiem jest oddziatywanie tych
chiralnych zwigzkow (033-043) za pomocg stabych wigzan z substratami. Wsrdd produktow
zawierajacych N-metylopirol w swojej strukturze nie udalo si¢ wyizolowa¢ zadnego, ktdrego
nadmiar enencjomeryczny bytby wyzszy niz 10% (w reakcji z organokatalizatorem O38
otrzymaliémy produkty z nadmiarem enencjomerycznym 5%). Co ciekawe, w przypadku
produktow zawierajacych N-metylopirol okreslanie nadmiaru enancjomerycznego byto
mozliwe na podstawie dwoch par sygnatlow: metinowych oraz znajdujacych si¢ na atomie
wegla o hybrydyzacji sp3. Co wigcej, druga par¢ cechowala wigksza rdznica przesunigé

chemicznych i wigksza smuklo$¢ pikow (Rysunek 93).
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Rysunek 93 Widmo "HNMR produktu 142 otrzymanego z udziatem organokatalizatora O38 po dodaniu 10 eq

(R)-fenyloetyloaminy

Najbardziej obiecujace rezultaty dala reakcja alkilowania indolu za pomoca

p-chlorobenzylidenowej pochodnej kwasu Meldruma (136) z udzialem niekowalencyjnego

jednofunkcyjnego katalizatora O38. O ile nie zaobserwowaliSmy istotnych zmian w kwestii

wydajnosci reakcji alkilowania N-metylopirolu i indolu za pomoca 136 bez udziatu lub

Z udzialem organokatalizatorow, o tyle pod wzgledem nadmiaru enancjomerycznego

organokatalizator O38 wyroznit sie, zapewniajac 20% ee podczas katalizowania reakcji

z udziatem indolu. Z tego wzgledu to wilasnie reakcja przedstawiona na Rysunku 94 podlegata

dalszej optymalizaciji.

Cl

10% mol O38
>< DCM, 1t, 1h

144 Y=85%, ee=20%

Rysunek 94 Reakcja alkilowania indolu za pomocg p-chlorobenzylidenowej pochodnej kwasu Meldruma
W obecnosci organokatalizatora O38-punkt wyjscia do optymalizacji warunkow reakcji
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2.2.0ptymalizacja warunkow reakcji

Temperatura

Reakcja przedstawiona na Rysunku 94 stanowila punkt wyjscia do optymalizacji
warunkow alkilowania. Wiadomo bylo, ze w temperaturze pokojowej przemiana substratow
w produkt 144 z uzyciem organokatalizatora O38 zachodzi szybko (1h). Co wigcej, reakcja ta
bez udziatu zadnego katalizatora prowadzi do otrzymania 144 takze po lh z wydajnoscia
85%. Powyzsze dane zasugerowaly, aby zwolni¢ szybko$¢ reakcji. Najlatwiejszym
rozwigzaniem bylo obnizenie temperatury. Nalezalo jednak pamigtaé, ze wigze si¢ to
z wydhuzeniem czasu reakcji. Sytuacj¢ utrudnial nieco fakt, iz kontrolowanie postgpu reakcji
za pomocg TLC bylo zaburzone. Wynikalo to z tego, iz reakcja zachodzita bardzo szybko
W temperaturze pokojowej (tuz po zmieszaniu reagentow na plytce widoczny byt produkt),
wiec probka pobrana z mieszaniny reakcyjnej w niskiej temperaturze, nalozona na ptyke TLC
nie oddawata rzeczywistosci. Co wigcej, braliSmy pod uwage takze mozliwos$¢, iz nieco
kwasny zel krzemionkowy katalizuje reakcje. Swoja hipoteze podpieram eksperymentem
'HNMR przeprowadzonym przez doktora Marcina Wilczka z Uniwersytetu Warszawskiego.
W celu sprawdzenia temperatury, w ktorej substraty przekraczajg bariere energii aktywacji
postanowiliSmy przeprowadzi¢ reakcj¢ zaprezentowang na Rysunku 94 w rurce umieszczonej
w spektrometrze. Pomiary rozpoczeliSmy od temperatury -70°C- po 5 minutach reakcji, nie
bylo $ladu produktu 144. Ustawiwszy gradient temperatury 5°C, sprawdzalismy kiedy
widoczny bedzie produkt. Co cieckawe dopiero w temperaturze 25°C, po lh pojawil si¢
produkt. Jego stezenie bylo minimalne w poréwnaniu do substratow. Natomiast ja
wyizolowatam po 1h reakcji produkt z wydajnoscig 85%. Oznacza to, ze na postep reakcji
mial wplyw jeszcze jaki§ czynnik. W Tabeli 4 prezentuje wydajnosci oraz nadmiary
enancjomerycznie  produktu 144 otrzymanego w reakcjach  przeprowadzonych
w wyszczegolnionych warunkach. Widaé, ze po obnizeniu temperatury do -10°C, po lh
reakcji, wydajnos$¢ spadta o potowe, ale nadmiar enancjomeryczny pozostal na niezmiennym
poziomie. Wszystkie warto$ci nadmiaréw enancjomerycznych sg bardzo zblizone i wynoszg
okolo 20%ee. Na tym etapie jednak juz widzialam, Ze najprawdopodobniej organokatalizator
O38 obniza energi¢ aktywacji tworzenia produktu 144. Reakcje alkilowania bez udzialu
katalizatora oraz z jego udzialem wspolzawodniczg ze soba, przebiegaja rownolegle. Podczas
obnizania temperatury reakcji widoczny jest spadek wydajnosci 144 (cho¢ nie jest
proporcjonalny dla wszystkich wynikéw), co znaczy ze szybkosci reakcji bez udziatu
katalizatora oraz z jego udzialem zostaly obnizone. Funkcja réznicy szybkos$ci reakcji
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Z udziatem O38 oraz bez jego udziatu w zaleznos$ci od temperatury reakcji nie jest jednak
liniowa, poniewaz wszystkie wartosci nadmiarow enancjomerycznych wynosza okoto 20%.
Najwyzsza stereoselektywno$é osiggneliémy przy temperaturze 0°C, dlatego to wlasnie ta
warto$¢ zostata uznana za optymalng. W tym wypadku czas reakcji nie miat jednoznacznego
wpltywu na wydajno$¢ produktu ani jego nadmiar enancjomeryczny, wiec kwestia jego

optymalizacji pozostata otwarta.

Tabela 4 Optymalizacja temperatury reakcji stereoselektywnego alkilowania F-C indolu za pomocg ArKM

e}

o © 10% mol 038
>< DCM

Lp. Wydajnos¢ 144 [%] ee [%] Temperatura [*C] Czas reakcji [h]
1 61 20 -80 168

2 41 12 -70 1

1 46 23 -25 20

3 40 20 -10 1

4 53 28 0 20

5 53 22 8 20

6 55 28 0 168

7 85 20 20 1

Rozpuszczalnik

Innym czynnikiem, ktéry moze mie¢ zasadniczy wplyw na postep reakcji jest
rozpuszczalnik. Jego charakter peini kluczowa rol¢ zwlaszcza, gdy organokatalizator
powinien oddzialywa¢ z substratami za pomocg wigzan wodorowych. Wtedy rozpuszczalniki
protyczne moglyby solwatowac reagenty 1 uniemozliwia¢ ich wzajemne oddziatywanie badz
uczestniczy¢ w tym wigzaniu. Z Kolei rozpuszczalniki zawierajace w swojej Strukturze
ugrupowania aromatyczne moglyby wplywaé na oddziatywania w-m  miedzy
organokatalizatorem i substratami. Dlatego postanowilismy zweryfikowaé, jaki wptyw na
wydajnos¢ oraz nadmiar enancjomeryczny produktu 144 bedzie miala zmiana
rozpuszczalnika. Wyniki prezentujg w Tabeli 5. Jako optymalng temperature reakcji

wybralam 0°C, dlatego uzycie niektdrych rozpuszczalnikow bylo niemozliwe ze wzgledu na
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ich temperatur¢ krzepnigcia (na przyktad benzenu). Poczatkowo zniechgcala nas tez
ograniczona rozpuszczalno$¢ reagentow w silnie niepolarnych rozpuszczalnikach, takich jak
cykloheksan, heksan, pentan. Jednak wyniki eksperymentéw zachecity nas, by mimo

wszystko zweryfikowa¢ takze je.

Wybrane rozpuszczalniki testowane byly na przestrzeni dluzszego czasu, stad
zréznicowane  temperatury  reakcji.  Poczatkowo  poszukiwaliSmy  optymalnego
rozpuszczalnika, prowadzac reakcje w 0°C jak ustalilismy dla DCM wczes$niej, jednak jak sie
okazalo podwyzszenie temperatury do 7°C w niektérych przypadkach nie wptyneto
negatywnie na nadmiar enancjomeryczny produktow (wers 12 i 14 Tabela 5)
Najprawdopodobniej  optymalna temperatura koreluje takze =z  wlasciwosciami
rozpuszczalnika, czyli dla kazdego nalezaloby ten aspekt rozwaza¢ osobno. Dla mniej
polarnych rozpuszczalnikow, w ktorych wizualnie reagenty nie ulegaja rozpuszczeniu
(cykloheksan, heksan, pentan) mozna byloby zastanowi¢ si¢ nad ich rolg w tej reakcji.
Mozliwe, ze rozpuszcza si¢ w nich minimalna ilo$¢ substancji, ktora ulega reakcji. Nastepnie
tworzy si¢ produkt, ktory najprawdopodobniej wypada z rozpuszczalnika (mozna to
stwierdzi¢ na podstawie wizualnej oceny mieszaniny reakcyjnej przed odparowaniem
rozpuszczalnika), ,,ustepujac” miejsca kolejnym czgsteczkom substratow. Dzigki temu stan
rOwnowagi jest przesunigty w stron¢ produktu (§wiadcza o tym wysokie wydajnosci

produktow w rozpuszczalnikach niepolarnych- wersy 10, 11, 13 w Tabeli 5).

Wyraznie wida¢ korelacje miedzy stata dielektryczng, bedaca miarg polarnosci

rozpuszczalnika'®?

, 1 nadmiarem enancjomerycznym produktow. Im mniej polarny jest
rozpuszczalnik (im ma nizszg stalg dielektryczng), tym bardziej enancjoselektywna jest
reakcja alkilowania indolu za pomocg 136. Potwierdza to istotno$¢ wigzan wodorowych
w mechanizmie oddziatywania substratow z katalizatorem O38. W wyniku przeprowadzenia
eksperymentéw majacych na celu dobdr optymalnego rozpuszczalnika, do dalszych badan

dopusciliSmy heksan, cykloheksan oraz toluen jako przedstawicieli rozpuszczalnikow

niepolarnych, nalezacych do grup weglowodorow alifatycznych i aromatycznych.
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Tabela 5 Dobér rozpuszczalnika do reakcji stereoselektywnego alkilowania F-C indolu za pomocg ArKM

10% mol 038
> e

Lp. | Wydajnosc¢ ee Rozpuszczalnik Stata rozpuszczalno$¢ | Czas reakcji [h]
144[%] [%] dielektryczna

1 62 2 acetonitryl™ 37,5 + 48
2 48 2 metanol* 33,6 +- 48
3 63 34 Eter dietylowy* 8,1 +- 48
4 58 40 czterochlorek wegla 2,8 +- 24
5 50 38 toluen 2,4 +- 24
6 48 40 toluen 2,4 +- 48
7 96 40 toluen 2,4 + 168
8 68 42 cykloheksan:toluen 1:1 | 2,0-2,4 +- 24
9 83 44 cykloheksan:toluen 1:1 | 2,0-2,4 +- 48
10 | 99 46 cykloheksan:toluen 1:1 | 2,0-2,4 +- 168
11 | 99 50 cykloheksan* 2,0 - 168
12 | 54 47 heksan* 1,9 - 24
13 | 56 55 heksan* 1,9 - 96
14 | 76 55 heksan* 1,9 - 168
15 | 51 55 pentan* 1,8 - 48

*reakcje prowadzone w 7°C, wydajnosci produktoéw obliczone na podstawie widma *HNMR
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Rozcienczenie

Dotychczas reakcje prowadzitam w st¢zeniu 0,066 M, jednak prawdopodobny
mechanizm rozpuszczania minimalnej ilo$ci reagentow w rozpuszczalnikach niepolarnych
skfonit mnie do sprawdzenia czy zwigkszenie objetosci owego rozpuszczalnika wplynie na
efektywnos¢ reakcji. Postanowitam takze przy tej okazji zweryfikowa¢ inng watpliwos¢- czy
reakcja moze by¢ katalizowana przez zel krzemionkowy podczas rozdzielania produktow lub
czy produkty racemizujg na zelu. Potwierdzenie obu hipotez objawialoby si¢ obnizeniem

namiaru enancjomerycznego produktow po rozdzielaniu. Wyniki prezentuje w Tabeli 6.
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Tabela 6 Weryfikacja wptywu zwigkszenia rozcienczenia oraz rozdzielania produktow na kolumnie
chromatograficznej na nadmiar enancjomeryczny produktow

Cl

Lp Stezenie Wydajnos¢ 144 | ee przed oczyszczaniem na €e po 0czyszczaniu na
[mol/dm®] | [%] kolumnie[%] kolumnie[%]

1 0,06 76 55 47

2 0,006 36 50 45

Rezultaty eksperymentéw pokazaly, iz zwigkszenie rozcienczenia nie ma pozytywnego
wplywu ani na wydajno$¢ produktu 144 ani na jego nadmiar enencjomeryczny. Natomiast
oczyszczanie na kolumnie mieszaniny reakcyjnej wpltywa na obnizenie nadmiaru
enencjomerycznego produktéw. Niestety ta procedura jest niezb¢dna do uzyskania czystego
zwigzku 144. Aby zminimalizowa¢ to oddzialywanie, rozdzielanie mieszaniny reakcyjnej

byto wykonywane tak szybko jak to mozliwe.

Steienie organokatalizatora

W reakcjach stereokontrolowanych, w ktorych czynnikiem indukujgcym asymetrie jest
organokatalizator, bardzo wazng role petni jego stezenie W mieszaninie reakcyjnej. Z uwagi
na koszt dodatkéw chiralnych, oczywistym jest dazenie do jak najnizszej Ow zawarto$ci, przy
czym priorytetem pozostaje nadmiar enancjomeryczny produktow. W reakcjach
stereoselektywnego alkilowania indolu za pomocg ArKM optymalna ilo$¢ katalizatora O38
to 10% molowych (Tabela 7)- ta warto$¢ zapewnia najwyzszy nadmiar enancjomeryczny

i wydajnos¢ 144.
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Tabela 7 Weryfikacja wptywu zawarto$ci katalizatora na nadmiar enancjomeryczny produktow

Cl

Lp Zawartos¢ molowa organokatalizatora Wydajnos¢ 144 ee [%]
038 [%]

1 5 87 24

2 10 96 40

3 20 90 38

2.3. Budowa reagentéw a stereoselektywnos¢ reakcji

Po zoptymalizowaniu warunkéw reakcji w zakresie rozwazanych dotychczas

aspektow, postanowitam zweryfikowac:

a) Stereoselektywnos$¢ reakcji alkilowania indolu za pomocg innych ArKM niz
p-chlorobenzylidenowa (136)

b) Stereoselektywnos¢ reakcji alkilowania podstawionych zwigzkéw indolu za pomocag
ArkKM.

Przeprowadzitam szereg reacji pomiedzy ArKM zawierajacymi podstawniki zaréwno
elektronodonorowe jak i elektronoakceptorowe z indolem oraz jego pochodnymi
w temperaturze 0°C w toluenie przez 168 h. Wyniki tych eksperymentéw przedstawione

zosataty w Tabeli nr 8.

Tabela 8 Reakcje alkilowania indolu i jego pochodnych przez rézne ArKM

o
OJI/\©\ + R, ® 10% mol O38
)\o o R4 Z=N 168h

ArkKM

/\/\ MOST WIEDZY Pobrano z mostwiedzy.pl

J——

Lp 2% R, Warunki Wydajnosé ee [%] Or
149[%] (R)
1 OMe H T 74 2 -0,56
2 F H T 87 2 -0,39
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3 CHs; H T 87 10 -0,18
4 H H T 84 36 0,00
5 Cl H T 96 40 -0,19
6 NO; H T 81 36 +0,13
7 Cl 5-F T 62 32 -0,19
8 H 5-F T 32 8 0,00
9 NO, 5-F T 59 30 +0,13
10 Cl 5-Cl T 77 30 -0,19
11 H 5-Cl T 42 12 0,00
12 NO; 5-Cl T 60 26 +0,13
13 Cl N-Me T 79 18 -0,19
14 H H C 58 10 0,00
15 Cl H C 99 50 -0,19
16 Cl 5-F C 92 36 -0,19
17 Cl 5-Cl C 67 36 -0,19
18 NO, H C 65 40 +0,13
T-toluen, 0°C

C-cykloheksan, 7°C

Po przeanalizowaniu wynikow (Tabela 8) mozna wyciggna¢ kilka wnioskow. Po
pierwsze, nie jest dostrzegalna korelacja w pelnym zakresic mi¢dzy nadmiarami

enancjomerycznymi a statymi Hammetta'®

, Co oznacza, ze nie tylko elektronowy charakter
podstawnika wplywa na ewentualne oddziatywanie ArKM z Kkatalizatorem. Jednak dla
ugrupowan elektronodonorowych (OCHj, F, CH3), nadmiary enancjomeryczne produktow
byly zdecydowanie najnizsze (wersy 1, 2, 3 w Tabeli 8). Natomiast generalnie budowa
pochodnych kwasu Meldruma ma z pewnoscia decydujace znaczenie, bowiem indol nie
ulegal w ogole alkilowaniu za pomoca 147 lub 148 (Rysunek 95), ktore to odczynniki

elektrofilowe wykazuja pod pewnymi wzgledami podobienistwo do ArKM.

Po drugie, indol podstawiony w pozycji 5. atomami chloru lub fluoru, dawat w reakcji
alkilowania produkty o nizszym nadmiarze enancjomerycznym (wersy 15, 16, 17). Mozna
podejrzewaé, iz podstawnik w postaci fluorowca w pozycji 5. wplywa negatywnie na
interakcje szedcioczlonowego pierScienia indolu z organokatalizatorem. Mozna by
rozpatrywaé takze indukcyjny efekt wyciagajacy fluorowcow jako wadg, poniewaz
zmodyfikowany w ten sposob indol wykazuje nizsza reaktywno$¢ wobec odczynnika

elektrofilowego, jednak pierscien pigcioczlonowy indolu ma wystarczajaca gestosc
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elektronowg, by reakcja zaszla. Prawdopodobnie w mechanizmie Kkatalizy istotng rolg
odgrywa m nadmiarowos$¢ indolu, ktora to cecha jest zredukowana w rozpatrywanych
pochodnych. Jednakze kiedy zamiast fluorowca, ten sam atom wodoru indolu podstawiony
byt grupg CN, reakcja biegla nieselektywnie, powstawalo wiele produktow ubocznych,
ktorych struktur nie zidentyfikowatam. Co wigcej, okazalo si¢, iz podstawniki indolu maja
duzy wplyw na uzyteczno$¢ stosowanej przeze mnie metody okreslania nadmiaru
enancjomerycznego produktow. Ugrupowaniec CH30C(O) w pozycji 5. tak dalece wptyneto
na przesuni¢gcia chemiczne sygnaldw pochodzacych od protonow metinowych soli
diastereoizomerycznych produktéow alkilowania z (R)1-fenyloetyloamina, Zze okreSlenie ich
integracji bylo niemozliwe. Inne aspekty dotyczace budowy odczynnika nukleofilowego,
ktore miaty wptyw na reakcje alkilowania to obecno$¢ podstawnika w pozycji 2. indolu
(metylowego lub fenylowego)- w takim przypadku produkt nie powstawat, mimo obecnosci
katalizatora. Natomiast N-metyloindol ulegat wydajnie alkilowaniu (wers 13), jednak
stereoselektywnos¢ w porownaniu do indolu zmalala niemal o polowg, co moze oznaczaé, 1z
wigzanie N-H indolu bierze udziat w oddziatywaniu z organokatalizatorem, na przyktad
poprzez utrzymywanie kompleksu organokatalizator-indol w odpowiedniej konformaciji.
Jednakze niebagatelne znaczenie ma takze cala czgsteczka indolu (budowa przestrzenna oraz
charakter elektronowy), poniewaz pirol, rOwniez wyposazony w ugrupowanic NH nie
zapewnil wynikow reakcji alkilowania na podobnym poziomie- wydajnos¢ 36%, nadmiar
enancjomeryczny produktu 8%. Powyzsze eksperymenty i ich wyniki nie wskazuja na to, iz
modyfikowanie struktury indolu jest wilasciwg droga w kierunku przeprowadzenia

asymetrycznej reakcji alkilowania uktadow indolowych za pomoca ArKM.

EtO OEt

147 148

Rysunek 95 Alternatywne odczynniki alkilujace wykazujace strukturalne podobienistwo do ArKM

Analiza wynikéw dotyczacych zmiany struktury odczynnika nukleofilowego
W badanej reakcji skfonito mnie do przemyslenia ponownie kandydatury furanu. Jezeli ten
zwigzek mialby okaza¢ si¢ przydatny, nalezalo zwigkszy¢ gesto$¢ elektronowa furanu na

atomie wegla C2. Jest to mozliwe na przyktad poprzez zastosowanie fluorkow boru®®,
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Fragment BF; jest bardzo dobrze odchodzaca grupa. Ze wzgledu tadunek ujemny na atomie
boru ugrupowanie BF; ma charakter elektronodonorowy. Na Rysunku 96 prezentuj¢ droge
syntezy zmodyfikowanych w ten sposob furanu oraz tiofenu 151 z komercyjnie dostgpnych

kwasow boranowych 150.

[ F
X B\ X B//F
2 (N«
X=S,0

150 151

Rysunek 96 Synteza furanu/tiofenu modyfikowanych w pozycji C2 [195]

Niestety, otrzymane zwigzki 151 nie wykazywaly reaktywnosci wobec ArkKM
W obecnosci organokatalizatora O38 nawet w temperaturze pokojowej po 7 dniach
prowadzenia reakcji. Po tym eksperymencie ostatecznie zawegzilam grupge przydatnych

odczynnikéw nukleofilowych do indoli.

