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Kompleksy acylozelazowe CpFe(CO)(PPhs) COCHR. ..

I. Wstep

W chemii organicznej istnieje stale zapotrzebowanie na opracowanie nowych metod
syntezy jak i wprowadzenie nowych odczynnikow. Poczesne miejsce zajmuja zwiazki
metaloorganiczne. Poprzez ich roznorodng forme wystepowania (rozne metale, rozne ligandy)

mozna wplywac na przebieg reakcji z ich udziatem.

W zespole prof Aleksandra Zamojskiego od wielu lat sa opracowywane metody
syntezy asymetrycznej w zastosowaniu do weglowodanow. Od 1989 roku sa prowadzone
badania z uzyciem kompleksow acylozelazowych (1). Podstawowy kompleks acetylozelazowy
(2) charakteryzuje si¢ duza trwatoscia i1 tatwo ulega deprotonowaniu w ligandzie acylowym,
pod wptywem silnych zasad takich jak: butylolit i LDA. Powstaly w ten sposob enolan
acetylozelazowy mozna poddawac wielu reakcjom z odczynnikami elektrofilowymi, co
prowadzi do rozbudowy ligandu acetylowego. Reakcje z udzialem acylozelaz, przebiegaja na
ogot z  wysokimi  wydajnosciami i sa stereoselektywne. Usunigcie podstawnika
CpFe(CO)(PPh;) (Fp’) w warunkach tagodnie utleniajacych prowadzi do pochodnych kwasow
karboksylowych. Uzywajac acetylozelaza przeprowadzono syntezy wielu zwiazkow
naturalnych. Z. Pakulski i A. Zamojski' opracowali ogolng metode syntezy deoksycukrow z

wykorzystaniem kompleksu 2 (Schemat 1).

Schemat 1.
P .cop Cp .co
Fe— Fe—\
i 0 ¢}
PPh, PPh,
1 3
P OH CH.CH,OH
Cp .co , S
\ ~~Y.* 1.BuLi (0) (0] HO
Fe— —> 1.NBS/MeOH= 0
0 2 oy 2. DIBALH
PPh RO
: 3 0 RO

RO

1

http://www.rcin.org.pl



Kompleksy acylozelazowe CpFe(CO)(PPhs)COCHR...

Z Guo i A Zamojski>® badali reakcje alkilowania fenyloacetylozelaza (3).
Obserwowali obnizona stereoselektywnos¢ w tych reakcjach w porownaniu z innymi
kompleksami 1. Proporcja otrzymywanych diastereoizomerow zalezata od charakteru uzytej
zasady (LDA, BuLi). Podjatem sie dokfadniejszego zbadania reakcji deprotonowania
fenyloacetylozelaza. Zaktadajac, ze roznie rozbudowany podstawnik acyloarylowy umozliwia
okreslenie jego wptywu na wynik deprotonowania a to pozwoli na pogiebienie wiedzy o jego
mechanizmie 1 roli zawad przestrzennych pochodzacych od kompleksu.

Celem pracy bylo rowniez otrzymanie nowych kompleksow typu acylozelaz
zawierajacych grupe SR w ligandzie acylowym oraz zbadanie mozliwosci wprowadzenia reszty
COCH,SR do uktadoéw organicznych, a w szczegodlnosci do ukfadow cukrowych. Tiocukry

budza od szeregu lat zainteresowanie gtownie ze wzgledu na swe wiasciwosci biologiczne.

2
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Kompleksy acylozelazowe CpFe(CO)(PPhy)COCHR...

II. Czes¢ literaturowa

2.1 Kompleksy acylozelazowe
2.1.1 Synteza i budowa kompleksow acylozelazowych

Kompleksy acylozelazowe (n’-CsHs)(CO)(PPh;)FeCOR (1) sa przedstawicielami klasy

kompleksow o strukturze pseudooktaedru*:

M = Fe, Co, Re, Mn
ﬁ‘L L,L'=CO,PR",NO,Br,Cl,I.H
M—R  R=akil, acyl
L 1: M=Fe, L =CO,L'=PPh, R = COR

Podstawniki w 1: tlenek wegla, trifenylofosfina, i acyl zajmuja trzy z szesciu wierzchotkow
oktaedru, trzy pozostale zajmuje cyklopentadienyl. Grupa karbonylowa podstawnika
acylowego 1 tlenek wegla leza w jednej plaszczyznie i sg ustawione wzgledem siebie w
przyblizeniu anti. Podstawniki trifenylofosfiny tworza nastepng ptaszczyzne, ktora ogranicza
dostgp do podstawnika acetylowego i jest od niego odlegla o ok. 4 A (Rysunek 1). Ta

struktura ~ byla  potwierdzona  badaniami rentgenostrukturalnymi  dla  wielu

pochodnych®®7**1%112 oraz byta przedmiotem kilku prac teoretycznych'*'*!*,

Rysunek 1

@co .CH, H,C-., CO%

Fe—\ ﬁ—Fe

@x/@

R-2 S-2

3
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Kompleksy acylozelazowe CpFe(CO)(PPhs)COCH:R...

Kompleks 1 jest chiralny, zatem wystepuje w postaci enancjomerow R 1 S. Dla okreslenia
konfiguracji przyjmuje si¢ nastepujace pierwszenstwo ligandow Cp>PPh:>CO>COR.
Kompleks 1 jest chemicznie i1 konfiguracyjnie stabilny.

Podstawowy kompleks (2) byl otrzymany po raz pierwszy przez Wojcickiego i
Biblera'® w reakcji przytaczenia trifenylofosfiny, pofaczonej z wewnatrzczasteczkowa insercja
tlenku wegla w cyklopentadienylo-dikarbonyl-metylozelazie (4). Otrzymany kompleks byt

mieszaning racemiczng (Schemat 2).