3. Synteza nowych chiralnych organokatalizatoréw tiomocznikowych

Na podstawie badan majacych na celu wyselekcjonowanie efektywnej grupy
organokatalizatorow do reakcji alkilowania HZA (a w zawezeniu) indolu za pomocg ArkKM,
z calag pewno$cia mozna uzna¢ za skuteczne w tym przypadku organokatalizatory
tiomocznikowe. Sposréd przetestowanych dostepnych komercyjnie organokataliztorow
tiomocznikowych (038-043), tylko O38 (Rysunek 97) zapewnit w pewnym stopniu indukcje
asymetrii. Nalezy on do grupy organokatalizatorow tiomocznikowych jednofunkcyjnych,
Z definicji  aktywujacych  odczynnik  elektrofilowy. Natomiast organokatalizatory
dwufunkcyjne (039, 041, 043) niec wykazywaly w najmniejszym stopniu
stereoselektywnosci w badanej rekakcji, podobnie jak organokatalizator w postaci chiralnego
osiowo kwasu fosforowego (O40) czy alternatywny organokatalizator monofunkcyjny (042).
W $wietle przeprowadzonych badan, to organokatalizator O38 stanowit punkt startowy do

modyfikacji.
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Rysunek 97 Organokatalizatory tiomocznikowe dostepne komercyjnie, testowane pod katem
stereoselektywnosci reakcji alkilowania Friedla-Craftsa indolu przez arylidenowe pochodne kwasu Meldruma.

Rozwazajac struktury pozostalych testowanych organokatalizatoréw
tiomocznikowych, mozna przypuszczaé, ktore fragmenty wyrdzniajace O38, powinny
pozosta¢ niezmienne. Na Rysunku 97 zobrazowatam uzywane przeze mnie organokatalizatory
tiomocznikowe dostgpne komercyjnie, w tym O38. Wyrdznitam na niebiesko fragmenty,
ktore, moim zdaniem, powinny znalez¢ si¢ w Strukturze katalizatorow modyfikowanych.
Jednym z takich elementéw jest ugrupowanie tiomocznikowe. Z definicji ta cze$¢ katalizatora
jest zakonserowowana, ponadto to ona odpowiada za oddzialywanie z odczynnikiem
elektrofilowym, ktoére to, w przypadku organokatalizatorow jednofunkcyjnych, jest kluczowe
w procesie katalizy. A zatem, jej obecnos¢ w strukturze organokatalizatora jest niezbg¢dna.
Ponadto drugim organokatalizatorem, ktory indukowal asymetri¢ (cho¢ w niewielkim
stopniu- 14% ee dla reakcji alkilowania indolu za pomocg 136 w DCM, 0°C), byl O42.
Nalezy on takze do grupy niekowalenycjnych, jednofunkcyjnych organokatalizatorow
tiomocznikowych, jednak rézni si¢ od O38 obecnoscig fragmentu pochodzacego pierwotnie
od cykloheksylodiaminy (prawa cze$¢ na Rysunku 97), charakterystycznego dla katalizatorow
dwufunkcyjnych. Cho¢ iminy sa znacznie mniej zasadowe od amin, ewidentnie ta czes$¢
w strukturze katalizatorow nie sprzyjata stereoselektywnos$ci przemiany (byla obecna tez
w innych zupehie nieefektywnych tiomocznikach). Natomiast fragment pochodzacy od N,N-
metylo-benzyloamidu aminokwasu L-tert-leucyny (lewa cz¢$¢ na Rysunku 97)
prawdopodobnie korzystnie wptywat na enancjoselektywnos$¢ procesu, poniewaz byl obecny
w dwoch katalizatorach O38 i O42- jedynych wykazujacych wptyw na indukcj¢ asymetrii.

Dlatego ta czg$¢ Kkatalizatora, zwlaszcza funkcja karbonylowa, pozostanie takze
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w docelowych, badanych  przeze mnie, modyfikowanych  organokatalizatorach
tiomocznikowych.

3.1.Rozwazania na temat mechanizmu reakcji

Wybor zmiennych czeSci czasteczki  organokatalizatora podyktowany byt
domniemanym mechanizmem reakcji, sposobem oddzialywania organokatalizatora oraz

substratow: indolu i ArKM (Rysunek 98).
CF,
Bu S
@/"“ : )L -
T
-0 H t'
H- E i
L b b
O
N

P 0

Rysunek 98 Potencjalny sposob oddziatywania organokatalizatora O38 z substratami: indolem
i p-chlorobenzylidenowa pochodng kwasu Meldruma

Hipoteza dotyczaca drogi interakcji katalizatora i reagentow powstala W oparciu
o kilka faktow. Indol sposrod zbadanych przeze mnie HZA (furan, pirol, N-metylopirol,
N-metyloindol) wykazywal najwyzsza stereoselektywno$¢ w reakcji alkilowania przez
ArKM. Znaczenie ma najprawdopodobniej wigzanie wodorowe mi¢dzy N-H indolu
i organokatalizatorem (nadmiar enancjomeryczny dla N-metyloindolu w tych samych
warunkach wynosit 18%) oraz struktura przestrzenna indolu (dla pirolu reakcja w tych
warunkach nie zachodzita, ulegat alkilowaniu dopiero w temperaturze pokojowej, dajac
produkt o ee=5%). Wigzanie wodorowe, w ktorym donorem jest indol wymaga akceptora-na
przyktad w postaci grupy karbonylowej organokatalizatora. Z tego takze wzglgdu
postanowitam, iz fragment C=0O zaznaczony na niebiesko na Rysunku 97, powinien pozostaé
niezmieniony. Struktura indolu w postaci dwdch skondensowanych pierscieni aromatycznych
wskazuje, iz nie bez znaczenia mogly pozosta¢ oddziatywania m-m miedzy benzenowym

pierscieniem indolu i czg$cia zaznaczong na zo6tto na Rysunku 99 organokatalizatora. Indol
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jako zwigzek m nadmiarowy silniej oddzialuje z elementami czasteczki katalizatora ubogimi
w elektrony. Z tego powodu postanowilam, iz jedng z modyfikacji organokatalizatora O38
bedzie wprowadzenie podstawnikow elektronoakceptorowych do ugrupowania benzylowego
organokatalizatora. Drugi fragment, ktory podlegal modyfikacjom jest zaznaczony na
czerwono na Rysunku 99. Ta decyzja podyktowana byta rozwazaniem sztywnosci struktury
organokatalizatora i jej wplywu na stereoselektywnos$¢ reakcji alkilowania. Przestrzennie
rozbudowane podstawniki zlokalizowane na asymetrycznym atomie wegla organokatalizatora
mogg wplywaé na ograniczenie rotacji w tym rejonie czasteczki. Czes¢ O38 zaznaczona na
zielono na Rysunku 99 miata poczatkowo nie podlega¢ zmianom, gdyz odpowiadata na
zwigkszenie kwasowosci protonéw tioamidowych, a tym samym silniejsze oddziatywanie
organokatalizatora z substratami, jednak decyzja ta ulegta zmianie pod wplywem

modelowania molekularnego rozpatrywanego uktadu.

Rysunek 99 Organokatalizator tiomocznikowy stanowiacy strukturg pierwotng- punkt startowy do modyfikacji w
zakresie wyroznionych obszarow

1 CFs

IZ

pes

Ponadto przewidywana budowa stanu przejsciowego (Rysunek 98) wskazywala, ze
pierscien 3,5-di(trifluorometylo)fenylowy znajduje si¢ na tyle daleko od ArKM, ze jego
ewentualna zmiana nie wplynie na wzmocnienie lub ostabienie wigzania reagentdéw
w kompleksie organokatalizator-substraty. Dopiero wyniki modelowania molekularnego
stanu przejSciowego organokatalizatora O38, indolu oraz ArKM przyczynito si¢ do zmiany
decyzji. Zostalo ono wykonane dzigki uprzejmo$ci magistra inzyniera Milosza Wieczor
z Katedry Chemii Fizycznej Politechniki Gdanskiej. Modelowanie molekularne wykonane
bylo metoda dynamiki molekularnej za pomoca programu Gromacs. Wstepnie nalezalo
zoptymalizowa¢ strukture czasteczki ArkKM przed wlasciwym procesem wyznaczania
trajektorii czasteczek w ukladzie. Rezultat optymalizacji pokrywa si¢ z teoria w zakresie
planarnego ustawienia obu pierscieni ArKM. Co wiecej dystrybucja innych czasteczek

w uktadzie w stosunku do atomu wegla f ArKM w uktadzie bez katalizatora oraz w jego
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obecnosci znacznie si¢ rozni (Rysunek 100- po lewej uklad bez katalizatora, po prawej
z katalizatorem). Mianowicie organokatalizator wplywa na asymetryzacj¢ wspomnianej
dystrybucji, co z chemicznego punktu widzenia oznacza preferowany atak na atom wegla

B ArKM z jednej strony.

Rysunek 100 Dystrybucja fadunku wokoét atomu wegla B ArkKM w uktadzie bez dodatku
organokatalizatora (po lewej) oraz z jego dodatkiem (po prawej)

Symulacja dopuszczata zmiany konformacyjne organokatalizatora prowadzace do jego
dopasowania przestrzennego do obu substratow. Nalezy zaznaczy¢, iz struktura katalizatora
byta parametryzowana, profile energii potencjalnej dla katow torsyjnych przy ukiadach
cyklicznych byly przeliczane metodami kwantowochemicznymi (teoria funkcjonatu
gesto$ci/DFT, funkcjonat MN12). Wszystkie molekuty w stosunku molowym 1:1:0, 1 (indol:
ArKM: organokatalizator O38) umieszczono w polu sitowym CgenFF (CHARMM General
Force Field). Przyblizen obliczeniowych dokonano wedlug modelu MN12SX (Minnesota
screened-exchange 2012)- ten model kwantowo-chemiczny dopuszcza zmiang dlugosci
wigzan chemicznych, rotacje wokot wigzan chemicznych oraz zmiane katow, w tym
torsyjnych. Jako rozpuszczalnik zastosowano toluen, ktoéry co prawda nie reaguje
Z substratami za pomoca wigzan wodorowych (co promuje te wigzania w rozwazaniu
oddziatywania organokatalizatora z substratami), ale moze utrudnia¢ oddziatywania n-m.
Celem procesu modelowania bylo ustalenie konformacji zespotu czasteczek (katalizator

i substraty) o najnizszej energii dostarczajacej informacji na temat odleglosci poszczegdlnych
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atomow, co mialo pozwoli¢ wywnioskowaé, w ktorych miejscach wystgpuja wigzania

wodorowe. Rezultaty modelowania molekularnego prezentuje na Rysunkach 101 i 102.

Rysunek 101 Konformacja kompleksu organokatalizator- arylidenowa pochodna kwasu Meldruma
0 najnizszej energii (perspektywa pierwsza)

Rysunek 102 Konformacja kompleksu organokatalizator- arylidenowa pochodna kwasu Meldruma o najnizszej
energii (perspektywa druga)

Latwo mozna zaobserwowaé, iz model kompleksu organokatalizator-substraty
uzyskany za pomocg dynamiki molekularnej (Rysunki 101 i 102) oraz model sporzadzony na
podstawie przegladu literaturowego 1 znajomosci charakteru poszczegdlnych czasteczek

(Rysunek 98) nie sa komplementarne. W zaproponowanym modelu obliczeniowym substraty
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oraz organokatalizator nie ustawiaja si¢ w stosunku do siebie w ten sposéb jak w modelu
stworzonym intuicyjnie. Glowng réznica jest brak indolu w kompleksie. Niewykluczone
jednak, ze przystonieta z jednej strony przez organokatalizator ArKM jest atakowana przez
indol z drugiej, a mniejsza stereoselektywnos$¢ dotyczaca N-metylopirolu wiaze si¢ z jego
mniejszym rozmiarem. Nie tlumaczy to jednak wplywu wigzania NH indolu na
stereoselektywnos$¢ procesu. Warto zauwazy¢, iz organokatalizator zgina si¢ w ksztalt litery
L, ,,obejmujac” reagent w postaci ArKM w swoim wnetrzu. Odchylonym od plaszczyzny
fragmentem organokatalizatora jest fragment benzylowy. Tworzenie wigzan wodorowych jest
mozliwe w jednym z postulowanych przeze mnie miejsc miedzy organokatalizatorem
i ArKM. Drugie potencjalne wigzanie wodorowe miedzy atomem wodoru z ugrupowania
tiomocznikowego i estrowym atomem tlenu ArKM jest mato prawdpodobne ze wzglgdu na
odlegtos¢ tych atomow oraz kat miedzy wigzaniami NH O38 i ewentualnym wigzaniem
wodorowym- znacznie odchylony od 180° (Rysunek 101- odlegtos¢ 5,05 A). Zdecydowanie
bardziej wiarygodne jest usieciowanie tylko jednego karbonylowego atomu tlenu ArKM
przez oba protony tioamidowe (Rysunek 102).Jednak w tym wypadku czasteczka ArKM ma
mozliwo$¢ swobodniejszego ruchu. Wedlug obrazu konformacji wyrdéznionej w wyniku
modelowania molekularnego, pierscieniami, ktore ustawiajg si¢ do siebie w pozycji zblizonej
do réwnoleglej nie sg pierScienic pochodzace od indolu oraz benzylowej czesci
organokatalizatora ale te od ArKM oraz czesci 3,5-di(trifluorometylo)fenylowej. Ten fakt
sktonit mnie do syntezy organokatalizatora modyfikowanego wtasnie w tym miejscu. Zmiana
struktury miata na celu wzmocnienie ewentualnych oddziatywan n-m. Nalezy jednak
pamigtac, iz modelowanie molekularne nie dostarcza niezbitych dowodoéw na zachodzenie
reakcji tym, a nie innym mechanizmem. Jest zrédlem informacji, ktore stanowig dodatkowy
aspekt rzucajacy nowe $wiatlo na to rozwazanie. Rezultat modelowania molekularnego to
uklad czasteczek statystycznie czgsto wystepujacy (mozna okresli¢ go jako substrat’). Uklad
trzech czasteczek ( po zderzeniu indolu z substratem’) nie istnieje zbyt dtugo- da produkt albo
sie rozpadnie na substraty, ktore rozdyfunduja od siebie. Moment zdezenia kompleksu
z indolem to maksimum na krzywej energetycznej przebiegu reakcji, efekt modelowania

molekularnego to poziom substratu.

Wyniki zaprezetowane w rozdzialach ,,Badanie reaktywnosci heterocyklicznych
zwigzkéw aromatycznych wobec arylidenowych pochodnych kwasu Meldruma w obecnosci
organokatalizatorow” oraz ,,Rozwazania mechanizmu reakcji” zostaly ujete w publikacji

naukowej: Najda E., Zakaszewska A., Janikowska K., Makowiec S. Stereoselective Alkylation
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of Indole with 5-Arylidene-Meldrum’s Acids in the presence of Organocatalysts, bedacej na

etapie recenzji w czasopis$mie Letters in Organic Chemistry.

Synteza organokatalizatorow zmodyfikowanych w czesci benzylowej

Z preparatywnego punktu widzenia synteza organokatalizatorow zmodyfikowanych
W wyznaczonym miejscu nie byla problematyczna, bowiem obejmowala proste reakcje
z zakresu chemii peptydow. Wychodzac z t-Leu, nalezalo przeprowadzi¢ 4 etapy w celu

otrzymania finalnego produktu (Rysunek 103).

LETAP I ETAP
. OH  NaoH
_—
’ Boc,0O BocHN BocHN
o]

Y= 79"/

R III ETAP
IV ETAP
CF3
i N i
F3C N
¢ H
153

Symbol 044 045 046 047 048 049 050 051

R H 3-CF; 4-CFy CH,=CH-CH,-CH= 3,5-CF, 4-NO, 4-NO, 4-F

RI H CH; H H H H (CH,),CH, CH;

Rysunek 103 Etapy syntezy katalizatorow tiomocznikowych modyfikowanych w czgéci benzylowe;j

Pierwszym etapem syntezy jest ochrona funkcji aminowej tert-Leucyny z uzyciem
piroweglanu tert-butylu. Etap ten jest niezmienny dla kazdego z 8 otrzymanych
organokatalizatorow (Y=79%). Drugi etap to reakcja sprzegania zaktywowanej za pomocg
DCC Boc-t-Leu i konkretnej aminy benzylowej. Produkty tej reakcji byly oczyszczane za
pomocg chromatografii kolumnowej w ukfadach octan etylu-heksan lub krystalizacji, co
wyszczegolniono w Tabeli 9. Nastepnie zdjetam ostong Boc w kwasnym srodowisku TFA
(reakcja ta zachodzita iloSciowo, pomingtam zatem jej wydajnos¢ w Tabeli 9). Te etapy
syntezy to standardowe procedury w syntezie peptydow, opisane w podrecznikach do chemii
organicznej. Dopiero trzeci etap wymagat przeszukania literatury specjalistycznej'®® oraz
dostosowania warunkow reakcji i sposobu oczyszczalnia produktow. Pozwolilo to uzyskaé

organokatalizatory z dobrymi i bardzo dobrymi wydajnosciami od 46 do 99% (dotycza IV

etapu). W syntezie uzywatam zaréwno amin I jak i II-rzgdowych. Mimo nieco wigksze]
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zawady sterycznej, aminy ll-rzedowe nie przyczynity si¢ do znacznego obnizenia wydajnosci
reakcji. Roznica w rzgdowosci stosowanych amin pozwoli zweryfikowa¢, czy wigzanie N-H
amidu bierze udzial w interakcji organokatalizatora z substratami. Zwlaszcza poréwnanie
dziatania organokatalizatorow O38 i O44 oraz O49 i O50 w reakcji alkilowania indolu za
pomoca ArKM dostarczy bezposrednich informacji na ten temat.

Tabela 9 Wydajnosci poszczegolnych etapow syntezy organokatalizatoréw tiomocznikowych
modyfikowanych w czeéci benzylowej

Lp Symbol organokatalizatora Il ETAP- wydajnos¢ 152 | IV ETAP- wydajnos¢ 153
[%] [%]

1 044 83" 46°

2 045 57% 93°

3 046 88" 99

4 047 100 54°

5 048 97 72°

6 049 99 87°

7 050 81 83°

8 051 78 91°

a) Oczyszczalnie za pomoca chromatografii kolumnowej, b) oczyszczanie za pomoca krystalizacji,
¢) oczyszczalnie za pomocg chromatografii kolumnowej i krystalizacji.

Reakcja sprzegania (II etap) ma kluczowy wptyw na czysto$¢ optyczng otrzymanego
organokatalizatora. Nie moglam tego zweryfikowa¢ w przypadku nowych nieopisanych
organokatalizatorow, gdyz niedostepne byly dane referencyjne. Postanowitam zatem
przeprowadzi¢ analogiczng synteze jak na Rysunku 103 dla katalizatora O38. Dystrybutor
Sigma Aldrich, od ktorego kupilismy O38 podaje, iz zwigzkowi o czystosci 97% odpowiada
skrecalnoé¢ wlasciwa [a]p?°=-57° niestety nie podajac zrodla literaturowego™®®. Natomiast
w literaturze mozna odnalezé warto$¢ -52°, charakteryzujaca czysto$¢ optyczng O38
otrzymanego na drodze reakcji sprzggania z udzialem EDC (1-etylo-3-(3-
dimetyloaminopropylo)karbodiimidu)**. Po weryfikacji czystosci optycznej samego
aminokwasu t-Leu i Boc-t-Leu- stwierdzilam, ze zaréwno zakupiony aminokwas™®’ jak i jego
Boc pochodna'®® sg czyste optycznie (skrecalnosci wlasciwe odpowiednio +9,33° dla t-Leu
i +5,8° dla Boc-t-Leu). Pozostato sprawdzi¢ czysto$¢ optyczng katalizatora O38 otrzymanego
na drodze syntezy analogicznej do przedstawionej na Rysunku 103. Wynosita ona -48° a
zatem 0 4° mniej od wartosci literaturowej. Powodem takiej sytuacji byta racemizacja'®

(Rysunek 104). Moze ona teoretycznie zachodzi¢ dwiema drogami- poprzez bezposrednig
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enolizacje zaktywowanego aminokwasu lub poprzez oderwanie protonu amidowego
I wewnatrzczasteczkowa cyklizacje do azlaktonu. Obie S$ciezki sa tym bardziej
prawdopodobne, im bardziej zaktywowany jest aminokwas. W celu przeciwdziatania
racemizacji stosuje si¢ $rodki przeciwracemizacyjne, na przyktad hydroksybenzotriazol-
HOBt, ktory szybko reaguje ze zaktywowanym aminokwasem, zmniejszajac jego
reaktywnos¢. Ponadto $rodki sprzggajace charakteryzuja si¢ ré6znym stopniem racemizacji,
dlatego postanowitam wyprobowaé takie jak TBTU (tetrafluoroboran O-(benzotriazol-1-yl)-
N,N,N’,N'-tetrametylouroniowy), odczynnik Mukaiyamy (jodek N-metylo-2-chloropirydyny),
EDC. Wyniki skrecalnosci optycznych produktu O38 otrzymanego z amidow uzyskanych na
drodze poszczegdlnych reakcji sprzggania prezentuje w Tabeli 10. Ku zaskoczeniu,
prowadzac synteze z udzialem EDC (zgodnie z przepisem z literatury™), otrzymatam produkt
038 o skrecalnosci wlasciwej -44°. Natomiast najczystszy optycznie produkt uzyskatam,
stosujac DCC w obecnosci HOBt (wers 1 Tabela 10). Co wigcej, porownalam nadmiary
enencjomeryczne reakcji alkilowania indolu za pomocg 136 w heksanie przez 168h w 7°C
z uzyciem organokatalizatora O38 komercyjnego oraz otrzymanego przeze mnie w syntezie
z udziatem DCC. Warto$ci roznily si¢ 3 jednostkami-58% ee dla komercyjnego O38, a 55%ee
dla otrzymanego przeze mnie. Proste przeksztalcenia matematyczne umozliwiajg obliczenie,
iz warto$¢ a=-48° odpowiada czystosci optycznej 96%. W zwigzku z tym, uznatam problem

racemizacji za nieistotny w badanych przeze mnie reakcjach.
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Rysunek 104 Mozliwe drogi racemizacji zaktywowanych aminokwasow podczas reakcji sprzegania [198]
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Tabela 10 Wptyw odczynnika sprzggajacego na czysto$¢ optyczng otrzymanego organokatalizatora O38

tBu
OH odczynnik sprzegajacy l TFA
BocHN —_— Ph
2 TEA
©AN/ BocHN \/ FiC \/
o H
N

CF3

Lp Odczynnik Obecnos¢ HOBt (1eq) Zasada Skrecalno$é whasciwal®]
sprz¢gajacy (leq)

1 DCC + TEA -48

2 EDC + DIPEA -44

3 TBTU + DIPEA -42

5 Mukaiyamy + DIPEA -*

*reakcja sprzggania z uzyciem odczynnika Mukayiamy nie zaszta

Synteza organokatalizatorow zmodyfikowanych w zakresie podstawnikow na
asymetrycznym atomie wegla

Innym fragmentem, ktory potencjalnie moze mie¢ wplyw na oddziatywanie
organokatalizatora i substratow, jest podstawnik na weglu asymetrycznym. Jego przestrzenne
rozbudowanie moze ogranicza¢ swobode rotacji wigzania miedzy weglem asymetrycznym
i atomami sgsiednimi. Wplywa to na usztywnienie struktury organokatalizatora, co moze
posrednio wptywaé na oddziatywanie organokatalizatora z substratami. Nalezy zauwazy¢, 1z
ten fragment (podstawnik t-butylowy na asymetrycznym atomie wegla) znajduje sie takze
w strukturze katalizatora O42 (wykazujacego pewien stopien stereoselektywnos$ci), wiec
mozna podejrzewaé, iz moze by¢ w jakiej$ czesci odpowiedzialny za asymetrie kompleksu
organokatalizatora z substratami. Latwy dostep do substratow, z uzyciem ktoérych zmiana
podstawnika w omawianym miejscu bg¢dzie mozliwa, sklonit mnie do podjecia proby
wykazania, iz transformacja podstawnika na weglu asymetrycznym organokatalizatora, ma
wplyw na stereoselektywno$¢ reakcji alkilowania indolu za pomoca ArKM. Wprowadzenie
zréznicowanych podstawnikow na weglu asymetrycznym, przy zachowaniu, czystosci
enancjomerycznej organokatalizatora, jest mozliwe dzigki niekosztownym, chiralnym
zwigzkom, jakimi sg aminokwasy. Uzywalam aminokwasow szeregu L. Droga syntezy jest
analogiczna do tej przedstawionej na Rysunku 103- z tym, ze zmienno$¢ substratow nastgpuje
w pierwszym etapie (Rysunek 105). Wydajnosci produktow poszczegdlnych etapow

zestawilam w Tabeli 11.
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Rysunek 105 Etapy syntezy katalizatoréw tiomocznikowych modyfikowanych w w zakresie podstawnikéw na
asymetrycznym atomie wegla

Tabela 11 Wydajnosci poszczegdlnych etapéw syntezy organokatalizatorow tiomocznikowych modyfikowanych
W w zakresie podstawnikow na asymetrycznym atomie wegla

Lp. Symbol organokatalizatora | ETAP-wydajnos¢ | Il ETAP-wydajnos¢ | Il ETAP- wydajnosé
154 [%] 155[%] 156[%]

1 052 60° 57° 93°

2 053 66° 68° 51°

3 054 65° 73° 88°

4 055 70° 74° 88°

a) Oczyszczanie za pomoca chromatografii kolumnowej, b) oczyszczanie za pomocg krystalizacji,
c) oczyszczalnie za pomocg chromatografii kolumnowej i krystalizacji.

Srednie wydajnosci 1 etapu reakcji wynikaja najprawdopodobniej z trudnosci
W krystalizacji poszczegdlnych Boc-aminokwasow. Natomiast Wydajnosci pozostatych
etapow syntezy (II oraz IV) sg dobre i bardzo dobre od 51% do 88%. Tendencja zwigzana
z rozmiarem podstawnika na weglu asymetrycznym oraz wydajnoscia syntezy katalizatora nie

jest zauwazalna.

Jednak widoczna jest inna prawidlowo$¢ zwigzana z rozmiarem podstawnika na weglu
asymetrycznym katalizatora. Podczas analizy widm 'HNMR zauwazalne byly w wielu
prypadkach podwojone sygnaty pochodzace od poszczegdlnych protondéw. Ich integracja
wskazywala na obecno$¢ w probee bardzo podobnego zwigzku do danego organokatalizatora.

Nie mogt by¢ to enancjomer, gdyz nie zastosowano chiralnego czynnika w postaci chociazby
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rozpuszczalnika.  Diastereoizomer takze zostat wykluczony, poniewaz badane
organokatalizatory posiadaly jedno centrum asymetrii. W takim razie musiat by¢ to rotamer.
Zawartos¢ drugiego rotametru w probce zalezata od wielko$ci podstawnika na weglu

asymetrycznym. Obrazuje to ponizszy szereg dla organokatalizatorow 038, O53, O52:
t-butyl (17%)<izopropyl (18%)<metyl (22%)

Wida¢, ze im wigkszy podstawnik, tym mniejsza ilos¢ drugiego rotametru. Jest to
uzasadnione, poniewaz stany energetyczne dwoch rotameréw dla zwigzku z wigkszymi
podstawnikami sg bardziej zréznicowane ze wzgledu na oddziatywanie tychze podstawnikdéw
z resztg czasteczki. Podstawnik metylowy slabiej blokuje swobode¢ rotacji niz podstawnik
tert-butylowy, dlatego zwigzek najprawdopodobniej tatwiej przechodzi przez stan
przejsciowy prowadzacy go do konformacji niewiele rdéznigcej si¢ pod wzgledem energii od
tej poprzedniej. Potwierdzeniem tezy o wptywie wielkoSci podstawnika na zahamowanie
rotacji organokatalizatora (dane liczbowe uzyskane na podstawie widm *H NMR r6znia sie
w niewielkim stopniu) bylby pomiar temperatury koalescencji dla kazdego organokatalizatora
(temperatury, w ktorej dany organokatalizator ma zupeing swobodg rotacji- istnieje w formie
jednego rotameru). Jednak z uwagi na koszt eksperymentu, ktorego rezultaty nie majg szans
wplynag¢ na sterecoselektywnos¢ reakcji alkilowania indolu za pomocg ArKM,
zrezygnowalam z jego przeprowadzenia. Wracajac do obrazu widm *H NMR omawianych
organokatalizatorow 038, 053, 052, wida¢ wyraznie istnienie dwoch rotamerow. Jest to
szczegbdlnie widoczne w przypadku protondw benzylowych. Te diastereotopowe protony
uwidocznione s3 na widmie jako dwa charakterystyczne dublety (w przypadku gdy na
atomach wegla obok nie ma protonéw). Natomiast w przypadku otrzymanych przeze mnie
organokatalizatorow O38, 052, O53 widoczne sg takze mniejsze blizniaczo podobne sygnaty
obok nich (Rysunki 106, 107, 108). Ich multipletowo$¢ oraz potozenie wykluczajg sygnaty
pochodzace od sprzgzenia protonéw z weglem. Czynnikiem rdznicujagcym przesunigcie
chemiczne sygnatldw pochodzacych od protonéw dwodch réznych rotamerdéw jest rozne
ulozenie czasteczki w przestrzeni, a co za tym idzie poszczego6lne protony dwdch rotamerow
maja inne otoczenie chemiczne, co bezposrednio wplywa na przesunigcie chemiczne. Co
ciekawe, na widmach *H NMR organokatalizatorow O44, 046, O47, 049, 050, ktore roznig
si¢ od pozostatych rzedowosciag amidowego atomu azotu- w ich strukturze nie wystepuje
ugrupowanie Ill-rzedowe, a Il-rzedowe- nie wystepuja sygnaty pochodzace od dwoch

rotamerow. Oznacza to, iz dodatkowa grupa metylowa na atomie azotu zasadniczo wptywa na
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ograniczenie  rotacji ~ organokatalizatora. Kompletne  widma  poszczeg6lnych

organokatalizatoréw opisane sa w czesci eksperymentalnej rozprawy.
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Rysunek 106 Sygnaty na widmie "H NMR pochodzace od protonéw benzylowych dwoch rotamerow
organokatalizatora O52
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Rysunek 107 Sygnaty na widmie *H NMR pochodzace od protonéw benzylowych dwoch rotamerdw
organokatalizatora O53
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Rysunek 108 Sygnaty na widmie "H NMR pochodzace od protonéw benzylowych dwoch rotamerdw
organokatalizatora O38

Swiadomo$é tego, ze organokatalizatory tiomocznikowe stosowane przeze mnie
W reakcjach stereoselektywnego alkilowania indolu posiadajg w swojej strukturze fragmenty
znacznie ograniczajace ich swobodg roracji, sklonita mnie do zastanowienia si¢ nad budowa
przestrzenng poszczegdlnych rotameréw. Uzytecznymi narzedziami stuzacymi do analizy
konformacyjnej zwiazkow sg eksperymenty dwuwymiarowe magnetycznego rezonansu
jadrowego, uwzgledniajace dipolarne sprzezenia jader protondéw przez przestrzen. Sygnaty
korelacyjne na widmach ROESY (Rotating-frame Overhauser Effect SpectroscopY) lub
NOESY (Nuclear Overhauser Effect SpectroscopY) potwierdzaja potozenie jader protondéw
w odleglosci nie wiekszej niz 4A (0,4 nm). Nalezy jednak pamietaé, iz brak obecnosci
teoretycznie mozliwych sygnalow nie wyklucza bliskiego polozenia analizowanych
fragmentow. Podstawg fizyczng obu eksperymentow jest jadrowy efekt Overhausera, czyli
zjawisko zmiany intensywnosci sygnatu rezonansowego danego jadra w wyniku bliskosci
W przestrzeni innego jadra®®’. Do analizy wykorzystatam organokatalizator O38 ze wzgledu
na jego najwyzsza efektywnos¢ w badanej reakcji. Badania prowadziliémy poczatkowo
w DMSO, gdyz zastosowanie tego rozpuszczalnika umozliwitlo podgrzanie probki do
temperatury 90°C. Obraz widma jednowymiarowego ‘HNMR zarejestrowanego w tej
temparaturze nie przedstawiat jednego rotameru, ale zaobserwowaliSmy znaczne poszerzenie
sygnatlow rotameru wystepujacego w mniejszosci O38R1 (zwlaszcza pochodzacych od
protondw benzylowych) 1 zmiang¢ ich przesunigcia w kierunku sygnalow rotameru
wystepujacego w wigkszosci O38R2. Potwierdzilo to tezg o istnieniu dwoéch rotamerow

W probce organokatalizatora O38. Nastepnie przeprowadziliémy dwa eksperymenty ROESY
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w temperaturze pokojowej o zréznicowanych czasach mieszania: 100 s i 350 s. W tych
warunkach oba rotamery O38R1 i O38R2 istnialy wystarczajacg ilos¢ czasu, pozwalajaca za
zarejestrowanie sprzgzen dipolowych migdzy poszczegdlnymi jadrami protondw. Obraz
widma "HNMR jednowymiarowego sugerowal, ze zahamowanie rotacji w czasteczce
katalizatora wystepuje w sasiedztwie ugrupowania metylowego zlokalizowanego na atomie
azotu- singlety pochodzace od obu rotemerow roznily si¢ przesunigciem chemicznym o 0,39
ppm- byla to najwyzsza warto$¢, o jaka roznily si¢ analogiczne sygnaty obu rotamerdow.
Analiza charakteru elektronowego poszczegoélnych fragmentow czasteczki O38 rowniez
wskazywata, ze zahamowanie rotacji wyst¢gpuje W obrgbie ugrupowania amidowego.
Interpretacja widma dwuwymiarowego ROESY pozwolila na odnalezienie sygnatow
bedacych rezultatem sprzezenia protondw przez przestrzen. Na Rysunku 109 umiescitam
fragment wspomnianego widma obejmujacy powigkszenie zakresu alkilowego 1,0 -6,5 ppm
wraz z przypisanymi sygnatami korelacyjnymi. Natomiast na Rysunku 110 przedstawilam
schematyczne ulozenie atoméw w obu rotamerach O38. Ostatecznym potwierdzeniem
istnienia dwoch rotameréw w probce organokatalizatora O38 sg sygnaty wymiany miedzy

konformerami, zaznaczone w czarnych okrggach na Rysunku 109.
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Rysunek 109 Fragment widma ROESY organokatalizatora O38 z opisanymi sygnatami korelacyjnymi
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Rysunek 110 Struktura organokatalizatora O38. Prawdopodopne utozenie atomow w dwoch rotamerach O38-
wystepujacego w mniejszosci O38R1 oraz w wigkszosci O38R2.

Kluczowe informacje o strukturze przestrzennej rotameréw O38, jakie mozna uzyskac

na podstawie analizy widm 2D NMR to:

e bliskie utozenie grupy metylowej oznaczonej jako ,,b” w stosunku do protonu
»C~ W rotamerze wystepujacym w wigkszosci w probce O38R2
e bliskie ulozenie grupy benzylowej oznaczonej jako ,,a” w stosunku do protonu

»C~ W rotamerze wystepujacym w mniejszosci w probce O38R1.

Dwa powyzsze stwierdzenia pozwalaja wysungé wniosek, iz zahamowanie rotacji
W czasteczce O38 wynika z izomerii geometrycznej wigzania admidowego. Rotamer O38R2,
ktory wystepuje w wigkszosci w probce organokatalizatora jest z formalnego punktu widzenia
izomerem Z (Rysunek 111), jednak dwa wicksze podstawniki znajdujg si¢ po przeciwnych
stronach. W zwiagzku z tym konformer ten charakteryzuje si¢ nizsza energia, a co za tym idzie
jego populacja jest wieksza niz wyzej energetycznego izomeru E. W nim natomiast (O38R1)
naprzeciwko siebie w przestrzeni zlokalizowane sg grupa benzylowa i tert-butylowa (Rysunek
111). To potozenie warunkuje oddzialywania steryczne migdzy przestrzennie rozbudowanymi
podstawnikami oraz powoduje najprawdopodobniej zahamowanie rotacji wigzania N-CH,Ph
i zamrozenie konformacji, w ktorej fragment fenylowy zajmuje pozycje jak najbardziej
oddalong od ugrupowania tert-butylowego. Poczynione przez nas obserwacje w zakresie
izomerii geometrycznej wigzania amidowego s3 zgodne z 0g6lng wiedza dotyczaca tego typu

wigzan, wystepujacych na przyktad w peptydach. Uzasadnione staje si¢ takze wystgpowanie
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organokatalizatorow zawierajagcych wigzanie amidowe RNHC(O) (044, 046, 047, 048,
049) w formie tylko jednego rotameru, poniewaz rdznica energetyczna miedzy izomerami
Z i E jest znacznie wyzsza niz dla O38. Ponadto organokatalizator O50, ktory wyposazony
jest w podstawnik n-propylowy zlokalizowany na amidowym atomie azotu wystepuje
W postaci mieszaniny rotamerow 2:1, co potwierdza zalezno$¢ romiaru podstawnika na
atomie azotu od rdéznicy energetycznej pomiedzy rotamerami. Analiza pozostalej czgsci
widma 2D 'HNMR ROESY 038 nie dostarczyla wickszej ilosci informacji dotyczacej
konformacji pozostatych fragmentéw czasteczki O38. Jadra protonow z zakresu
aromatycznego nalezace do dwoch pier§cieni aromatycznych O38 [fenylowego i 3,5-
di(trifluorometylo)fenylowego] nie sprzg¢galy si¢ ze soba, wigc hipoteza o ich wzajemnym
bliskim ulozeniu nie zostala potwierdzona (ale tez nie odrzucona). Natomiast protony
nalezace do fragmentu t butylowego znajduja sie blisko (ponizej 4A) protonéw 0znaczonych

jako ,,a”, ,,b”, ,,c” oraz niektorych protondéw z zakresu aromatycznego, wiec ich analiza nie

F3C
HaC CH3‘_\
CF, (—\ H CH CF,4
HsC: NH w
CECH
H S

O38R2

H@Ph
HsC C(OR

T
H

dostarczyla diagnostycznych informacji.

Rysunek 111 Rotamery organokatalizatora O38

W osobnym eksperymencie  przeprowadziliSmy  optymalizacje  struktury
organokatalizatora O38 przy uzyciu programu HyperChem. Jednak struktura o najnizszej
energii nie odpowiada eksperymentalnym danym, uzyskanym w wyniku analizy widma 2D
'HNMR. Wybralismy zatem struktury, ktére spelniaja warunki sasiedztwa poszczegélnych
protonow oraz charakteryzuja si¢ mozliwie najnizszg energig. Na Rysunku 112 przedstawitam
prawdopodobng budowg przestrzenng rotamerow O38. Ich energie wynosza odpowiednio:
22,4 kcal/mol dla O38R2 oraz 23,16 kcal/mol dla O38R1.
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Rysunek 112 Konformacje o niskich energiach (wygenerowane na podstawie analizy konformacyjnej
przeprowadzonej w programie HyperChem) odpowiadajace budowie przestrzennej rotameréw O38R2 (na gorze)
i O38R1 (na dole)

Powyzsze eksperymenty miaty na celu zblizenie si¢ do wyjasnienia mechanizmu
oddziatywania organokatalizator- substraty. Konformacja rotameru stanowigcego wigkszo$¢
probki organokatalizatora O38 zostala ustalona w oparciu o eksperymenty ROESY HNMR.
Nalezy jednak pamigtaé, ze istotny wplyw na konformacje¢ organokatalizatora moze mie¢
rozpuszczalnik. Zatem przeprowadziliémy analigoczne eksperymenty ROESY w benzenie
(jako dostgpnym rozpuszczalniku o najbardziej zblizonym charakterze do stosowanego
w reakcjach alkilowania indolu tolueunie). Rezultaty byly niewystarczajace, dlatego
konieczne bylo przeprowadzenie eksperymentow NOESY, ktore zaowocowaly rejestracja
jednoznacznych sygnatow. Widmo obrazujace sygnaly od dwoéch rotamerow nie réznito sie
znaczaco od widma zarejestrowanego w DMSO (zostalo zalaczone do czeSci
eksperymentalnej). Blisko$¢ poszczegdlnych fragmentow czasteczki w rotamerach pozostata

niezmienna. Innym czynnikiem, ktory moze wywrze¢ wplyw na ksztalt czasteczki
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organokatalizatora moze by¢ chociazby obecno$¢ czasteczki substratu, do ktorej
organokatalizator moze si¢ dopasowaé, a =zatem zmieni¢ konformacj¢. Jednak
w rozpatrywanym przypadku po dodaniu p-chlorobenzylidenowej pochodnej kwasu
Meldruma do probki organokatalizatora O38 w ilo$ci rOwnomolowej nie zaobserwowaliSmy
zmiany konformacji O38 czy zmiany przesuni¢cia chemicznego poszczegdlnych sygnatow
organokatalizatora (zwlaszcza protondw tioamidowych) na skutek tworzenia wigzan
wodorowych. Nie wyklucza to istnienia takich oddziatywan, lecz prawdopodobnie sa one na
tyle nietrwale, ze kompleks oraganokatalizator-substrat ma zbyt krotki czas zycia, by mogt

by¢ zarejestrowany przez spektrometr.

Synteza organokatalizatoréw zmodyfikowanych w czesci 3,5-di(trifluorometylo)fenylowej

O ile wczesniejsze dwa zakresy modyfikacji poczatkowej struktury organokatalizatora
nie stanowily wyzwania preparatywnego, o tyle zmiana we fragmencie zaznaczonym na
zielono byta nieco bardziej ktopotliwa. Zaktadata bowiem synteze réznych izotiocyjaniandow.
Zgodnie z zalozeniem zamiast pier§cienia 3,5-ditrifluorometylofenylowego w ostatecznej
strukturze katalizatora mial znajdowa¢ si¢ podstawnik, ktory umozliwialby wzmocnienie
oddziatywan n-mt z ArKM (przewidywanych na podstawie modelowania molekularnego).
Najtatwiejszg drogg do zrealizowania tego planu bylo wprowadzenie tam podstawnika
naftylowego, dzigki czemu elektrony mogty ulega¢ delokalizacji w obrebie szerszej chmury
elektronowej. Droge syntezy organokatalizatora prezentuje na Rysunku 113, a wydajnosci

poszczegolnych etapéw syntezy w Tabeli 12.

TETAP ITETAP ’
OH NaOH OH DCC N
_— - =
BocHN BocHN

Boc,0 H

N
~N
C O °
Y=79%

S0 m@

Rysunek 113 Etapy syntezy modyfikowanych katalizatora tiomocznikowego modyfikowanego w czeSci
3,5-di(trifluorometylo)fenylowej

IIL ETAP

Tabela 12 Wydajnosci poszczegdlnych etapow syntezy katalizatora modyfikowanego w czeSci
3,5-di(trifluorometylo)fenylowej
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Lp. Symbol organokatalizatora Il ETAP- wydajnos$¢ [%] 111 ETAP- wydajnos¢ O56[%]

1 056 57° 35°

a) Oczyszczalnie za pomoca chromatografii kolumnowej, ¢) oczyszczalnie za pomoca chromatografii
kolumnowej i krystalizacji.

Podczas syntezy katalizatora O56 zauwazalny byt znaczny spadek wydajnosci etapu
IV w poréwnaniu z innymi organokatalizatorami. Jednak warto zaznaczy¢, iz wydajnos¢ tego
etapu nie wigze si¢ tylko z reakcjg izotiocyjanianu z aming, jednak takze z synteza samego
izotiocyjanianu. W przypadku kazdej syntezy organokatalizatorow modyfikowanych, etap IV
poprzedzata synteza izotiocyjanianu z tiofosgenu oraz aminy. Dla katalizatorow O44-055
byta to 3,5-di(trifluorometylo)anilina, a dla organokatalizatora O56, 1-naftyloamina.
Izotiocyjaniany jako zwigzki podatne na hydrolize nie byly oczyszczane, dlatego nie
wyznaczatam ich wydajnosci, tylko bezposrednio wkraplalam je rozpuszczone w bezwodnym
DCM do roztworu amidéw odpowiednich aminokwaséw. Podczas planowania syntezy
zakladatam jednak margines bezpieczenstwa w postaci nadmiaru izotiocyjanianu (1,5:1)
w stosunku do odczynnika nukleofilowego, ktorego ilos¢ moli dokfadnie znatam. W zwigzku
z tym niska wydajno$¢ IV etapu syntezy zwigzku O56 moze wigzaé si¢ zarOwno
Z obnizeniem wydajnosci syntezy izotiocyjanianu jak i znacznie nizszg jego elektrofilowoscia

w porownaniu do izotiocyjanianu 3,5-di(trifluorometylo)fenylowego.

Produkty uboczne powstajgce podczas syntezy organokatalizatorow

Podczas syntezy modyfikowanych katalizatoréw tiomocznikowych nie napotkatam
wiekszych probleméw. Wydajnosci byty dobre, a ostateczne produkty krystaliczne. Jednak
warto wspomnie¢ o jednym z produktow ubocznych. Zdecydowatam si¢ na poswiecenie mu
tutaj miejsca, gdyz po pierwsze otrzymatam go z 33% wydajno$cig, co w pordéwnaniu
z produktem glownym (46% organokatalizator O44) stanowi do$¢ duza czg¢s¢. Po drugie,
ciekawa jest jego struktura, ustalona na podstawie 'H NMR i potwierdzona widmem
spektrometrii mas (Rysunek 114). Otrzymany zwigzek 157, nalezacy do grupy tiohydantoin,
powstat najprawdopodobniej w wyniku ataku amidowego atomu azotu na wegiel
tiokarbonylowy oraz nast¢pczego odejscia fragmentu 2,5-di(trifluorometylo)aniliny. Podczas
syntezy innych organokatalizatorow, nie wyizolowatam tego typu produktow ubocznych.
Takze podczas syntezy organokatalizatora O38, ktory rézni si¢ od omawianego O44 tylko
grupag metylowa na atomie azotu pochodzacym od benzyloaminy. Fakt ten zdaje si¢
potwierdza¢ proponowany mechanizm reakcji. Jednak z drugiej strony nie wyizolowatam

analogicznych pochodnych tiohydantoiny syntezujac O46, O47, O48, O49. Przyczyna tego
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faktu moglo by¢ zmniejszenie nukleofilowosci atomu azotu przez elektronoakceptorowe
podstawniki obecne w pierscieniu fenylowym. Aspekt ten (otrzymywanie tiohydantoin) nie
zostal w tym ksztalcie opisany w literaturze, cho¢ cyklizacja zwigzkéw podobnych do O44
jest znana®®.

(NEt3 CF3

H H FsC

157
044

CF3

Rysunek 114 Potencjalny mechanizm tworzenia si¢ produktu 157

Inne modyfikacje organokatalizatoréw tiomocznikowych

Oprécz opisanych powyzej modyfikacji, miatam na celu takze wprowadzenie zmian
strukturalnych do O38 wplywajacych na wzmocnienie wigzan wodorowych. Zaréwno
zaproponowany na podstawie literatury jak i modelowania uklad oddziatywania O38
z substratami zakladal zaangazowanie protonow tiomocznikowych w tworzenic wigzan
wodorowych. Zasadne zatem bylo wzmocnienie tych wigzan poprzez zwickszenie
kwasowosci wspomnianych protonow. Teoretycznie mozna to osiggna¢ poprzez alkilowanie
atomu siarki O38. Jednak mimo zastosowania kilku odczynnikow alkilujacych, roznigcych sie
twardoscig, (jodek metylu, bromek benzylu, tetrafluoroboran trimetylooksoniowy), nie udato
mi si¢ wyizolowa¢ interesujgcego produktu. Alternatywnym rozwigzaniem bylo zastgpienie
atomu siarki, innym atomem o wigkszych orbitalach p niz siarka. Jest to na przyklad selen,
zapewniajacy wyzsza kwasowo$é protondw amidowych?®?. Zaplanowalam droge syntezy
analogiczng do tej przedstawionej na Rysunku 113, jednak mimo otrzymania interesujgcego

mnie izoselenocyjanianu 3,5-di(trifluorometylo)fenylu®®

, reakcja nie zaszta, natomiast
w trakcie widoczne bylo wytracenie si¢ selenu. W literaturze znane s3 reakcje z udziatem
selenowych analogdéw chiralnych mocznikow, jednak, co ciekawe, bez ich izolacji?®*, co moze

swiadczy¢ o niskiej stabilno$ci omawianych zwigzkow.

Majac na uwadze zawezenie spektrum odczynnikow nukleofilowych do indolu i jego
pochodnych, przeprowadzitam syntez¢ organokatalizatora nalezacego do  grupy

organokatalizatorow  tiomocznikowych dwufunkcyjnych, czgsto pojawiajacego  si¢
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w syntezach stereoselektywnych z udzialem indolu, opartego na strukturze 2-aminoindanolu

(Rysunek 115). Otrzymatam zwigzek O57 z wydajnoscia ilo$ciowa.

Fa

c NCS FsC
s
- L
DCM, tt, 24h N N CF3
N H
HO

OH

057 wydajnosc 100%

Rysunek 115 Synteza organokatalizatora O57

3.2.Stereoselektywnos¢ reakcji alkilowania indolu za pomoca arylidenowych

pochodnych kwasu Meldruma w obecnosci nowych organokatalizatorow

Po syntezie 14 organokatalizatorow tiomocznikowych, nalezalo nast¢pnie
przetestowac ich stereoselektywnos$¢ w odniesieniu do omawianej reakcji alkilowania indolu
za pomocag ArKM. Biorgc pod uwage liczbe otrzymanych ArKM (6) oraz
organokatalizatorow (14), nalezatloby przeprowadzi¢ 90 reakcji w celu catkowitego
zweryfikowania stereoselektywnosci otrzymanych zwigzkow w odniesieniu do alkilowania
indolu za pomocg ArKM w okreslonych warunkach. Ze wzgledu na niewielkie iloSci
otrzymanych organokatalizator6w oraz koszty oczyszczalnia produktow na drodze
chromatografii kolumnowej, postanowitam zredukowa¢ liczb¢ badanych ArKM do trzech
reprezentatywnych. Moj wybdr podyktowany byt nadmiarem enancjomerycznym uzyskanym
w reakcji alkilowania indolu za pomocg konkretnych ArKM w obecnosci organokatalizatora
0O38. Najwyzszy nadmiar enancjomeryczny odnotowatam alkilujagc indol pochodng
benzylidenowg (132), 4-chlorobenzylidenowa (136) , 4-nitrobenzylidenowg (137) (Tabela 8).
W zwigzku z tym te trzy pochodne byly testowane podczas alkilowania indolu w obecnos$ci
modyfikowanych katalizatorow tiomocznikowych. Stosujac heksan w roli rozpuszczalnika,
prowadzac reakcje w temperaturze 7°C przez 168 godzin otrzymatam produkty alkilowania
Z bardzo dobrymi wydajnosciami (obliczonymi na podstawie widm *HNMR), jednak
w przypadku dwoch ArKM: 132 i 137, nadmiary enancjomeryczne produktow nie
przekraczaty 20%, w zwiazku z czym pominetam je w zestawieniu (Tabela 13).

Tabela 13 Alkilowanie indolu za pomocg p-chlorobenzylidenowej pochodnej kwasu Meldruma w heksanie
Z udzialem nowych organokatalizatorow tiomocznikowych
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10% organokatalizatora S

Cl cl
H N O
0, | o o}
1eq.
L
><

7. heksan, 168 >
Lp Symbol Wydajno$¢ 144 [%] ee 144[%]
organokatalizatora

1 038 89 55
2 044 76 55
3 045 92 44
4 046 94 14
5 047 a7 34
6 048 37 28
7 049 81 28
8 050 99 48
9 051 68 50
10 052 86 14
11 053 58 24
12 054 92 18
13 055 99 12
14 056 89 6
15 057 57 0

Niestety zaden katalizator nie zapewnil wyzszego nadmiaru enancjomerycznego
produktow 144. Jedynie stosujac O44, osiagniety zostal poziom ee=55%, ktory
najprawdopodobniej wynika z najwickszego podobienstwa O44 do O38. Najnizsze wyniki
odnotowatam, uzywajac jako czynnikow indukujacych asymetri¢ O56 i O57. Pierwszy z nich
nie zawierat ugrupowania 3,5-di(trifluorometylo)fenylowego, co moglo ostabi¢ wigzania
wodorowe w kompleksie organokatalizator-substraty. Natomiast drugi wyrozniat sie
wbudowanym indanolem, ktory najwidoczniej nie sprzyjat stereoselektywnosci reakcji. Nie
mozna dostrzec prostej zaleznosci pomiedzy wydajnoscia produktu a nadmiarem
enancjomerycznym, ani mi¢dzy budowg organokatalizatora i czysto$cig optycznag produktu.
Jednak tak duze wahania w poziomie stereoselektywnosci reakcji wskazuja, iz niewielkie
zmiany w strukturze organokatalizatora implikuja duze rdéznice w jego oddziatywaniu
Z reagentami. Drugim czynnikiem, ktory jak wykazaly wczesniejsze badania, ma duzy wptyw
na nadmiar enancjomeryczny produktow reakcji alkilowania indolu przez ArKM, jest

rozpuszczalnik. Postanowitam zatem przetestowa¢ pod tym katem toluen jako znacznie
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r6éznigcy si¢ od heksanu, ale wcigz wykazujacy pozytywne dziatanie w weryfikowanej reakcji.

Wyniki prezentuje w Tabeli 14.

Tabela 14 Wyniki stereoselektywnego alkilowania indolu za pomoca wybranych ArkKM w obecnosci
modyfikowanych organokatalizatoréw mocznikowych w toluenie

R R
H CI
N
o o,
1eq.
_— >

H
o
1 & 10% organokatalizatora 3 )
>< 0°C, toluen 168h ><

132/136/137 158

R=H R=Cl R=NO,

Lp | Symbol Wydajnosé¢ ee 158[%] Wydajnosé ee 158[%] Wydajnos¢ | ee 158[%]
organokat. | 158[%] 158[%] 158[%]

1 | 038 84 36 96 40 81 36
2 | 044 89 26 54 26 40 32
3 | 045 75 12 31 36 67 42
4 | 046 82 18 87 40 61 44
5 | 047 64 30 100 44 93 48
6 | 048 86 2 87 26 71 45
7 | 049 52 20 79 34 25 40
8 | 050 61 22 92 32 10 36
9 | O51 76 28 73 34 67 36
10 | O52 77 14 83 12 40 4
11 | O53 75 16 79 14 40 14
12 | O54 70 22 70 22 20 4
13 | O55 52 20 87 4 20 2
14 | O56 43 2 100 6 21 9

Toluen jako rozpuszczalnik zapewnit sumarycznie wyzsze nadmiary enancjomeryczne
produktow 158, mimo poczatkowej nizszej stercoselektywnosci (Tabela 5).Wythuscitam
wyniki najwyzszych nadmiaréw enancjomerycznych, aby utatwi¢ ich analiz¢ i interpretacje.
Dzigki temu od razu wida¢, iz dla reakcji alkilowania indolu przez pochodne 136 i 137
w toluenie udalo si¢ osiggnaé wyzszy poziom stereoselektywnosci niz ten odnotowany
z uzyciem O38. Najefektywniejszym organokatalizatorem sposrod modyfikowanych okazat
si¢ organokatalizator O47 (Rysunek 116). Wykazat on najwyzszg stereoselektywno$¢é wobec
kazdej z badanych ArKM ( 132- 30%ee, 136- 44%ee, 137- 48%ee). Fakt ten sktania do
wysunigcia wniosku na temat niewielkiego, drugorzednego znaczenia podstawnika w ArkKM.
Jednak wyniki reakcji z udzialem organokatalizatora O48 (Rysunek 116) sugeruja wnioski

123 |Strona



http://mostwiedzy.pl

A\ MOST

zgota odmienne. Rdznice w nadmiarach enancjomerycznych dla poszczegolnych ArKM przy
udziale zwigzku O48 wynosity okoto 20% ( 132- 2%ee, 136- 26%ee, 137- 45%ee), co moze
wskazywaé¢ na duze rdéznice oddziatywan ArKM w zaleznos$ci od podstawnika z danym
organokatalizatorem. Z calg pewnoscig mozna jedynie stwierdzi¢, iz zmiana podstawnika
czesci benzylowej organokatalizatora (zaznaczonej na zo6tto na Rysunku 100) ma duzy wptyw

na stereoselektywnos$¢, wyrazong nadmiarem enancjomerycznym.

CFy

Rysunek 116 Organokatalizatory tiomocznikowe 038, 047, O48

Natomiast w jaki sposdéb zmiana w czeséci benzylowej organokatalizatora wptywa na reakcje?
Jednoznaczna odpowiedz na to pytanie jest trudna. Zgodnie z zalozeniem mechanistycznym,
podstawniki elektronoakceptorowe w czesci benzylowej katalizatora mialy mie¢ korzystny
wplyw na wzmocnienie oddzialtywan n-m miedzy organokatalizatorem i indolem, a tym
samym stabilizowaé stan przejsciowy reakcji. Nadmiary enancjomeryczne produktéw nie
wskazuja jednak na tak prosta zaleznos¢- w wiekszosci przypadkow modyfikacja
poczatkowej struktury O38 w omawianym zakresie nie przyniosta korzystnych zmian
W postaci produktow o wyzszej czystosci optycznej. Wniosek ten dotyczy reakcji alkilowania
indolu za pomocg pochodnych 132 i 136. Nitrowa pochodna 137 zdecydowanie najlepiej
zareagowata na zmniejszenie gestosci elektronowej w benzylowej czesci katalizatora. We
wszystkich przypadkach katalizatorow zmodyfikowanych we wspomniany sposob (O45-046,
048-051), ich udziat w reakcji alkilowania indolu przez 137 przynidst pozytywne rezultaty
W postaci nadmiardw enancjomerycznych produktéw wyzszych lub réwnych 36%
charakterystycznych dla O38. Nie jest wykluczone, iz mechanizm oddziatywania substratow
z katalizatorem w omawianej reakcji jest odmienny w zaleznosci od stosowanej ArkKM.
Warto zwroci¢ uwage na zalezno$¢ nadmiaru enancjomerycznego 158 od charakteru
elektronowego podstawnikow wyrazonego stata Hametta dla Katalizatorow zawierajacych
jeden i kilka tych samych podstawnikow elektronoakceptorowych (Rysunek 117, Tabela 15).
Dla szeregu podstawnikéw trifluorometylowych mozna zaobserwowaé, iz nadmiar

enancjomeryczny  produktow  wzrasta ~wraz ze stalg Hametta, czyli wraz
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z elektronoakceptorowym charakterem podstawnikow. Potwierdza to korzystny wplyw
redukcji  gestosci  elektronowej w obrebie grupy Dbenzylowej katalizatora na
stereoselektywnos¢ alkilowania indolu za pomoca 137. Prawidlowo$¢ ta nie dotyczy jednak
grupy nitrowej wbudowanej w organokatalizator, w zwigzku z czym nie mozna uogdlni¢
stwierdzenia, ze elektronowe wilasciwosci podstawnikow w czesci benzylowej katalizatora
wplywaja w okreslony jednoznaczny sposob na uzyskany nadmiar enancjomeryczny

produktow reakcji alkilowania indolu za pomoca ArKM.

CFy
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S8 |

\H/\N N CF3 \H/\N N

H H H H
o o
é\ 045(42%ee) 046(44%ee)
CFs

CF3

T \l/ .
N : )J\
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o
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FsC CFy

Rysunek 117 Organokatalizatory tiomocznikowe O45, 046, O48 i nadmiar enancjomeryczny produktow reakcji
indolu ze zwiagzkiem 157

Tabela 15 State Hammetta oraz nadmiar enancjomeryczny produktow dla reakcji alkilowania indolu przez
zwigzek 157 w obecnos$ci organokatalizatorow O45, 046, O48

Lp Katalizator Om Cp o ee [%]
1 045 0,43 - 0,43 42

2 046 - 0,54 0,54 44

3 049 0,43 = 0,86 45

Kolejnym aspektem jaki nalezy rozwazy¢, testujgc otrzymane organokatalizatory, jest
obecno$¢ wigzania NH w lewej cze$ci organokatalizatora (obszar zo6ity na Rysunku 100).
Teoretycznie mogloby bra¢ ono udziat w wigzaniu wodorowym tworzacym si¢ pomigdzy
organokatalizatorem oraz substratami. W celu zweryfikowania tej hipotezy trzeba poréwnac
stereoselektywno$¢ wyrazong nadmiarem enancjomerycznym 158 dla katalizatorow
roéznigcych sie tylko obecnos$cia wigzania NH. Sa to odpowiednio pary katalizatorow O38
i O44 oraz 049 i O50. Ich struktury oraz nadmiary enancjomeryczny reakcji prowadzonych

w ich obecnosci prezentuje na Rysunku 118.

125|Strona



http://mostwiedzy.pl

A\ MOST

CF
* CFs
\1/ s \l/
| H H v s
N H H
N N CFs N
it it N N CFy
H H
o
)

038(132:36%, 136:40%, 137:36%) 044(132:26%, 136:26%, 137:32%)

CF, CF,
: \l/ . H Q_/ .
N : )J\ N : )J\
ﬁ}/\N N CFy ﬁ‘/\N N CF,
H H H H
o o

049(132:20%, 136:34%, 137:36%) 050(132:22%, 136:32%, 137:36%)

NO, NO,

Rysunek 118 Organokatalizatory tiomocznikowe O38, 044, 049, O50 i nadmiar enancjomeryczny produktow
reakcji alkilowania indolu za pomoca pochodnych 132,136,137

Analizujac przedstawione dane mozna zauwazyé, iz porownanie nadmiar6w
enancjomerycznych produktow uzyskanych w obecno$ci organokatalizatorow O38 i O44
sugeruje, iz obecno$¢ ugrupowania NH negatywnie wptywa na stereoselektywnos$¢ procesu.
Natomiast w przypadku zwigzkéw O49 i O50 wniosek bylby przeciwny, gdyz dwa sposrod
trzech nadmiary enancjomeryczny wyzsze byly dla organokatalizatora zawierajagcego
ugrupowanie NH. To dowodzi, iz fragment czasteczki katalizatora wyposazony w potencjalne
wigzanie NH lub N-alkil ma wptyw na stereoselektywnos¢ reakcji alkilowania indolu za
pomoca ArKM, ale nie jest to jednoznacznie negatywne lub pozytywne oddzialywanie,
najprawdopodobniej drugorzedne. Dla kazdego przypadku nalezy je rozpatrywac osobno.

Warto jednak zauwazy¢, ze reakcje z udziatem benzylidenowej pochodnej KM (132)
skutkowaly w znacznej wigkszo$ci przypadkow najnizszym nadmiarem enancjomerycznym
produktow (W poréwnaniu do pochodnych p-chlorobenzylidenowe;j (136)
i p-nitrobenzylidenowej (137)). Whnioskiem tego spostrzezenia jest to, iz na
stereoselektywno$¢  rozpatrywanej  reakcji  korzystnie =~ wplywaja  podstawniki
elektronoakceptorowe w ArkKM. Wyjatki dotycza organokatalizatorow O52, 053, 054, O55
(Tabela 14). W przypadku tych Kkatalizatorow reakcje z 132 skutkowaly najwyzszym
nadmiarem enancjomerycznym 158. Wszystkie te cztery katalizatory wyrdznialy si¢ tym, ze
modyfikacja nastgpita na weglu asymetrycznym- zamiast t-butylu, jak w katalizatorze O38,
wystepowaly odpowiednio metyl (O52), izopropyl (O53), izobutyl (O54), benzyl (O55).
Trudno uzasadni¢ te prawidlowos¢. Co wigcej, niemozliwe jest wskazanie liniowej zalezno$ci

miedzy wielkoscig podstawnika i nadmiarem enancjomerycznym Natomiast z cala moca
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mozna stwierdzi¢, ze t-butyl jako podstawnik na weglu asymetrycznym organokataliaztora
stosowanego jako czynnik indukujacy asymetri¢ w reakcji alkilowania indolu za pomoca
ArKM zdecydowanie najkorzystniej wptywa na stereoselektywno$é¢, niezaleznie od zmiany
warunkoéw reakeji czy budowy ArKM. W zwigzku z tym, iz wprowadzanie ewentualnych
wigkszych podstawnikow w miejsce t-butylu byloby zasadne, dokonalam proby syntezy
analogu przedstawionego na Rysunku 119. Niestety bardzo ograniczona rozpuszczalno$é
produktow posrednich poczawszy od Boc-aminokwasu-pochodnej zwigzku 159, znacznie
utrudniata prac¢ z nimi oraz uniemozliwiata identyfikacj¢. Ze wzgledu na kosztochtonnos¢

syntezy, nie podjetam proby jej optymalizacji, nie otrzymawszy czystego katalizatora O58.

F3C

s

HN\(

o
o NH

HN
FsC
o /
159 058

Rysunek 119 Planowana synteza katalizatora tiomocznikowego O58

Ostatni zakres modyfikacji organokatalizatora obejmowat zastgpienie fragmentu 3,5-
di(trifluorometylo)fenylowego podstawnikiem naftylowym Przyczynkiem do tej zmiany bylo
modelowanie molekularne badanego ukfadu. Wskazywalo ono bowiem, iz to 3,5di-
(trifluorometylo)fenylowa cze$¢ organokatalizatora moze oddziatywaé z aromatycznym
fragmentem ArkKM poprzez interakcje n-n. Te dwa ugrupowania byly ulozone w najczescie]
wystepujacej konformacji organokatalizator —substraty niemal rownolegle. W celu
wzmocnhienia potencjalnych oddziatywan mn-n przeprowadzitam synteze katalizatora
wyposazonego w podstawnik naftylowy majacy doprowadzi¢ do szerszej delokalizacji
elektronow. Nastepnie poddatam otrzymany Katalizator testowi w postaci weryfikacji
stereoselektywnosci reakcji alkilowania indolu za pomocg ArKM. Strukture katalizatora O56

oraz wyniki nadmiar6w enancjomerycznych prezentuje na Rysunku 120.
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Rysunek 120 Organokatalizatory tiomocznikowe O38, O57 i nadmiary enancjomeryczny produktow
reakcji alkilowania indolu za pomoca 132, 136, 137

Nadmiary enancjomeryczne produktow reakcji alkilowania indolu za pomocg ArKM
w obecnosci organokatalizatora O56 byly niskie. Pozytywnym aspektem przeprowadzenia tej
modyfikacji jest wniosek, ze jednak ten fragment organokatalizatora ma zasadniczy wpltyw na
katalizg. Co wigcej, modyfikacja (w kierunku zwickszenia oddziatywan =n-m) w tym
fragmencie organokatalizatora jest niewskazana, gdyz obniza stercoselektywnos$¢ reakcji.
Najprawdopodobniej przyczynia si¢ do ostabienia wigzan wodorowych miedzy katalizatorem
(protonami tioamidowymi) i substratami. To bylyby jedyne wnioski, gdyby nie wyniki
obserwacji widm 'H NMR soli diastereoziomerycznych —produktow  reakcji
z (R)1-fenyloetyloaming.  Okazalo sie, ze w  jednym przypadku (reakcja
p-nitrobenzylidenowej pochodnej (137) z indolem w obecnosci O56) w mieszaninie
produktow wystepuje nadmiar enancjomeru przeciwnego w stosunku do dotychczas
przeprowadzonych reakcji (Rysunek 121).

z : :

571 5.68 565 562 5.59 74 570 566 562 558
1 {ppm}) 1 (ppm)

Rysunek 121 Sygnaty pochodzace od protonéw diasterotopowych soli diastereoizomerycznych produktow
reakcji alkilowania indolu za pomocg 137 przy uzyciu katalizatorow O56 (po lewej) i O47 (po prawej)

Jedna z przyczyn odmiennego wygladu widm soli diaseteroizomerycznych indolu
alkilowanego za pomoca pochodnej 137 w obecnosci O56 w poréwnaniu do pozostatych

przypadkéw moze by¢ po prostu zmiana przesuni¢¢ chemicznych sygnatow pochodzacych od
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protonéw metinowych poszczegdlnych soli diastereoizomertcznych. Z drugiej strony, moze to
wskazywa¢ na odmienny mechanizm reakcji faworyzujacy powstawanie przeciwnego
enancjomeru. Jednak tak niski nadmiar enancjomeryczny wskazuje, iz asymetryczny przebieg
reakcji w tym Kierunku wymagaltby powaznych zmian w ukladzie (reagenty, warunki).
Rezultaty = weryfikacji, sterecoselektywnosci  organokatalizatora O56  sugeruja, iz
oddziatywania w-m migdzy prozptrywanym fragmentem Kkatalizatora i substratami nie
wystepuja lub odgrywaja nieznaczaca role w mechanizmie katalizy. Nalezy wzig¢ pod uwage
fakt, iz modelowanie stanu przejSciowego zlozonego z matych czasteczek organicznych jest
odmienne od dokowania malych czgsteczek do okreslonego centrum aktywnego
bioczasteczki. Znaczenie majg tu subtelne oddziatywania chemiczne- nietrwale wigzania
wodorowe, interakcje m-m, zawady steryczne. Ponadto miejsca tworzenia si¢ wigzan
wodorowych sg nieznane w przeciwienstwie do dokowania zwigzkow organicznych do
opisanych biatek. W przypadku biomolekut centra aktywne sg z reguty na tyle dobrze opisane
pod katem oddziatywan z réznymi zwigzkami biologicznie czynnymi, Ze na tej podstawie
mozna zawezi¢ obserwacje do okre§lonych potencjalnych wigzan wodorowych. Ponadto
kompleks organokatalizator- ArkKM utozone w sposob okreslony za pomocg modelowania
molekularnego moze znacznie zmieni¢ swoj wyglad w stanie przejsciowym- podczas
zderzenia z czgsteczkg indolu. Badany kompleks organokatalizator- substraty jest na tyle
nietrwaty, ze nie mozna go bada¢ za pomocag NMR czy IR. Z tego powodu zapewne takze
zespoly chemiczne zajmujace si¢ organokataliza nie wskazujg konkretnego mechanizmu
oddziatywania organokatalizatora z substratami, a jedynie potencjalne jego formy. wynikajace

Z szeregu eksperymentéw chemicznych.

Na podstawie wynikow przedstawionych w Tabeli 14 oraz wczeséniejszych badan
dotyczacych stereochemii reakcji alkilowania indolu za pomocg ArKM. mozna dokonaé

proby podsumowania:

a) Organokatalizatory tiomocznikowe jednofunkcyjne wplywaja na przebieg reakcji
alkilowania indolu za pomocag ArKM. Przy czym stereoselektywnos$¢ zalezy silnie od
stosowanego rozpuszczalnika. Najkorzystniej na nadmiar enancjomeryczny produktow
oddziatuja rozpuszczalniki niepolarne (heksan, pentan, cykloheksan, toluen).

b) Organokatalizator O38 w zoptymalizowanych warunkach reakcji wykazuje najwyzsza
stereoselektywnos¢ reakcji alkilowania indolu za pomoca: benzylidenowej pochodnej

kwasu Meldruma (w toluenie): 36%ee oraz p- chlorobenzylidenowej pochodnej kwasu
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d)

Meldruma ( w heksanie) 58%ee. Dla tych dwoch pochodnych kwasu Meldruma (132 oraz
136) modyfikacje struktury organokatalizatora nie  wplynely na  wzrost
stereoselektywnosci.

W reakcji alkilowania indolu za pomocag p-nitrobenzylidenowej pochodnej kwasu

Meldruma odnotowatam wzrost stereoselektywnosci przy zastosowaniu modyfikowanych

organokatalizatorow tiomocznikowych. Najwyzszy nadmiar enancjomeryczny uzyskalam

przy uzyciu organokatalizatora O47. Byl to wynik 48% ee (w stosunku do 36% ee

w reakcji z udziatem katalizatora O38).

Poszczegolne modyfikacje organokatalizatorow tiomocznikowych 1 ich wplyw na nadmiar

enancjomeryczny produktow nie pozwalaja na odnalezienie wyraznych tendencji

wskazujacych na bezsprzecznie pozytywne i negatywne zmiany struktury katalizatorow

W odniesieniu do reakcji alkilowania indolu za pomoca ré6znych ArKM. Mozna jedynie

stwierdzi¢, 1z:

e Organokatalizator najefektywniejszy, O47 nie posiadal w czeSci benzylowej
podstawnikow elektronoakceptorowych, od O38 roznit sie jedynie wielkoscig
fragmentu aromatycznego (podstawnik naftylowy zamiast fenylowego). Obnizenie
gestosci  elektronowej] w czesci  benzylowej organokatalizatora podwyzsza
stereoselektywno$¢ rozpatrywanej reakcji w przypadku reakcji z pochodng 137
w toluenie.

e Wigzanie N-H w czeSci amidowej organokatalizatora ma niewielki wplyw na
stereoselektywnos$¢ reakc;ji.

e Podstawnik na weglu asymetrycznym organokatalizatora ma znaczenie podczas
katalizy. Sposréd zweryfikowanych podstawnikow najkorzystniejszy okazat si¢
t-butyl, zmniejszenie rozmiarbw  podstawnika skutkuje obnizeniem
stereoselektywnosci reakcji.

e Modyfikacja organokatalizatora w czesci 3,5-di(trifluorometylo)fenylowej nie jest
wskazana w badanej reakcji. Fragment ten, odpowiadajac za kwasowo$¢ protondw
tioamidowych, wzmacnia wigzania wodorowe w kompleksie organokatalizator-

substraty, kluczowe przy stereoselektywnym przebiegu reakcji.

Organokatalizatory tiomocznikowe s3a uniwersalne jako grupa zwigzkow

katalizujacych roznego typu reakcje, a mozliwo$¢ ich réznorakich modyfikacji jest zaleta.

Jednak patrzac na to z drugiej strony, wyniki prowadzonych badan dowodza, iz niewielka

zmiana struktury katalizatora ma duzy wpltyw na stereoselektywno$¢ reakcji. Co wigcej,
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sterowanie tymi zmianami jest nielatwe z uwagi na mnogo$¢ czynnikdw majacych wptyw na

stereoselektywnos¢.

Wyniki zaprezetowane w rozdziale: ,,Synteza nowych chiralnych organokatalizatorow
tiomocznikowych” zostaly ujete w publikacji naukowej: Najda E., Zakaszewska A.,
Janikowska K., Makowiec S. ,,Study on applying new thiourea organocatalysts for the
synthesis of 5-(1H-indol-3-yl)methyl-2,2-dimethyl-1,3-dioxane-4,6-diones a source of chiral
3-indoylmethyl ketenes”, Synthetic Cimmunications, 2017, DOl
10.1080/00397911.2017.1383432.

4. Podsumowanie i wnioskKi

W ramach Studiéw Doktoranckich na Politechnice Gdanskiej badatam reaktywnos¢
arylidenowych  pochodnych  kwasu  Meldruma  (1,3-dioksano-4,6-dionu)  wobec
heterocyklicznych zwigzkow aromatycznych. Zwigzki otrzymane na tej drodze stanowig
interesujgce  produkty posrednie w chemii farmaceutykow. Do najwazniejszych

zrealizowanych przeze mnie celéw zaliczam to, Ze:

e Wykazatam iz arylidenowe pochodne kwasu Meldruma stanowig alternatywne $rodki
alkilujace, ktére wydajnie reaguja z heterocyklicznymi zwigzkami aromatycznymi
w reakcji alkilowania Friedla-Craftsa nawet bez udziatu kwasu Lewisa.

e Wyjasnitam mechanizm alkilowania indolu w procedurze ,,one pot” z udziatem kwasu
Meldruma i aldehydu benzoesowego uzasadniajgcy stuszno$¢ syntezy arylidenowych
pochodnych kwasu Meldruma i stosowanie ich jako czynnikow alkilujgcych zwiaszcza
w przypadku mniej reaktywnych od indolu heterocyklicznych zwiazkow
aromatycznych.

e Udowodnitam, Ze reakcja alkilowania indolu za pomoca arylidenowych pochodnych
kwasu Meldruma moze przebiega¢ w pewnym stopniu stereoselektywnie z udzialem
organokatalizatorow tiomocznikowych jednofunkcyjnych Otrzymalam produkty
alkilowania indolu w formie enancjomerdéw o stosunku ilosciowym maksymalnie 79:21
(nadmiar enancjomeryczny 58%)

e Otrzymatam na drodze syntezy chemicznej 13 nowych organokatalizatorow
tiomocznikowych, nieopisanych w literaturze chemicznej. Ws$réd nich jeden

wykazywat lepsze wlasciwos$ci indukcji asymetrii w reakcji alkilowania indolu przez
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p-nitrobenzylidenowa pochodng kwasu Meldruma niz organokatalizatory dostepne
komercyjnie - stosunek enancjomeréw wynosit 74:26.

e Opisalam budowg przestrzenng jednego z organokatalizatorow na podstawie analizy
widm 2D "HNMR ROESY i NOESY

e Opisalam funkcjonalng metode okreslania nadmiaru enancjomerycznego otrzymanych
produktow reakcji alkilowania heterocyklicznych zwigzkéw aromatycznych za pomoca
arylidenowych pochodnych kwasu Meldruma przy uzyciu magnetycznego rezonansu

jadrowego.

Stereochemia jest dzi§ preznie rozwijajaca si¢ dziedzing chemii, o niebagatelnym
znaczeniu zwlaszcza w odniesieniu do zwigzkow o potencjalnej aktywnosci biologiczne;.
Wryniki przeprowadzonych przeze mnie eksperymentow otwierajg droge do asymetrycznej
syntezy diarylowych pochodnych kwasu Meldruma, ktorych profil aplikacyjny jest
obiecujacy. Organokatalizatory niekowalencyjne, wpisujac si¢ w nurt ,.zielonej chemii” sg
przysztosciag wsrod wyrafinowanych narzedzi w rekach nie tylko chemika organika, ktory
dazy do stereoselektywnego przebiegu reakcji, ale takze obliczeniowca, ktory opisze detale

katalizy oraz analityka, ktory rozdzieli chiralne produkty.

Badania przeprowadzone przeze mnie w ramach Studium Doktoranckiego byly
wspoétfinansowane przez Fundacj¢ Nauki Polskiej w ramach grantu POMOST/2013-8/6
“Organocatalyzed Asymmetric Friedel-Crafts Reactions of Aromatic Heterocycles with 5-
methylene Meldrum’s Acid Derivatives. New Synthetic Method of Biological and

Pharmaceutical Interesting Moieties”.
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Osiagniecia naukowe

1. Publikacje naukowe (z zakresu tematyki doktoratu)

a)

b)

E. Najda-Mocarska, A. Zakaszewska, S. Makowiec, ,,Practical Method for Preparation

of 2,2-Dimethyl-5-{aryl[(hetero)aryl]methyl}-1,3-dioxane-4,6-diones: synthesis and
mechanistic study”, Synthesis, 2016, 48, 3589-3596
E. Najda-Mocarska, A. Zakaszewska, K. Janikowska, S. Makowiec, ,,New thiourea

organocatalysts and their application for the synthesis of 5-(1H-indol-3-yl)methyl-2,2-
dimethyl-1,3-dioxane-4,6-diones a source of chiral 3-indoylmethyl ketenes”, Synthetic
Communications, 2017, DOI 10.1080/00397911.2017.1383432

2. Publikacje naukowe spoza zakresu tematyki doktoratu

a)

b)

d)

S. Makowiec, E. Najda, K. Janikowska, ,,Thermal Decomposition of Carbamoyl
Meldrum’s Acids: A Starting Point for the Preparation of 1,3-Oxazine Derivatives”,
Journal of Heterocyclic Chemistry, 2015, 52, 1, 205-210

A. Zakaszewska, E. Najda, S. Makowiec, ,, The stereoselective formation of B-lactams
with acyl ketenes generated from 5-acyl-Meldrum's acids”, New journal of chemistry,
2016, 40, 6546 — 6549

A. Zakaszewska, E. Najda- Mocarska, S. Makowiec, ,,A new approach to the

stereoselective synthesis of trans-3-carbamoyl-p-lactam moieties”, New Journal of
Chemistry, 2017, 41, 2479-2489

A. Zakaszewska, E. Najda-Mocarska, S. Makowiec, ,,Evidence for umpolung type of

[2+2] cycloaddition of 2-carbamoyl ketenes”, New Journal of Chemistry, 2017, DOI:
10.1039/C7NJO0830A

3. Doniesienia konferencyjne

a)

b)

E. Najda, ,Reactivity of the N-[(2,2-dimethyl-4,6-dioxo-1,3-dioxan-5-
ylidene)(hydroxy)methyl]-4-methylbenzenesulfonamide-vinylic substytution in the
Acyl Meldrum's acid derivative”, International Conference BioTech 2013, Sopot,
Poland, June 28-28, 2013, oral presentation

E. Najda, ,,Boron difluoride complexes of Meldrum's acids as a tool for research of

reaction mechanisms”, International Conference on Molecular Biotechnology and
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d)

9)

h)

)

k)

Innovations for Healthy Life, Bioinnovation and Scan Balt FORUM 2013,Gdansk,
October 16-18, 2013, poster

E. Najda, A. Zakaszewska, ,Reaktywno$¢ 1,3-dikarbonylowych ylidow
jodoniowych”, Konferencja Dokonania Naukowe Doktorantow II, Krakow, 12-14
kwietnia 2014-05-09, poster

E. Najda, ,,Utlenienianie B- karboenamidéw kwasu octowego za pomocg zwigzkow
jodu (II1)”, Konferencja Wpltyw Miodych Naukowcow na Osiaggniecia Polskiej Nauki
VI7”, 25 kwietnia 2014, poster

E. Najda, A. Zakaszewska, S. Makowiec, ,,Generowanie rodnikoOw nitroksylowych z
zastosowaniem uklagdu diacetoksyjodobenzen-sole miedzi (II)”, II Lodzkie
Sympozjum Doktorantéow Chemii, 7-8 maja 2014, poster

E. Najda, A. Zakaszewska, ,,Nowa metoda syntezy cyklicznych pseudopeptydow
wykorzystujaca 1,3-dioksadion jako odczynnik sprzegajacy- badania rozpoznawcze”,
Konferencja Dokonania Naukowe Doktorantow II, Krakow, 12-14 kwietnia 9 maja
2014, artykut

E. Najda, S. Makowiec, K. Janikowska, Alkilowanie Friedla-Crafis’a zwigzkoéw
heterocyklicznych za pomoca arylidenowych pochodnych kwasu Meldruma”, 57.
Zjazd Polskiego Towarzystwa Chemicznego 1 Stowarzyszenia Inzynieréw i
Technikow Przemystu Chemicznego. Chemia—Nadzieje 1 Marzenia, Cz¢stochowa, 14-
18 wrzesnia 2014, poster

E. Najda, A. Zakaszewska, S. Makowiec, K. Janikowska, ,JHNMR jako narzedzie do
okreslania nadmiaru enancjomerycznego w reakcjach alkilowania Friedela-Craftsa”, X
Ogolnopolskie Sympozjum Chemii Organicznej, £.6dz 16-18 kwietnia 2015, poster

E. Najda, A. Zakaszewska, S. Makowiec, K. Janikowska, M. Szewczyk
,Organokatalizatory w syntezie zwigzkow biologicznie czynnych opartych na
strukturze indolu”, BioMed Session 2015, Gdansk 12.12.2015, poster

E. Najda, A. Zakaszewska, S. Makowiec, K. Janikowska, ,,Synteza nowych
katalizatorow tiomocznikowych przydatnych w stereoselektywnych reakcjach
alkilowania Friedla-Craftsa”l Wielkopolskie Sympozjum Chemii Bioorganicznej,
Organicznej 1 Biomaterialow BioOrg 2015, Poznan 05.12.2015, poster

E. Najda, A. Zakaszewska, S. Makowiec, K. Janikowska ,,Asymetryczna synteza

alkilowania Friedla-Crafsta indolu za pomoca 5-arylidenowych pochodnych kwasu
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Meldruma”, 58 Zjazd Naukowy Polskiego Towarzystwa Chemicznego w Gdansku,
Gdansk 21-25.09.2015, poster

) E. Najda, S. Makowiec, ,,Thiourea Organocatalysts in Asymmetric Catalysis”,
Progress in organic Synthesis, Gdansk 23-25.06.2016, poster.

m) E. Najda- Mocarska, A. Zakaszewska, S. Makowiec, ,Organokatalizatory

tiomocznikowe —synteza i zastosowanie”, 60 Zjazd Naukowy Polskiego Towarzystwa

Chemicznego we Wroclawiu, Wroctaw, 17-21.2017, poster.
4.Udziat w projektach grantowych

a) Grant Fundacji Nauki Polskiej POMOST/2013-8/6 “Organocatalyzed Asymmetric
Friedel-Crafts Reactions of Aromatic Heterocycles with 5-methylene Meldrum’s Acid
Derivatives. New Synthetic Method of Biological and Pharmaceutical Interesting

Moieties”- wykonawca.
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IV Cze$¢ eksperymentalna

Odczynniki

Odczynniki uzywane podczas syntez , dostepne komercyjnie, zakupiono w firmach
Sigma Aldrich, Alfa Aesar, Acros.

Rozpuszczalniki

Rozpuszczalniki przed przeprowadzeniem reakcji przygotowano: suszono destylujac
znad P40 (DCM, DCE, CCl,), potasu (heksan, cykloheksan, pentan, cykloheksan, toluen)
lub znad sit molekularnych 4A (MeCN, MeOH) oraz przechowywano nad aktywnymi sitami

molekularnymi 4A.

Plytki TLC

Analize¢ TLC wykonywano na ptytkach firmy Merc TLC Silica gel 60 F254 Jako
detektor do ptytek TLC wykorzystano lamp¢ firmy Spectroline, model ENF-240C/FE

emitujagcg swiatto o dlugosci fali 254 nm.
Chromatografia kolumnowa
Produkty oczyszczano z pomoca chromatografii kolumnowej. Faza stalg byt zel
krzemionkowy ZEOprep 60/40-63 microns SI 24001.
Analiza spektralna

Identyfikacji struktury produktow dokonano na podstawie analizy widm protonowych i
weglowych wykonanych w Miedzyuczelnianym Laboratorium NMR Politechniki Gdanskiej,
Uniwersytetu Gdanskiego i Uniwersytetu Medycznego na spektrometrze Varian Gemini 500

oraz w pracowni Katedry Chemii Nieorganicznej Politechniki Gdanskiej na spektrometrze

Brucker 400.

Analiza masowa

Widma masowe high resolution wykonywane byty na Spektrometrze (TOF) — LCT
wyposazonym w ukfad jonizacyjny typu electro-spray znajdujagcym si¢ w Wydzialowym

Laboratorium Pomiarowym Wydziatu Chemii Uniwersytetu Warszawskiego.
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Temperatura topnienia

Pomiaru temperatury topnienia dokonano przy uzyciu kriometrow: Warsztat

Elektromechaniczny Warszawawa, Stuart SMP30.

Skrecalnos¢ wlasciwa

Pomiaru skrecalnos$ci wiasciwej dokonano przy uzyciu polarymetru AUTOPOL I
automatic polarimeter Rudolph Research Flauders New Jersey

1. Synteza arylidenowych pochodnych kwasu Meldruma

Arylidenowe pochodne kwasu Meldruma otrzymano zgodnie z procedurami
Iitaraturowymilzo' 125,132 Zwigzki 132, 133, 134, 136, 137 s opisane w litareturze'*2. Zwigzek
135 opisuje ponizej:

Synteza wedlug procedury literaturowej**: 4-fluorobenzaldehyd (0.62 g, 5 mmol, 1
equiv) dodano do roztworu kwasu Meldruma (0.79 g, 5.5 mmol, 1.1 equiv) w bezwodnym
benzenie (25 ml). Nastepnie dodano AcOH (28 uL, 0.5 mmol, 10 mol %) i pirolidyne (30 pL,
0.5 mmol, 10 mol %). Mieszano przez 16h w temperaturze pokojowej. Po tym czasie
Mmieszaning reakcyjng rozcienczono AcOEt (50 ml). Powstalg zawiesing przesgczono, a
przesacz poddano ekstrakcji NaHCO; i H;O. Fazg organiczng poddano suszeniu MgSOg.
Rozpuszczalnik odparowano pod zmniejszonym cisnieniem. Produkt przekrystalizowano
z EtOH, otrzymujgc z6tte krysztaly w ilosci 0,85g (68%, m: 138-140°C).

- 'H NMR (CDCI3, 500 MHz): & = 8.39 (s, 1 H), 8.16-8.19 (m, 2H), 7.15-
. 7.19 (m, 2 H), 1.80 (s, 6 H).

13C NMR (CDCI3, 125 MHz): § = 166.0 (d, J = 259.0 Hz), 163.5, 160.1,
> 156.9, 137.0 (d, J = 9.6 Hz), 128.3, 116.4 (d, J = 21.5 Hz), 114.3, 104.9,
27.9.

HRMS (ESI+): m/z [M + H]+ calcd for Cy3H12FO,: 251.0720; found: 251.0701.

Synteza innych odczynnikow alkilujgcych

R R Procedura otrzymywania 147: Malonian dietylu (11,5 mmola,
P PN 1,849) rozpuszczono w 20ml benzenu. Dodano benzaldehyd
| (11 mmoli, 1,6g), kwas benzoesowy (1,2 mmola, 0,15
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g),piperydyne (1,9mmola, 0,16g). Mieszano w temperaturze wrzenia z nasadka Deana-Starka
przez 2h. Rozpuszczalnik odparowano pod zmniejszonym ci$nieniem. Produkt oczyszczono
za pomocg chromatografii kolumnowej w uktadzie octan etylu/heksan 1:10. Otrzymano 0,929
produktu w postaci bezbarwnej cieczy z wydajnoscig 34%. Dane spektralne zgodne

z literaturowymi®®.

Procedura otrzymywania 148: 5,5-dimetylo-1,3-cykloheksanodion (10
" mmoli, 1,36g) rozpuszczono w 8 ml EtOH. Dodano benzaldehyd (10
mmoli, 1,06g), KOH (5 mmoli, 0,28g). Mieszano w temperaturze
wrzenia przez 3h. Wylano na 100g lodu. Odsaczono. Krystalizowano
z EtOH. Otrzymano 0,4g produktu w postaci biatych krysztalow

z wydajnoscig 17%. Dane spektralne zgodne z 1iteraturowymi206.

148

2. Alkilowanie heterocyklicznych zwigzkéw aromatycznych za pomocg
arylidenowych pochodnych kwasu Meldruma bez udzialu

organokatalizatorow

Genaralna procedura alkilowania HZA za pomocg ArKM: Odpowiednig arylidenowg
pochodng kwasu Meldruma (1 mmol), heterocykliczny zwigzek aromatyczny (ilo$¢
wyszczegolniono w Tabeli 3) oraz (opcjonalnie- Tabela 3) 10% molowych katalizatora
rozpuszczono w odpowiednim bezwodnym rozpuszczalniku (5ml, Tabela 3). Calosé
mieszano- temperatura i czas charkterystyczny dla danej reakcji (Tabela 3). Rozpuszczalnik
odparowano pod zmniejszonym cisnieniem, a produkt poddano oczyszczaniu za pomocg

chromatografii kolumnowe;j.

Analiza spektralna i masowa produktow:

Oczyszczano w ukladzie faz normalnych z faza ruchoma:
/ \ EtOAc/heksan 1:2. Otrzymano produkt w postaci bragzowego oleju;
wydajnos¢: 44 mg (30%).

Iz

'H NMR (CD;Cl,, 500 MHz): & = 9.13 (s, 1 H), 7.30-7.22 (m, 3 H),
> 7.14-7.13 (m, 2 H), 6.78-6.77 (m, 1 H), 6.18-6.17 (m, 1 H), 6.14 (g, J
= 2.9Hz, 1 H), 5.44 (d, J = 1.4 Hz, 1 H), 4.26 (d, = 1.4 Hz, 1 H), 1.79 (s, 3 H),1.67 (s, 3 H).

3C NMR (CD,Cl,, 125 MHz): & = 166.0, 165.6, 140.0, 130.1, 128.9, 128.3, 127.5, 118.7,
109.1, 108.3, 106.0, 52.4, 42.3, 28.5, 27.5.
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HRMS (ESI+): m/z [M + H]+ calcd for C17H18NO4: 300.1236; found: 300.1258.

[ ]

Iz

Cl

Oczyszczano w ukladzie faz normalnych z faza ruchoma:
EtOAc/heksan 1:1. Otrzymano produkt w postaci brgzowego oleju;

wydajnosc¢: 96 mg (58%)

'H NMR (CDCls, 400 MHz): 8 = 9.22 (s, 1 H), 7.25 (d, J = 8.8 Hz, 2
H), 7.09 (d, J = 8.8 Hz, 2 H), 6.80-6.71 (m, 1 H), 6.26-6.18 (m, 2 H),

5.47 (d, J=2.1 Hz, 1 H), 4.16 (d, J = 2.1 Hz, 1 H), 1.80 (s, 3 H), 1.70 (s, 3 H).

13C NMR (CDCls, 125 MHz): § = 165.6, 165.2, 137.9, 133.2, 129.5, 128.9, 128.9, 118.9,
109.1, 108.3, 105.8, 52.1, 41.4, 28.4, 27.4.

HRMS (ESI+): m/z [M + H]+ calcd for C17H17CINO,: 334.0845; found: 334.0848.

[ ]

1.68 (s, 3 H).

Oczyszczano w ukladzie faz normalnych z fazag ruchoma:
EtOAc/heksan 1:1. Otrzymano produkt w postaci zottego oleju;
wydajnos¢: 71 mg (45%)

'H NMR (CD,Cl,, 500 MHz): § = 9.14 (s, 1 H), 7.18-7.14 (m, 2 H),
7.00-6.97 (m, 2 H), 6.79-6.78 (m, 1 H), 6.17-6.15 (m, 1 H), 6.15—
6.13 (M, 1H), 5.43 (s, 1 H), 4.24 (d, J = 2.4 Hz, 1 H), 1.78 (s, 3 H),

13C NMR (CD-Cl,, 125 MHz): § = 165.9, 165.4, 162.2 (d, J = 245.0 Hz), 135.8, 130.3 (d, J =
7.9 Hz), 129.9, 118.8, 115.3 (d, J = 21.5 Hz), 109.1, 108.4, 106.1, 52.5, 41.6, 28.5, 27.5.

HRMS (ESI+): m/z [M + Na]+ calcd for C17H16FNO4Na: 340.0960; found: 340.0961.

[ ]

NO,

Oczyszczano w ukladzie faz normalnych z fazag ruchoma:
EtOAc/heksan 4:1. Otrzymano produkt w postaci zottego oleju;
wydajnos¢: 144 mg (84%)

'H NMR (CDCls, 200 MHz): § = 9.15 (s, 1 H), 8.11 (d, J = 8.8 Hz,
2 H), 7.28 (d, J = 8.8 Hz, 2 H), 6.83-6.81 (q, J = 2.9 Hz, 1 H), 6.24—
6.20 (m, 1H), 6.18-6.19 (m, 1 H), 5.53 (d, J = 2.0 Hz, 1 H), 4.25 (d,

J=2.0Hz, 1 H), 1.81 (s, 3 H), 1.73 (s, 3 H).
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3C NMR (CDCls, 125 MHz): & = 165.4, 165.0, 147.0, 146.9, 129.0, 128.3, 123.8, 119.4,
109.8, 108.5, 106.1, 52.1, 41.5, 28.4, 27.3.

HRMS (ESI+): m/z [M + H]+ calcd for C17H17N2O6: 345.1087; found: 345.1080.

Oczyszczano w ukladzie faz normalnych z faza ruchoma:
EtOAc/heksan 1:2. Otrzymano produkt w postaci biatych
krysztatlow; wydajnosé: 123 mg (79%)

'H NMR (CDCls, 400 MHz): § = 7.32-7.24 (m, 5 H), 6.60-6.59 (m,
1 H), 6.29-6.27 (m, 1 H), 6.14-6.11 (m, 1 H), 5.34 (d, J = 2.5 Hz, 1
H), 4.24 (d, J = 2.5 Hz, 1 H), 3.36 (5, 3 H), 1.77 (s, 3 H),1.64(s,3H).

13C NMR (CDCls, 125 MHz): § = 165.0, 164.2, 139.0, 130.5, 129.3, 128.6, 127.5, 122.6,
108.6, 107.0, 105.3, 52.3, 41.5, 34.3, 28.5, 27.8.

HRMS (ESI+): m/z [M + H]+ calcd for C1gH20NO,4: 314.1391; found: 314.1388.

/]
.
>

Oczyszczano w ukladzie faz normalnych z fazag ruchoma:
EtOAc/heksan 1:3. Otrzymano produkt w postaci zoltych
krysztatow; wydajnos¢: 96 mg (59%)

'H NMR (CDCls, 200 MHz): § = 7.16-7.02 (m, 4 H), 6.57 (s, 1 H),
6.25-6.23 (M, 1 H), 6.13-6.10 (m, 1 H), 5.29 (s, 1 H), 4.22 (d, J =
2.5 Hz, 1 H), 3.34 (s, 3 H), 2.30 (s, 3 H), 1.77 (s, 3 H), 1.62 (s, 3 H).

C NMR (CDCls, 125 MHz): & = 165.1, 164.2, 137.1, 135.9, 130.7, 129.3, 129.2, 122.5,
108.4, 106.9, 105.2, 52.3, 41.2, 34.2, 28.4, 27.7, 21.3.

HRMS (ESI+): m/z [M + H]+ calcd for C19H2,NO,: 328.1548; found: 348.1572.

/ \ Cl
/S

>

Oczyszczano w ukladzie faz normalnych z faza ruchoma:
EtOAc/heksan 1:1. Otrzymano produkt w postaci zottych
krysztatow; wydajnosc: 159 mg (92%)

'H NMR (CDCls, 200 MHz): & = 7.26-7.17 (m, 4 H), 6.57-6.54 (m,
1 H), 6.24-6.22 (m, 1 H), 6.13-6.10 (m, 1 H), 5.30 (d, J = 2.5 Hz, 1
H), 4.22 (d, J = 2.5 Hz, 1 H), 3.33 (s, 3 H), 1.77 (s, 3 H),1.63(s,3H).
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3C NMR (CDCls, 125 MHz): & = 164.9, 163.8, 137.4, 133.4, 130.9, 130.0, 128.7, 122.8,
108.6, 107.1, 105.3, 52.2, 40.6, 34.2, 28.4, 27.6.

HRMS (ESI+): m/z [M + H]+ calcd for C13H19CINO,: 348.1003; found: 348.0999.

Oczyszczano w ukladzie faz normalnych z fazg ruchoma:
EtOAc/heksan 1:3. Otrzymano produkt w postaci biatych
krysztatlow; wydajnosé: 105 mg (64%)

'H NMR (CDCls, 200 MHz): § = 7.26-7.22 (m, 2 H), 6.97-6.94 (m,
2 H), 6.58-6.57 (m, 1 H), 6.25-6.24 (m, 1 H), 6.12-6.11 (m, 1 H),
531 (d, J = 2.0 Hz, 1 H), 4.22 (d, J = 2.0 Hz, 1 H), 3.33 (s, 3 H),

1.77 (s, 3 H), 1.66 (s, 3 H).

13C NMR (CDCls, 125 MHz): & = 165.0, 163.9, 162.2 (d, J = 245.9 Hz), 134.5, 131.1 (d, J =
7.9 Hz), 130.5, 122.7, 115.4 (d, J = 21.5 Hz), 108.6, 107.0, 105.3, 52.3, 40.6, 34.2, 28.4, 27.7.

HRMS (ESI+): m/z [M + H]+ calcd for C18H19FNO4: 332.1297; found: 332.1294.

NO,

Oczyszczano w ukfadzie faz normalnych z fazag ruchoma:
EtOAc/heksan 4:1. Otrzymano produkt w postaci zottego oleju;
wydajnos¢: 107 mg (60%)

'H NMR (CDCls, 400 MHz): & = 8.13 (d, J = 9.1 Hz, 2 H), 7.45 (d,
3=9.1Hz, 2 H), 6.63-6.61 (m, 1 H), 6.26-6.23 (m, 1 H), 6.16-6.13
(m, 1 H), 5.42 (d, J = 2.5 Hz, 1 H), 4.29 (d, J = 2.5 Hz, 1 H), 3.38

(s, 3 H), 1.82 (s, 3 H), 1.73 (s, 3 H).

C NMR (CDCls, 125 MHz): & = 164.6, 163.6, 147.3, 146.7, 130.4, 128.9, 123.7, 123.2,
108.9, 107.5, 105.6, 52.2, 40.5, 34.2, 28.4, 27.6.

HRMS (ESI+): m/z [M + H]+ calcd for C1gH19N2O6: 359.1242; found: 359.1240.

NO,

Oczyszczano w ukladzie faz normalnych z faza ruchoma:
EtOAc/heksan 4:1. Otrzymano produkt w postaci zoltego oleju;
wydajnos¢: 40 mg (23%)

'H NMR (CDCls, 500 MHz): & = 8.17 (d, J = 8.8 Hz, 2 H), 7.65 (d,
J=8.8Hz, 2 H), 7.38 (s, 1 H), 6.37 (t, J = 4.4 Hz, 1 H), 6.09 (d, J =
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2.9 Hz, 1 H), 5.41 (d, J = 2.4 Hz, 1 H), 4.29 (d, J = 2.4 Hz, 1 H), 1.80 (s, 3 H), 1.68 (s, 3 H).

3C NMR (CDCls, 125 MHz): & = 163.9, 163.8, 151.7, 145.2, 142.2, 131.1, 129.9, 123.9,
111.1, 108.8, 105.7, 50.4, 43.2, 28.4, 27.6.

HRMS (ESI+): [M + H]+ calcd for C17H16NO7: 346.0927; found: 346.0925.

Oczyszczano w ukladzie faz normalnych z fazg ruchoma:
EtOAc/heksan 1:2. Otrzymano produkt w postaci zottego oleju;
wydajnos¢: 124 mg (71%)

'H NMR (CDCls, 500 MHz): § = 8.18 (s, 1 H), 7.44-7.35 (m, 5 H),
7.30— 7.17 (m, 4 H), 7.08-7.05 (m, 1 H), 5.65 (d, J = 2.0 Hz, 1 H),
4.31(d, J=2.4Hz, 1 H), .71 (s, 3 H), 1.42 (s, 3 H).

3C NMR (CDCls, 125 MHz): & = 165.8, 164.9, 140.0, 136.0, 129.3, 128.6, 127.4, 127.2,
124.4,122.5,119.9, 119.3, 115.2, 111.4, 105.4, 52.1, 41.9, 28.3, 28.2.

Oczyszczano w ukladzie faz normalnych z faza ruchoma:
EtOAc/heksan 1:2. Otrzymano produkt w postaci zottego oleju;
wydajnos¢: 118 mg (65%)

'H NMR (CDCls, 500 MHz): 5 = 8.18 (s, 1 H), 7.44 (d, J = 7.8
Hz, 1 H), 7.37-7.34 (m, 2 H), 7.30-7.25 (m, 2 H), 7.21-7.14
(m, 2 H), 7.09-7.05 (m, 2 H), 5.61 (d, J = 1.9 Hz, 1 H), 4.29 (d, J = 2.5 Hz, 1 H), 2.30 (s, 3
H), 1.71 (s, 3 H), 1.43 (s, 3 H).

3C NMR (CDCls, 125 MHz): & = 165.8, 164.9, 137.0, 136.9, 136.0, 129.5, 129.3, 129.1,
124.3,122.5,119.9, 119.3, 115.4, 111.4, 105.4, 52.1, 41.6, 28.4, 28.2, 27.8.

HRMS (ESI+): m/z [M + H]+ calcd for C,,H2oNO,: 364.1549; found: 364.1572.

Oczyszczano w ukladzie faz normalnych z fazg ruchoma:
EtOAc/heksan 1:3. Otrzymano produkt w postaci zottego oleju;
wydajnos¢: 162 mg (85%)

'H NMR (CDCls, 500 MHz): & = 8.20 (s, 1 H), 7.40-7.34 (m, 5
H), 7.26- 7.18 (m, 3 H), 7.07 (t, J = 7.3 Hz, 1 H), 5.64 (d, J =
2.4 Hz, 1 H), 4.28 (d, J = 2.4 Hz, 1 H), 1.73 (s, 3 H), 1.52 (s, 3 H).
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3C NMR (CDCls, 125 MHz): & = 165.5, 164.7, 138.6, 136.0, 133.2, 130.8, 128.7, 127.0,
124.2,122.7, 120.1, 119.1, 114.8, 111.4, 105.4, 52.0, 40.7, 28.4, 27.9.

HRMS (ESI+): m/z [M + H]+ calcd for C21H19CINO,: 384.1002; found: 384.0988.

Oczyszczano w ukladzie faz normalnych z faza ruchoma:
EtOAc/heksan 1:2. Otrzymano produkt w postaci zottego oleju;
wydajnos¢: 152 mg (83%)

'H NMR (CDCI3, 500 MHz): § = 8.17 (s, 1 H), 7.40-7.36 (m, 5
H), 7.19 (t, J = 7.3 Hz, 1 H), 7.06 (t, J = 7.8 Hz, 1 H), 6.97-6.94
(M, 1 H), 5.64 (d, J = 2.4 Hz, 1 H), 4.28 (d, J = 2.4 Hz, 1 H), 1.73 (s, 3 H), 1.49 (s, 3 H).

13C NMR (CDCls, 125 MHz): & = 165.7, 164.8, 162.1 (d, J = 245.9 Hz), 136.1, 135.7 (d, J =
3.0 Hz), 131.1 (d, J = 7.9 Hz), 127.0, 124.2, 122.6, 120.0, 119.2, 115.3 (d, J = 21.5 Hz),
115.0, 111.5, 105.5, 52.2, 40.9, 28.4, 27.9.

HRMS (ESI+): m/z [M + H]+ calcd for C;1H19FNO,: 367.1297 found: 368.1287.

Oczyszczano w ukfadzie faz normalnych z fazg ruchoma:
EtOAc/heksan 4:1. Otrzymano produkt w postaci zottego oleju;
wydajnosc¢: 87 mg (44%)

'H NMR (CDCls, 500 MHz): 5 = 8.33 (s, 1 H), 8.10 (d, J = 8.7
Hz, 2 H), 7.58 (d, J = 8.7 Hz, 2 H), 7.38-7.35 (m, 3 H), 7.22—
7.19 (m, 1 H), 7.08 (t, J = 7.8 Hz, 1 H), 5.76 (d, J = 2.4 Hz, 1 H), 4.35 (d, J = 2.4 Hz, 1 H),
1.78 (s, 3 H), 1.60 (s, 3 H).

C NMR (CDCls, 125 MHz): & = 165.1, 164.3, 147.8, 147.1, 135.9,130.7, 130.3, 124.3,
123.6, 122.9, 120.3, 118.9, 113.8, 111.6, 105.6, 52.1, 40.4, 28.4, 27.7.

HRMS (ESI+): m/z [M + H]+ calcd for C,1H19N2O6: 395.1243; found: 395.1268.

’ Oczyszczano w ukladzie faz normalnych z faza ruchoma:
N EtOAc/heksan 1:1. Otrzymano produkt w postaci zottego
O O oleju; wydajnosc: 37 mg (21%)

o o

'"H NMR (acetone-ds, 400 MHz): & = 7.34-7.26 (m, 4 H),
<><0 7.23-7.13 (m, 1 H), 7.14 (d, J=8.8 Hz, 2 H), 6.68 (d, J = 8.8
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Hz, 2 H), 5.23-5.21 (m, 1 H), 4.90 (d, J = 3.2 Hz, 1 H), 2.93 (s, 6 H), 1.87 (s, 3 H), 1.58 (s, 3

H).

3C NMR (CDCls, 125 MHz): & = 165.2, 165.0, 140.8, 130.6, 129.2, 128.6, 127.1, 113.7,
105.3, 51.5, 48.8, 41.4, 28.5, 27.9.

HRMS (ESI+): m/z [M + H]+ calcd for C,1H24NO4: 354.1705; found: 354.1756

N
O, o

(e} (¢]

>

(s, 3 H), 1.57 (s, 3 H).

Oczyszczano w ukladzie faz normalnych z fazg ruchoma:
EtOAc/heksan 1:1. Otrzymano produkt w postaci zoltego
oleju; wydajnosc: 85 mg (46%)

'H NMR (acetone-ds, 400 MHz): § = 7.20-7.18 (m, 2 H),
7.17-7.08 (m, 4 H), 6.68 (d, J = 8.8 Hz, 2 H), 5.18-17 (m, 1
H), 4.86 (d, J = 3.2 Hz, 1 H), 2.92 (s, 6 H), 2.29 (s, 3 H), 1.86

3C NMR (CDCls, 125 MHz): § = 165.3, 165.1, 137.8, 136.7, 130.5, 129.3, 129.1, 113.8,
105.3, 51.6, 48.6, 41.4, 28.5, 27.9, 21.3.

HRMS (ESI+): m/z [M + H]+ calcd for C,,H26NO,4: 368.1862; found: 368.1856.

N Cl
O, o

(¢} (¢]

>

Oczyszczano w ukladzie faz normalnych z fazg ruchoma:
EtOAc/heksan 1:1. Otrzymano produkt w postaci zoltego
oleju; wydajnos¢: 42 mg (22%)

'H NMR (CDCls, 500 MHz): § = 7.27 (s, 4 H), 7.17 (d, J = 8.8
Hz, 2 H), 6.68 (d, J = 8.8 Hz, 2 H), 5.29 (d, J = 2.4 Hz, 1 H),
4.26 (d, = 2.4 Hz, 1 H), 2.98 (s, 6 H), 1.76 (s, 3H),1.58(s,3H).

C NMR (CDCls, 125 MHz): & = 165.0, 139.6, 135.3, 132.9, 130.7, 130.4, 129.4, 128.6,
113.3, 105.4, 51.5, 48.0, 41.2, 28.5, 27.8.

HRMS (ESI+): m/z [M + H]+ calcd for C,1H23CINO,: 388.1316; found: 388.13009.

A\ MOST
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| Oczyszczano w ukladzie faz normalnych z faza ruchoma:

A F| EtOAc/heksan 1:1. Otrzymano produkt w postaci zoltego
O O oleju; wydajnos¢: 28 mg (15%)

'H NMR (CDCls, 500 MHz): & = 7.30-7.26 (m, 2 H), 7.16 (d,

S J=8.8 Hz, 2H), 6.95-6.99 (M, 2 H), 6.67 (d, J = 8.8 Hz, 2 H),
5.28 (s, 1 H), 4.25 (d, J = 2.4 Hz, 1 H), 2.93 (s, 6 H), 1.74 (s, 3

H), 1.53 (s, 3 H).

13C NMR (CDCls, 125 MHz): & = 164.9, 161.9 (d, J = 245.9 Hz), 131.0, 130.9, 130.4, 115.1
(d, J = 21.5 Hz), 105.4, 51.6, 47.9, 41.7, 28.5, 27.8.

HRMS (ESI+): m/z [M + H]+ calcd for C21H23FNO,: 372.1610; found: 372.1607.

’ Oczyszczano w ukladzie faz normalnych z faza ruchoma:

A ": EtOAc/heksan 1:1. Otrzymano produkt w postaci zottego
O O oleju; wydajnos¢: 38 mg (19%)

° ° 'H NMR (CDCls, 400 MHz): & = 8.14 (d, J = 7.8 Hz, 2 H),

o><o 7.47 (d, J=8.7 Hz, 2 H), 7.17 (d, J = 8.7 Hz, 2 H), 6.72 (d, J

= 7.8 Hz, 2 H), 5.38 (d, J = 2.4 Hz, 1 H), 4.32 (d, J = 2.4 Hz,
1 H), 2.96 (s, 6 H), 1.80 (s, 3 H), 1.60 (s, 3H).

3C NMR (CDCls, 125 MHz): & = 164.7, 164.6, 148.8, 146.9, 130.7, 130.1, 123.6, 113.5,
105.7,51.4,48.1, 41.2, 28.5, 27.7.

HRMS (ESI+): m/z [M + H]+ calcd for C1H23N206: 399.1555; found: 399.1550.

3. Alkilowanie indolu za pomoc3a arylidenowych pochodnych kwasu

Meldruma z udzialem organokatalizatoréw tiomocznikowych

Genaralna procedura alkilowania indolu za pomocg ArkKM: 0,125mmola ArKM oraz
0,0125 mmola organokatalizatora (O033-058) rozpuszczono w 2 ml suchego rozpuszczalnika.
Schiodzono, jezeli reakcje prowadzono w temperaturze nizszej niz pokojowa(Tabele
5,8,13,14). Dodano 0,125 mmola indolu (jego pochodnych, pirolu lub N-metylopirolu).
Reakcje prowadzono przez okreslony czas (Tabele 5,8,13,14). Po zakonczeniu reakcji
odparowano rozpuszczalnik, a produkty rozdzielano chromatograficznie w uktadach AcOEt/

Heksan.
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Genaralna procedura oznaczania nadmiaru enancjomerycznego produktéw reakcji
alkilowania: Do roztworu 10mg produktu reakcji alkilowania w CDCl; (0,7ml)
umieszczonego w 5mm rurce NMR dodano 10 eq (R)-1-phenyletyloaminy. Sygnaty widma
rejestrowane byly przez 20 minut (czas relaksacji 40 sekund). Ponizej przyktadowe widma

'HNMR soli diastereoizomerycznych z powigkszonymi sygnatami od protonéw metinowych.
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Analiza spektralna i masowa produktow:

Oczyszczano w ukladzie faz normalnych z fazg ruchoma:
EtOAc/heksan 1:4. Otrzymano produkt w postaci zoltego
oleju; wydajnos¢: 35 mg (74%)

'H NMR (CDCls, 500 MHz): & = 8.20 (s, | H), 7.42-7.43 (m, 5
H), 7.18 (t, J = 7.5 Hz, 1 H), 7.06 (t, J = 7.5 Hz, 1 H), 6.82-
7.80 (m, 2 H), 5.60 (d, J = 2.5 Hz, 1 H), 4.28 (d, J = 2.5 Hz, 1 H), 3.77 (5, 3 H), 1.72 (s, 3 H),
1.44 (s, 3 H).

3C NMR (CDCls, 125 MHz): & = 165.7, 164.6, 158.6, 135.8, 131.7, 130.3, 126.8, 123.9,
122.2, 119.6, 119.0, 115.4, 113.7, 111.1, 105.1, 55.2, 51.9, 41.2, 28.2, 27.9.

HRMS (ESI-): m/z [M - H]- calcd for C2H2oNOs: 378.1341; found: 378.1327.

Oczyszczano w ukladzie faz normalnych z faza ruchoma:
EtOAc/heksan 1:2. Otrzymano produkt w postaci zoltego
oleju; wydajnos¢: 39 mg (77%)

'H NMR (CDCls, 500 MHz): & = 8.20 (s, 1 H), 7.40 (d, J = 2
Hz, 1 H), 7.34-7.32 (m, 2H), 7.29-7.24 (m, 3 H), 7.01 (dd, J =
10.0 Hz, J = 2.5 Hz, 1 H), 6.94 (td, J = 10.0 Hz, J = 2.5 Hz, 1 H), 5.54 (d, J = 2.0 Hz, 1 H),
4.28 (d, J=2.0 Hz, 1 H), 1.76 (s, 3 H), 1.54 (s, 3 H).

C NMR (CDCls, 125 MHz): & = 165.1, 164.4, 157.8 (d, J = 234.1 Hz), 137.9, 133.1, 132.2,
130.4, 128.5, 127.2 (d, J = 9.7 Hz), 125.6, 114.6 (d, J = 4.6 Hz), 111.8 (d, J = 9.7 Hz), 110.9
(d, J=26.2 Hz), 105.2, 104.0 (d, J = 23.7 Hz), 51.7, 40.5, 28.2, 27.7.

HRMS (ESI-): m/z [M - H]- calcd for C»1H16CIFNO4: 400.0752 found: 400.0742

Oczyszczano w ukladzie faz normalnych z faza ruchoma:
EtOAc/heksan 1:2. Otrzymano produkt w postaci zoltego
oleju; wydajnosc: 15 mg (32%)

'"H NMR (acetone-ds, 500 MHz): & = 10.36 (s, 1 H), 7.48 (s, 1
H), 7.43-7.40 (m, 3H), 7.29-7.25 (m, 2H), 7.22-7.19 (m, 2 H),
6.99 (dd, J=10.0 Hz, J = 2.5 Hz, 1 H), 6.88 (td, J = 10.0 Hz, J = 2.5 Hz, 1 H), 5.54 (s, 1 H),
4.95 (d, J=2.5Hz, 1 H), 1.87 (s, 3 H), 1.54 (s, 3 H).

148 |Strona


http://mostwiedzy.pl

A\ MOST

13C NMR (acetone-ds, 125 MHz): & = 165.2, 164.7, 157.3 (d, J = 230.6 Hz), 140.9 (d, J = 1.4
Hz), 132.9, 129.1, 127.8, 127.7, 126.5 (d, J = 7.1 Hz), 126.3, 114.3, 112.1 (d, J = 9.6 Hz),
109.5 (d, J = 26.2 Hz), 104.8, 103.6 (d, J = 23.4 Hz), 51.7, 40.7, 27.5, 26.4.

HRMS (ESI-): m/z [M - H]- calcd for Cy1H17FNO4: 366.1142 found: 366.1139

Oczyszczano w ukladzie faz normalnych z fazg ruchoma:
EtOAc/heksan 2:1. Otrzymano produkt w postaci zoltego
oleju; wydajnos¢: 30 mg (59%)

'H NMR (CDCP, 500 MHz): § = 8.44 (s, 1 H), 8.10 (d, J = 8.5
Hz, 2 H), 7.55 (d, J = 8.5 Hz, 2 H), 7.39 (d, J = 2.5 Hz, 1 H),
7.31-7.28 (m, 1H), 7.00 (dd, J = 10.0 Hz, J = 2.5 Hz, 1 H), 6.94 (td, J = 10.0 Hz, J = 2.5 Hz, 1
H), 5.65 (d, J = 2.0 Hz, 1 H), 4.36 (d, J = 2.0 Hz, 1 H), 1.79 (s, 3 H), 1.62 (s, 3 H).

13C NMR (CDCls, 125 MHz): § = 164.7, 164.0, 157.9 (d, J = 234.7 Hz), 147.3, 146.9, 132.2,
130.0, 127.1 (d, J = 9.7 Hz), 125.8, 123.4, 113.6 (d, J = 4.7 Hz), 112.0 (d, J = 9.7 Hz), 111.1
(d, J = 21.8 Hz), 105.4, 103.8 (d, J = 23.8 Hz), 51.7, 40.0, 28.1, 27.4.

HRMS (ESI-): m/z [M - H]- calcd for C»1H16FN20s: 411.0992 found: 411.1003.

Oczyszczano w ukladzie faz normalnych z faza ruchoma:
EtOAc/heksan 1:2. Otrzymano produkt w postaci zottego
oleju; wydajnos¢: 40 mg (77%)

'H NMR (CDCls, 500 MHz): & = 8.23 (s, 1 H), 7.40 (d, J = 2
Hz, 1 H), 7.36 (d, J = 1.5 Hz, 1 H), 7.33-7.24 (m, 5 H), 7.14
(dd, J = 8.5 Hz, J = 2.0 Hz, 1 H), 5.55 (d, J = 2.0 Hz, 1 H), 4.24 (d, J = 2.0 Hz, 1 H), 1.76 (s, 3
H), 1.56 (s, 3 H).

C NMR (CDCls, 125 MHz): & = 165.1, 164.3, 137.8, 134.1, 133.1, 130.4, 128.5, 127.9,
125.7,125.3, 122.9, 118.3, 114.4, 112.2, 105.2, 51.8, 40.3, 28.2, 27.7.

HRMS (ESI-): m/z [M - H]- calcd for C»1H16CI,NO,: 416.0456 found: 416.0441
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Oczyszczano w ukladzie faz normalnych z faza ruchoma:
EtOAc/heksan 1:3. Otrzymano produkt w postaci zoltego
oleju; wydajnos¢: 20 mg (42%)

'H NMR (CDCls, 500 MHz): & = 8.22 (s, 1 H), 7.44 (d, J = 2
Hz, 1 H), 7.39-7.37 (m, 3 H), 7.31-7.23 (m, 4 H), 7.13 (dd, J =
8.5 Hz, J = 2.0 Hz, 1 H), 5.56 (d, J = 2.5 Hz, 1 H), 4.27 (d, J = 2.5 Hz, 1 H), 1.73 (s, 3 H),
1.45 (s, 3 H).

3C NMR (CDCls, 125 MHz): § = 165.3, 164.5, 139.3, 134.1, 128.9, 128.5, 128.1, 127.3,
125.5, 125.4, 122.7, 118.5, 114.7, 112.1, 105.2, 51.8, 41.4, 28.1, 27.9.

HRMS (ESI-): m/z [M - H]- calcd for C»;H17CINO,4: 382.0846 found: 382.0852

Oczyszczano w ukladzie faz normalnych z faza ruchoma:
EtOAc/heksan 2:1. Otrzymano produkt w postaci zoltego
oleju; wydajnos¢: 32 mg (60%)

'H NMR (CDCls, 500 MHz): § = 8.42 (s, 1 H), 8.11 (d, ] = 9.0
Hz, 2 H), 7.55 (d, J = 9.0 Hz, 2 H), 7.40 (d, J = 2.5 Hz, 1 H),
7.35(d, J = 1.5 Hz, 1 H), 7.32-7.30 (m, 1 H), 7.15 (dd, J = 8.5 Hz, J = 2.0 Hz, 1 H), 5.58 (d, J
= 2.0 Hz, 1 H), 4.34 (d, J = 2.0 Hz, 1 H), 1.80 (s, 3 H), 1.64 (s, 3 H).

C NMR (CDCls, 125 MHz): & = 164.7, 163.9, 147.1, 146.9, 134.0, 129.9, 127.8, 125.9,
125.4,123.4, 123.1, 118.1, 113.3, 112.4, 105.4, 51.9, 39.8, 28.1, 27.4.

HRMS (ESI-): m/z [M - H]- calcd for C»1H16CIN,Og: 427.0697 found: 427.0708

Oczyszczano w ukladzie faz normalnych z faza ruchoma:
EtOAc/heksan 2:1. Otrzymano produkt w postaci zoltego
oleju; wydajnosc: 39 mg (79%)

'H NMR (CDCls, 500 MHz): & = 7.43-7.31 (m, 4 H), 7.25-
7.22 (m, 4 H), 7.08 (t, J = 7.5 Hz, 1 H), 5.65 (d, J = 2.5 Hz, 1
H), 4.28 (d, J = 2.5 Hz, 1 H), 3.80 (s, 3 H), 1.75 (s, 3 H), 1.55

(s, 3H).

3C NMR (CDCls, 125 MHz): & = 165.2, 164.4, 138.6, 136.5, 132.8, 130.5, 128.7, 128.3,
127.3, 122.0, 119.3, 118.9, 112.9, 109.3, 105.1, 52.0, 40.3, 32.9, 28.1, 27.7.
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HRMS (ESI-): m/z [M - H]- calcd for C;H19CINO4: 396.1003 found: 396.0987.

4. Synteza nowych chiralnych organokatalizatorow tiomocznikowych

Synteza Boc-aminokwasow

10 mmoli aminokwasu rozpuszczono w mieszaninie 10ml IN NaOH i 10 ml
tert-butanolu (lubl,4-dioksanu). Wkroplono 11 mmoli Boc,0O. Kontrolowano pH, utrzymujac
je na poziomie 8-9. Mieszano przez 12h. Odparowano tert-butanol (lub 1,4-dioksan). Dodano
wody do rozpuszczenia osadu. Przemyto dwukrotnie mieszaning heksanem (2x30ml).
Zakwaszono mieszaning kwasem cytrynowym do wypadniecia osadu (kontrolowano pH).
Przemyto mieszaning octanem etylu (2x50ml). Warstwg organiczng przemyto solanka
(2x30ml) i woda (2x30ml). Suszono roztwor za pomoca MgSO4. Rozpuszczalnik odparowano

pod zmniejszonym ci$nieniem. Krystalizowano z octanu etylu i eteru naftowego.

Synteza amidow Boc-aminokwasow-reakcja sprzegania

2 mmole Boc- aminokwasu rozpuszczono w 10 ml DCM. Schiodzono mieszaning
reakcyjng do 0°C. Dodano 2 mmole HOBt i 2 mmole DCC. Mieszano przez 30 minut
chronigc kolbe przed swiatlem. Wkroplono 4 mmole aminy rozpuszczonej w 5 ml DCM.
Mieszano przez 12h. Dodano krople kwasu octowego. Odparowano DCM. Osad zawieszono
w 15ml octanu etylu. Schtodzono do temperatury 0°C. Odsagczono dicykloheksynomocznik na
lejku Buchnera. Przemyto roztwor za pomocg KHSO,4 i NaHCO3; (po 2x 10ml). Wysuszono
roztwor za pomocg MgSO,. Odparowano rozpuszczalnik pod zmniejszonym ci$nieniem,
produkt oczyszczano w razie potrzeby stosujgc krystalizacje octan etylu-heksan lub

chromatografie kolumnowg w uktadach octan etylu-heksan.

Synteza amidow aminokwasow-reakcja deprotekcji funkcji aminowej

2 mmole amidu Boc-aminokwasu rozpuszczono w mieszaninie TFA:DCM 1ml:10ml.
Mieszano w temperaturze pokojowej przez okoto 1h (kontrolujac postep reakcji za pomoca

TLC). Po tym czasie odparowano rozpuszczalnik i TFA pod zmniejszonym ci$nieniem.

Synteza izotiocyianiano'w195

Tiofosgen w ilosci 3 mmole zawieszono w mieszaninie 3 ml wody i 3 ml chloroformu.
Schtodzono do 15°C. Dodano 2 mmole aminy rozpuszczonej w 2 ml chloroformu. Mieszano
intensywnie przez 4h. Wylano na 30 ml 10% roztworu HCI. Przemyto 4x30ml DCM.

Warstwy organiczne przemyto solankg i woda (po 2x 30ml). Roztwor suszono za pomoca
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MgSQO4. Rozpuszczalnik odparowano pod zmniejszonym ci$nieniem 1 niezwlocznie

wykorzystano do dalszego etapu reakcji.

Synteza chiralnych organokatalizatorow tiomocznikowych

Sél trifluorooctowg amidu aminokwasu w ilosci 1,5mmola rozpuszczono w 10ml
DCM. Dodano 4,5mmola trietyloaminy. Mieszano przez 15 minut. Wkroplono 2mmole
izotiocyjanianu rozpuszczone w 4 ml DCM. Mieszano przez 12h. Rozpuszczalnik
odparowano pod zmniejszonym ci$nieniem. Produkt oczyszczano za pomoca chromatografii
kolumnowej stosujac jako eluent mieszaniny octanu etylu z heksanem. Przekrystalizowano

z eteru naftowego.

Analiza spektralna 1 masowa produktow:

Oczyszczano w ukladzie faz normalnych z faza ruchomag

€L CFs EtOAc/heksan, elucja gradientowa 1:5 do 1:3. Otrzymano
E\[(?\Nj\NQCF produkt w postaci biatych krysztatéw; wydajnos¢ 374 mg,
3
o 1A (38 % wychodzac z Boc-aminokwasu), mp 149-151 °C,
(5 044 [a]p? = -12.5° (c = 0.4, CHCLy).

'H NMR (500 MHz, CsDg) & 8.60 (s, 1H), 8.06 (d, J = 9.2 Hz, 1H), 7.99 (s, 2H), 7.42 (s, 1H),
6.96-6.90 (m, 4H), 6.89-6.84 (m, 1H), 5.51 (s, 1H), 5.02 (d, J = 9.2 Hz, 1H), 4.08 (dd, J* =
14.7 Hz, J* = 6.4 Hz, 1H), 3.88 (dd, J* = 14.7 Hz, J* = 5.3 Hz, 1H), 0.97 (s, 9H)

3C NMR (CDCls, 100 MHz): 6 = 181.9, 172.1, 139.9, 136.2, 131.7 (g, J°7 = 33.3 Hz), 128.8,
127.9, 127.6, 124.2 (m), 123.0 (q, J°F = 271.1 Hz), 118.5 (m), 66.4, 44.2, 35.1, 27.2

HRMS (ESI+): m/z [M + Na]" calcd for Cy,H,3FsN3OSNa: 514.1364; found: 514.1368

Oczyszczano w ukiadzie faz normalnych z fazg ruchoma
CF
L S i ’ EtOAc/heksan 1:3. Otrzymano produkt w postaci biatych
| =

N\HA'NJ\N cr, | krysztaldw; wydajnos¢ 606 mg, (53 % wychodzac z Boc-

H H
/é © aminokwasu), mp 113-114 °C, [0]p®® = —25.0° (¢ = 0.4,

045

FsC CHCI,).

'H NMR (500 MHz, CsDs; zwiazek w temperaturze pokojowej istenicje w postaci dwoch
rotameréw w stosunku ilosciowym 5:1, rotamer wystepujacy w przewadze oznaczono *,

rotamer wystepujacy w mniejszosci oznaczono *) & 8.39 (s, 1H"), 8.33 (s, 1H*), 7.86 (s, 2H"),
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7.84 (s, 2H*), 7.75 (d, J = 8.5 Hz, 1H*), 7.69 (d, J = 9.2 Hz, 1H"), 7.42 (s, 1H"), 7.38 (s,
1H*), 7.30-7.15 (m, 1H*"), 7.10-7.05 (m, 1H*"), 6.96-6.81 (m, 1H*"), 6.69-6.66 (m, 1H*"),
5.96 (d, J = 9.1 Hz, 1H"), 5.69 (d, J = 9.1 Hz, 1H*), 4.62 (d, J = 15.1 Hz, 1H"), 4.39 (d, J =
14.5 Hz, 1H*), 3.77 (d, J = 14.5 Hz, 1H*), 3.61 (d, J = 15.1 Hz, 1H"), 2.69 (s, 3H*), 2.30 (s,
3H"), 1.02 (s, 9H"), 0.98 (s, 9H*)

3C NMR (CDCls, 100 MHz) (gtéwny rotamer): & = 181.4, 173.6, 139.7, 136.8, 131.9 (q, J°F
=33.4 Hz), 131.2 (q, J°F = 33.4 Hz), 131.1, 129.2, 124.7 (q, °" = 3.7 Hz), 124.6 (g, J°F =
3.7 Hz), 123.8 (q, J°F = 270.7 Hz), 123.6 (m), 122.9 (q, J°F = 271.2 Hz), 118.5 (m), 61.1,
51.5, 36.8, 36.0, 27.0; Sygnaly pochodzace od rotameru wystepujacego w mniejszosci: o
=181.1, 172.8, 139.5, 136.2, 129.4, 60.6, 54.3, 36.5, 33.5, 27.0.

HRMS (ESI-): m/z [M - H] calcd for C,4H23F9N3OS: 572.1418; found: 572.1428

Oczyszczano w ukladzie faz normalnych z fazg ruchoma
~L s /@\ EtOAc/heksan 1:3. Otrzymano produkt w postaci biatych

- N CFs | krysztatlow; wydajnos¢ 974 mg, (87 % wychodzac z Boc-
aminokwasu), mp 143-145 °C, [0]o® = -15.0° (¢ = 0.4,
CHCL).

CF,
'H NMR (500 MHz, C¢Ds) & 8.28 (s, 1H), 7.85 (s, 2H), 7.70 (d, J = 8.0 Hz, 1H), 7.43 (s, 1H),
7.17-7.14 (m, 2H), 6.77 (d, J = 7.8 Hz, 1H) 6.89-6.84 (m, 1H), 5.41 (s, 1H), 4.96 (d, J = 9.2
Hz, 1H), 3.95 (dd, J* = 15.2 Hz, J® = 6.4 Hz, 1H), 3.76 (dd, J? = 15.2 Hz, J* = 5.3 Hz, 1H),
0.95 (s, 9H)

3C NMR (CDCls, 100 MHz): 5 = 181.6, 172.0, 140.6, 139.5, 132.4 (g, J° = 33.4 Hz), 130.1
(q, I°F = 32.4 Hz), 127.7, 125.7 (g, 37 = 3.7 Hz), 123.8 (q, I°F = 270.5 Hz), 123.7 (m),
122.8 (g, J°F = 271.2 Hz), 118.8 (m), 66.6, 43.4, 34.9, 27.1.

HRMS (ESI-): m/z [M - H] calcd for C,3H21FgN3OS: 558.1262; found: 558.1270

Oczyszczano w uktadzie faz normalnych z faza ruchoma

N . 1 EtOAc/heksan 1:4. Otrzymano produkt w postaci zottych
I N cr.| krysztaldw; wydajnos¢ 584 mg, (54 % wychodzac z Boc-

N 3
H H
° aminokwasu), mp 148-149 °C, [0]p?® = -10.0° (¢ = 0.4,
047
CHCL,).
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'H NMR (400 MHz, C¢Ds) & 8.66 (s, 1H), 8.16 (d, J = 9.0 Hz, 1H), 8.04 (s, 2H), 7.76 (d, J =
8.4 Hz, 1H), 7.63-7.53 (m, 1H), 7.47-7.43 (m, 2H), 7.35-7.17 (m, 3H), 7.07-7.02 (m, 1H),
5.68 (s, 1H), 5.03 (d, J = 8.8 Hz, 1H), 4.72 (dd, J* = 14.6 Hz, J* = 6.4 Hz, 1H), 4.38-4.30 (m,
1H), 0.96 (s, 9H)

3C NMR (CDCls, 100 MHz): & = 181.8, 171.9, 139.9, 133.8, 131.8 (q, J°7 = 33.4 Hz), 131.7,
130.9, 129.0, 128.9, 126.8, 126.6, 126.1, 125.3, 124.0, 123.0, 122.9 (q, J°F = 271.2 Hz),
118.5 (m), 66.5, 42.1, 35.0, 27.1

HRMS (ESI-): m/z [M - H] calcd for Cy6H24FsN3OS: 540.1544; found: 540.1538

Oczyszczano w ukladzie faz normalnych z fazg ruchoma

H ~ s /@\ EtOAc/heksan 1:4. Otrzymano produkt w postaci biatych
NjﬁN N CFs | krysztatdow; wydajnos¢ 876 mg, (69 % wychodzac z Boc-
HoH ! ydaj g y q
(6]
aminokwasu), mp 167-168 °C, [o]o”® = —30.0° (¢ = 0.4,

FaC CFs CHCLy).

'H NMR (400 MHz, CDCl3) & 7.90 (s, 1H), 7.78 (s, 2H), 7.65-7.50 (m, 1H), 7.45-7.37 (m,
1H), 7.34 (s, 2H), 7.30-7.22 (m, 1H), 8.06 (d, J = 9.2 Hz, 1H), 7.99 (s, 2H), 7.42 (s, 1H), 6.89-
6.84 (m, 1H), 5.44 (s, 1H), 4.86 (d, J = 8.3 Hz, 1H), 3.98 (dd, J* = 15.3 Hz, J* = 5.8 Hz, 1H),
3.57 (dd, J* = 15.3 Hz, J* = 4.5 Hz, 1H), 0.92 (s, 9H)

3C NMR (CDCls, 100 MHz): & = 181.2, 172.0, 139.8, 139.3, 132.3 (g, J°F = 33.8 Hz), 131.9
(g, 3 =33.6 Hz), 127.4 (m), 123.1 (m), 123.0 (q, I°F = 271.0 Hz), 122.8 (q, J°" = 271.0
Hz), 121.6 (q, J°F = 3.8 Hz), 118.8 (m), 66.7, 42.7, 34.7, 26.9

HRMS (ESI-): m/z [M - H] calcd for C,4H0F12N30S: 626.1135; found: 626.111

cFa Oczyszczano w uktadzie faz normalnych z faza ruchoma
H \1/ s /@\ EtOAc/heksan, elucja gradientowa 1:4 do 1:2. Otrzymano
§ HJ\N CFs | produkt w postaci zoltych krysztatdéw; wydajnos¢ 922 mg,

(86 % wychodzac z Boc-aminokwasu), mp 134-135 °C,
[0]o®® = -10.0° (¢ = 0.4, CHCls).

NO,
'H NMR (400 MHz, acetone-dg) & 9.78 (s, 1H), 8.41 (s, 2H), 8.18 (d, J = 8.7 Hz, 2H), 7.71 (s,
1H), 7.66 (d, J = 8.7 Hz, 2H), 5.07 (5, 1H), 4.63 (s, 1H), 4.62 (s, 1H), 1.10 (s, 9H)
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3C NMR (acetone-ds, 100 MHz): & = 181.3, 170.3, 147.1, 147.0, 141.8, 131.0 (g, J°F = 33.0
Hz), 128.6, 123.4 (g, J°F = 270.5 Hz), 123.3, 122.0, 116.5 (m), 64.9, 42.1, 34.8, 26.4

HRMS (ESI-): m/z [M - H] calcd for Cy2H21FsN4O3S: 535.1239; found: 535.1234

Oczyszczano w uktadzie faz normalnych z fazg ruchoma

CFs
/\ \l/ s Q EtOAc/heksan, elucja gradientowa 1:5 do 1:3. Otrzymano
NT%HJLQ CFs| produkt w postaci zoltych krysztalow; wydajno§¢ 776 mg,
° (67 % wychodzac z Boc-aminokwasu), mp 128-129 °C,

I o [a]p?® = —47.5° (¢ = 0.4, CHCls).

'H NMR (400 MHz, CDCls; zwiazek w temperaturze pokojowej istenieje w postaci dwoch
rotameréw w stosunku ilosciowym 2:1, rotamer wystepujacy w przewadze oznaczono *,
rotamer wystepujacy w mniejszosci oznaczono *) & 9.32 (s, 1H), 9.22 (s, 1H*), 8.21 (d, J =
8.6 Hz, 2H"), 8.15 (d, J = 8.6 Hz, 2H*), 7.98-7.96 (m, 2H*"), 7.70-7.66 (m, 1H*"), 7.52 (d, J
= 8.6 Hz, 2H"), 7.38 (d, J = 8.6 Hz, 2H*), 5.82 (d, J = 9.1 Hz, 1H"), 5.77 (d, J = 9.2 Hz, 1H%*),
5.25 (d, J = 16.3 Hz, 1H"), 4.98 (d, J = 15.2 Hz, 1H*), 4.55 (d, J = 16.3 Hz, 1H"), 4.33 (d, J =
15.2 Hz, 1H*), 3.77-3.29 (m, 1H**), 3.34-3.21 (m, 1H*), 2.77-2.68 (m, 1H%), 1.93-1.80 (m,
1H*), 1.80-1.73 (m, 2H"), 1.57-1.43 (m, 1H*), 1.13 (s, 9H*), 1.11 (s, 9H*), 0.97 (t, J = 7.3
Hz, 1H*), 0.82 (t, J = 7.3 Hz, 1H?)

3C NMR (CDCls, 100 MHz) (gtéwny rotamer): & = 180.8, 172.3, 147.3, 144.2, 139.4, 132.4
(q, J°T = 33.5 Hz), 128.5, 123.8, 123. 4 (m), 122.8 (q, J°F = 271.3 Hz), 118.8 (m), 60.6, 50.7,
48.4, 36.6, 27.1, 22.1, 11.2. Sygnaty od rotameru wystepujacego w mniejszosci: 6 =180.7,
171.9, 147.7, 143.0, 139.3, 132.5 (q, J°7 = 33.2 Hz), 128.7, 124.0, 60.7, 51.7, 47.3, 36.7,
27.0,20.2,11.3

HRMS (ESI-): m/z [M - H] calcd for CysH27FsN4O3S: 577.1708; found: 577.1696

Oczyszczano w uktadzie faz normalnych z faza ruchoma

CFy
| \l/ s /@\ EtOAc/heksan, elucja gradientowa 1:5 do 1:3. Otrzymano
§ HJ\N CFs | produkt w postaci biatych krysztatdéw; wydajnos¢ 742 mg,
(71 % wychodzac z Boc-aminokwasu), mp 128-131 °C,
051
[a]o®® = —22.5° (¢ = 0.4, CHCls).
F

'H NMR (400 MHz, CDCls; zwiazek w temperaturze pokojowej istenieje w postaci dwoch

rotameréw w stosunku ilosciowym 4:1, rotamer wystepujacy w przewadze oznaczono *,

155|Strona


http://mostwiedzy.pl

A\ MOST

rotamer wystepujacy w mniejszosci oznaczono *) & 7.99 (s, 2H"), 7.90 (s, 2H*), 7.85-7.77 (m,
1H*"), 7.65-7.57 (m, 1H*"), 7.41-7.30 (m, 1H*"), 7.22-7.15 (m, 2H*"), 7.02-6.86 (m, 2H*"),
5.95 (d, J = 9.2 Hz, 1H"), 5.64 (d, J = 9.0 Hz, 1H*), 5.17 (d, J = 14.8 Hz, 1H"), 4.88 (d, J =
14.4 Hz, 1H*), 4.40 (d, J = 14.8 Hz, 1H"), 4.27 (d, J = 14.4 Hz, 1H*), 3.27 (s, 3H*), 2.79 (s,
3H"), 1.14 (s, 9H*")

3C NMR (CDCls, 100 MHz) (gtowny rotamer): & = 181.5, 173.4, 162.2 (d, J°F = 245.2 Hz),
139.8, 131.8 (q, J“F = 33.4 Hz), 131.5 (d, J°7 = 3.1 Hz), 129.7 (d, J°" = 8.0 Hz), 123.7 (m),
123.0 (q, J°F = 271.2 Hz), 118.4 (m), 115.6 (d, J°" = 21.4 Hz), 61.3, 51.1, 36.4, 36.0, 27.1.
Sygnaty od rotametu wystepujacego w mniejszosci: & =181.3, 173.4, 162.6 (d, J°F = 242.6
Hz), 139.8, 131.9 (q, J°7 = 33.4 Hz), 131.8 (d, J“F = 3.3 Hz), 130.0 (d, J°F = 8.1 Hz), 115.7
(d, J°F = 21.4 Hz), 60.6, 54.1, 36.6, 33.2, 27.2

HRMS (ESI-): m/z [M - H] calcd for C,3H23F7N3OS: 522.1450; found: 522.1439

CF3 Oczyszczano w ukladzie faz normalnych z faza ruchomg

i Q EtOAc/heksan, elucja gradientowa 1:2 do 1:1. Otrzymano
N CF
H

| H
N\[('\N :
o H produkt w postaci biatych krysztatow; wydajnos¢ 490 mg,
052 (53 % wychodzac z Boc-aminokwasu), mp 157-159 °C,

[a]o?® = +25.0° (c = 0.4, CHCI5).

'H NMR (500 MHz, C¢Dg; zwiazek w temperaturze pokojowej istenieje w postaci dwoch
rotamerow w stosunku ilosciowym 4:1, rotamer wystepujacy w przewadze oznaczono *,
rotamer wystepujacy w mniejszosci oznaczono ) § 9.08 (d, J = 6.1 Hz, 1H*), 9.02 (s, 1H*"),
8.87 (d, J = 6.1 Hz, 1H"), 8.33 (s, 2H*), 8.29 (s, 2H"), 7.43 (s, 1H*), 7.14-6.99 (m, 10H*"),
6.98-6.91 (m, 1H*), 5.20 (quin, J = 6.8 Hz, 1H"), 5.05 (quin, J = 6.8 Hz, 1H*), 4.69 (d, J =
15.0 Hz, 1H*), 4.43 (d, J = 16.0 Hz, 1H"), 4.00 (d, J = 16.0 Hz, 1H"), 3.87 (d, J = 15.0 Hz,
1H*), 2.57 (s, 3H"), 2.44 (s, 3H*), 1.06 (d, J = 7.1 Hz, 3H*), 0.98 (d, J = 7.1 Hz, 3H")

3C NMR (CDCls, 100 MHz) (gtowny rotamer): & = 181.4, 176.0, 140.0, 135.5, 130.9 (g, J°©
= 33.3 Hz), 128.7, 127.6, 127.3, 123.7 (m), 123.0 (q, J°F = 271.2 Hz), 117.6 (m), 52.2, 50.6,
35.1, 16.9; Sygnaty od rotameru wystgpujacego w mniejszosci: 6 =181.2, 176.2, 140.1, 135.6,
131.0 (g, J°F = 33.2 Hz), 129.0, 128.1, 127.2, 123.4(m), 53.9, 50.4, 35.0, 17.8

HRMS (ESI+): m/z [M + Na]" calcd for CooH1oFsN3OSNa: 486.1051; found: 486.1069
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Oczyszczano w uktadzie faz normalnych z faza ruchoma
|\_/)SL Q EtOAc/heksan 1:3. Otrzymano produkt w postaci biatych

N CFs | krysztalow; wydajnos¢ 340 mg, (34 % wychodzac z Boc-
aminokwasu), mp 111-113 °C, [o]p®® = —32.50° (c = 0.4,
CHCly).

'H NMR (500 MHz, C¢Ds; zwiazek w temperaturze pokojowej istenicje w postaci dwoch
rotameréw w stosunku ilosciowym 4:1, rotamer wystepujacy w przewadze oznaczono *,
rotamer wystepujacy w mniejszosci oznaczono *) § 9.00 (d, J = 6.9 Hz, 1H*), 8.91 (s, 1H"),
8.80 (s, 1H*), 8.71 (d, J = 8.0 Hz, 1H"), 8.18 (s, 2H*), 8.10 (s, 2H"), 7.19-7.15 (m, 2H"), 7.15-
7.12 (m, 2H"), 7.06-7.02 (m, 1H"), 7.02-6.98 (m, 2H*), 6.96-6.92 (m, 2H*), 6.87-6.82 (m,
1H*), 5.64 (t, J = 7.5 Hz, 1H"), 5.20 (t, J = 7.9 Hz, 1H*), 4.51 (d, J = 15.3 Hz, 1H"), 4.37 (d, J
=14.7 Hz, 1H*), 4.26 (d, J = 15.3 Hz, 1H"), 4.17 (d, J = 14.7 Hz, 1H*), 2.70 (s, 3H*), 2.50 (s,
3H"), 2.06 (sep, J = 7.7 Hz 1H*"), 1.09-1.04 (m, 3H*"), 0.84 (d, J = 6.8 Hz, 3H*), 0.80 (d, J =
6.8 Hz, 3H")

3C NMR (CDCls, 100 MHz) (gtowny rotamer): & = 181.9, 175.2, 140.1, 135.4, 131.1 (q, J°F
= 33.3 Hz), 128.7, 127.6, 127.4, 124.3 (m), 123.1 (q, J°F = 271.1 Hz), 117.9 (m), 60.4, 52.1,
35.9, 31.6, 19.4, 19.3; Sygnaty od rotameru wystepujaceho w mniejszosci: 6 =182.0, 174.9,
140.3, 135.2, 131.2 (q, J°7 = 33.2 Hz), 128.9, 128.2, 127.8, 124.0 (m), 59.8, 54.2, 34.1, 31.8,
19.7,18.5

HRMS (ESI+): m/z [M + Na]" calcd for Cy,H,3FsN3OSNa: 514.1364; found: 514.1349

Oczyszczano w uktadzie faz normalnych z fazg ruchoma

)\ CFs EtOAc/heksan, elucja gradienowa 1:7 do 1:5. Otrzymano
S
/©\CF

,L L produkt w postaci biatych krysztatow; wydajno$¢ 650 mg,
TN :
o)
054

'H NMR (400 MHz, CsDs; zwiazek w temperaturze pokojowej istenicje w postaci dwoch

(64 % wychodzac z Boc-aminokwasu), mp 155-156 °C,
[a]o®® = 0.0° (c = 0.4, CHCIy).

rotameréw w stosunku iloSciowym 3,6:1, rotamer wystgpujacy w przewadze oznaczono *,
rotamer wystepujacy w mniejszosci oznaczono ") & 9.37 (s, 1H*), 9.20 (s, 1H%), 9.08 (s,
1H*"), 8.36 (s, 1H*), 8.29 (s, 1H"), 7.45 (s, 1H*"), 7.12-7.02 (m, 4H*"), 7.00-6.92 (m, 1H*"),
5.46-5.34 (m, 1H*"), 4.90 (d, J = 16.1 Hz, 1H"), 4.55 (d, J = 14.8 Hz, 1H*), 4.17 (d, J = 16.1
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Hz, 1H"), 4.04 (d, J = 14.8 Hz, 1H*), 2.68 (s, 3H*"), 1.98-1.75 (m, 2H*"), 1.40-1.30 (m,
1H*), 1.27-1.19 (m, 1H"), 0.88 (d, J = 6.5 Hz, 1H"), 0.84 (d, J = 6.4 Hz, 1H¥)

3C NMR (CDCls, 100 MHz) (gtéwny rotamer): & = 181.7, 176.1, 140.0, 135.6, 130.8 (q, J°F
= 33.2 Hz), 128.7, 127.6, 127.4, 123.6 (m), 123.1 (q, J°F = 271.1 Hz), 117.5 (m), 53.7, 52.3,
40.3, 35.1, 25.0, 23.5, 21.3.Sygnaty od rotameru wystepujacego w mniejszosci: & =181.5,
176.3, 140.2, 135.7, 130.9 (g, J°7 = 33.2 Hz), 129.0, 128. 1, 127.3, 123.3 (m), 54.1, 53.4,
41.0, 35.2, 24.8, 23.4, 21.0

HRMS (ESI+): m/z [M + Na]" calcd for Cp3H,5FsN3OSNa: 528.1520; found: 528.1516

Oczyszczano w ukladzie faz normalnych z fazg ruchomag

@\ CFa EtOAc/heksan, elucja gradienowa 1:7 do 1:5. Otrzymano
S [ ]
CF

produkt w postaci zottych krysztatow; wydajnos¢ 702 mg,
3

|
N A A
YUONTN _
0o (65 % wychodzac z Boc-aminokwasu), mp 118-121 °C,
055
[a]p?® =+15.0° (c = 0.4, CHCly).

'H NMR (400 MHz, C¢Dg zwiazek w temperaturze pokojowej istenieje w postaci dwoch
rotamerow w stosunku ilosciowym 3,8:1, rotamer wystgpujacy w przewadze oznaczono *,
rotamer wystepujacy w mniejszoéci oznaczono *) & 9.36 (s, 1H*), 9.07 (s, 1H"), 8.79 (s,
1H*"), 8.19 (s, 2H*), 8.09 (s, 2H"), 7.48-7.34 (m, 2H*"), 7.10-6.99 (m, 8H*"), 6.98-6.91 (m,
1H*"), 5.73-5.60 (m, 1H"), 5.59-5.50 (M, 1H*), 4.54 (d, J = 14.8 Hz, 1H*), 4.39 (d, J = 15.7
Hz, 1H"), 4.28 (d, J = 15.7 Hz, 1H"), 4.08 (d, J = 14.8 Hz, 1H*), 3.06-2.94 (m, 2H*"), 2.64 (s,

3H"), 2.48 s, 3H*)

C NMR (CDCls, 100 MHz) (gtéwny rotamer): & = 181.4, 174.6, 139.9, 135.4, 135.3, 131.0
(9, J°F =33.3 Hz), 129.2, 128.8, 128.6, 127.6, 127.4, 124.0, 123.0 (q, J°7 = 271.1 Hz), 117.8
(m), 56.4, 52.2, 38.6, 35.2, 30.9. Sygnaly od rotameru wystepujacego w mniejszosci: o
=181.2, 174.7, 140.0, 135.7, 135.5, 131.2 (q, J°F = 33.4 Hz), 129.2, 129.0, 128.8, 128.1,
123.6, 56.2, 53.9, 39.0, 34.7

HRMS (ESI-): m/z [M - H] calcd for CysH22FsN3OS: 538.1388; found: 538.139

158 |Strona


http://mostwiedzy.pl

A\ MOST

Oczyszczano w uktadzie faz normalnych z fazg ruchoma
EtOAc/heksan, elucja gradienowa 1:6 do 1:4. Otrzymano

~L-
n|1 U O produkt w postaci zottych krysztalow; wydajnos¢ 162 mg,
e
056

(19 % wychodzac z Boc-aminokwasu), mp 139-141 °C,

[a]p?® =+17.5° (c = 0.4, CHCly).

'H NMR (400 MHz, CDCls; zwiazek w temperaturze pokojowej istenieje w postaci dwoch
rotameréw w stosunku ilosciowym 3,3:1, rotamer wystgpujacy w przewadze oznaczono *,
rotamer wystepujacy w mniejszoéci oznaczono *) § 8.15-8.10 (m, 1H*"), 8.08-8.02 (m, 1H*"),
7.96-7.88 (m, 2H*"), 7.61-7.53 (m, 4H*"), 7.42-7.36 (m, 1H*"), 7.34-7.26 (m, 3H*"), 7.24-
7.18 (m, 1H*"), 6.74-6.64 (m, 1H*"), 5.79 (d, J = 9.5 Hz, 1H"), 5.59 (d, J = 9.4 Hz, 1H*), 5.03
(d, J = 15.4 Hz, 1H"), 4.81 (d, J = 14.5 Hz, 1H*), 4.57 (d, J = 15.4 Hz, 1H"), 4.23 (d, J = 14.5
Hz, 1H*), 3.18 (s, 3H*), 2.77 (s, 3H"), 0.86 (s, 9H*). 0.84 (s, 9H")

13C NMR (CDCls, 100 MHz) (glowny rotamer): & = 181.7, 171.3, 136.8, 134.6, 131.7, 128.9,
128.6, 128.5, 128.2, 128.1, 127.4, 127.3, 127.0, 125.7, 125.0, 122.4, 60.8, 51.2, 36.1, 36.0,

26.5. Sygnaly od rotameru wystgpujacegow mniejszosci: 6 =181.6, 171.4, 136.1, 129.9,
129.8, 128.7, 127.8, 127.7, 125.1, 60.6, 54.3, 36.5, 33.3, 26.6

HRMS (ESI-): m/z [M - H] calcd for CzsH2sN30S: 418.1953; found: 418.1942

Procedura: 1 mmol 2- aminoindanolu rozpuszczono w 5

CF,
ml DCM. Dodanol,2 mmola izotiocyjanianu 3,5-
S
)}\ di(trifulorometylo) fenylowego rozpuszczonego w 2ml
HO 057

DCM. Mieszano w tempareturze pokojowej przez 24h.

Rozpuszczalnik  odparowano  pod  zmniejszonym
ci$nieniem. Produkt oczyszczano w ukladzie faz normalnych z fazg ruchomg EtOAc/heksan
1:4. Otrzymano produkt w postaci biatych krysztatow; wydajnos¢ 440 mg, (100 % ), mp 145-
146°C, , [0]p® =+26.0° (c = 0.5, CHCIy).

'H NMR (400 MHz, CDCl3) & = 8.98-8.76 (s, 1 H), 7.92 (s, 2 H), 7.64 (s, 1 H), 7.45-7.15 (m,
4 H), 6.01-5.83 (s, 1 H), 4.72-4.69 (m, 1 H), 3.22-3.17 (dd, J=15Hz, J=4,8Hz, 1 H), 2.92-2.83
(d, J=15Hz, 1 H), 2.77-2.40 (s, 1H)

13C NMR (CDCI3, 100 MHz): § = 175.6, 134.3, 134.0, 133.7, 127.4 (q, JC-F = 33.6 Hz),
122.2,120.2, 119.4, 118.4, 118.3, 117.5 (q, J°" = 271.3 Hz), 113.8 (m), 68.5, 57.6, 34.5
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Produkt uboczny powstaly podczas syntezy katalizatora O44.

O

/@ Otrzymano produkt w postaci biatych krysztatow, wydajnos$¢ 33%,

)\ ..... mp. 121-122°C°C.

'H NMR (500 MHz, aceton dg ): & = 7.58-7.57 (d, J= 7Hz, 2 H),
7.05-7.08 (t, J=7,5 Hz, 2 H), 7.00-6.97 (t, J = 7.5 Hz, 1 H), 6.59 (s,
1 H), 4.93-4.90 (d, J = 14.5 Hz, 1 H), 4.85-4,82 (d, J = 14.5 Hz, 1 H), 2.60 (s, 1 H), 0.53 (s, 9
H).

157

B3C NMR (CDCI3, 100 MHz): & = 183.8, 173.0, 136.7, 128.2, 128.1, 127.3, 67.0, 43.6, 35.1,
24.8

HRMS (ESI-): m/z [M - H]- calcd for C14H:3N20S: 261.1057; found: 261.1062

Analiza konformacyjna organokatalizatora O38

Ponizej kolejno umiescitam:

e Widmo "HNMR organokatalizatora O38 w DMSO w temperaturze pokojowej

e Widmo 1HNMR organokatalizatora O38 w DMSO w temperaturze 90°C

e Widmo 2D 'HNMR ROESY (czas mieszania 350 s) organokatalizatora O38
w DMSO w temperaturze pokojowej

e Widmo "HNMR organokatalizatora O38 w CsDs W temperaturze pokojowej

e Widmo 'HNMR organokatalizatora p-chlorobenzylidenowej pochodnej kwasu
Meldruma w CgDg W temperaturze pokojowej

e Widmo 2D 'HNMR ROESY organokatalizatora O38 w CsDg W temperaturze
pokojowej

e Widmo 2D 'HNMR NOESY mieszaniny réwnomolowych ilosci
organokatalizatora 038 oraz p-chlorobenzylidenowej pochodnej kwasu

Meldruma w CgDg W temperaturze 60°C
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