Schemat 2

@Co PPh,, THF Q CO .

Fe—Me ———» Fe—\
co PPh3
4 rac-2

Z kolei 4 fatwo mozna otrzymac poprzez alkilowanie dicyklopentadienylo-tetrakarbonyl-

dizelaza (5) jodkiem metylu.''® (Schemat 3).

Schemat 3

C o)
p\Fe_ﬁ'__Fe’Co _ INaHg _ ﬁco

; Fe—R
CO o) Cp 2, RX ’

cO
S 4

RX: Mel. BnBr, BnOCH.CI. BnSCH,CI

Kompleks 2 w postaci enacjomerycznie czystej otrzymat po raz pierwszy Brunner'*’.

4
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Kompleksy acylozelazowe CpFe(CO)(PPhs) COCH:R...

2.1.2 Reaktywnosc¢ kompleksow acylozelazowych

W kompleksach 1 mozna tatwo przeksztalci¢ podstawnik acylowy w enolan 6, dzialajac
silna zasada a nastepnie podda¢ go reakcji z odczynnikami elektrofilowymi takimi jak:

halogenki alkilowe?'?22% aldehydy®***, ketony, chlorki trialkilosililowe®* i inne (Schemat 4).

Schemat 4
Cp co H
Cp B > ,—%R | %
CO CHR ¢ - E* Cp 2
¢} Fe—x
PPh PhoP }
3 PPh,
1
6

B- = BuLi. LDA

Reakcje te przebiegaja z reguly z wysokimi wydajnosciami, a w ich wyniku otrzymuje si¢
odpowiednie pochodne przedtuzone o tancuch odczynnika elektrofilowego. W przypadku, gdy
R nie jest atomem wodoru powstaje produkt z nowym centrum chiralnosci z wysoka
stereoselektywnoscia (praktycznie jeden diastereoizomer). Konfiguracja nowo powstatego
centrum chiralnego jest wynikiem uprzywilejowanego ataku odczynnika elektrofilowego od
nieostonigtej strony na powstajacy £-enolan (atom zelaza jest utozony wzgledem grupy R frans

%627 Tak wiec absolutna

a enolanowy atom tlenu anti w stosunku do tlenku wegla)
konfiguracja nowego centrum chiralnosci jest determinowana konfiguracja na atomie zelaza w
wyjsciowym kompleksie.

Kompleks 1 reaguje z odczynnikami fagodnie utleniajacymi takimi jak: brom, chlor, jod,
N-bromoimid kwasu bursztynowego, azotan cerowo-amonowy i inne. W wyniku czego
nastgpuje rozerwanie wigzania 6 C,.y-Fe, podobnie jak w kompleksach alkilozelazowych, w

ktorych peka wiazanie Fe-C,yi”**’. Prowadzac ta reakcje w obecnosci alkoholi, wody lub amin

mozna otrzymac odpowiednio estry, kwasy, amidy (Schemat 5).

5
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Kompleksy acylozelazowe CpFe(CO)(PPh3y)COCH:R...

Schemat 5

R"OH /ﬁ\
Cp R OR'

\ .CO R 0

T e A

o}

PPh, R ) OH

! R"NH, )k

————

R NHR"

Reakcja ta pozwala na wykorzystanie 2 jako stechiometrycznego pomocnika chiralnego w
syntezie organicznej. Tak wigc struktura (Cp)(CO)(PPhs;)Fe (Fp’) kontroluje stereochemig
roznych reakcji przebiegajacych w ligandzie acylowym.. Kompleks 2 byl uzywany w licznych
syntezach prowadzacych do wielu zwiazkow naturalnych, opisanych w pracach przegladowych

. 30.31.32
Daviesa .

2.1.3 Zastosowanie kompleksow acylozelazowych w syntezie organicznej

Sposrod wielu syntez zrealizowanych z udzialem acylozelaza ponize] opisane sg
wybrane przyklady. Bashiardes i Davies w wyniku stereoselektywnego alkilowania kompleksu
R-2 bromkiem t-butylotiometylu, a nastepnie po utleniajacym dekompleksowaniu 7 w
obecnosci estru 7-bytylowego L-proliny otrzymali po odbezpieczeniu enancjomerycznie i
diastereomerycznie czysty (-)-kaptopril (8), ktory jest lekiem obnizajacym cisnienie krwi’

(Schemat 6).

Schemat 6

Cp

7
Y

SBu
‘ C
EC‘EO\(‘ 1 BuLi p; co . . Br,
—— > Fe B
0 2.1-BuSCHBr | 0 N N
PPh, Bk O\ £
: 3 ;
con ©

o . Ilq CO,Bu
H 8
3. CF,CO,H. Hg(OAc),

6
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Kompleksy acylozelazowe CpFe(CO)(PPhs)COCHK...

Kompleks (S)-2 z powodzeniem stosowano do otrzymywania pochodnych kwasow

3435
h

bursztynowyc , jak np. kwasu hydroksamowego - (-) aktynoniny™ (9), pseudopeptydu
hamujacego dziatanie kolagenazy. Dziatajac na enolan litowy (S)-2 bromooctanem fert-butylu
otrzymano pochodng 10. Pochodna ta deprotonowano BuLi i poddano dziataniu jodku pentylu
otrzymujac 11. Reakcja byta w pelni regioselektywna i wysoce stereoselektywna. Utleniajace
dekompleksowanie (Sg.Rp)-11 bromem w obecnosci N,O-dibenzylohydroksyloaminy prowadzi
bezposrednio do kwasu hydroksamowego 12. W wyniku dalszych przeksztatcen 12 otrzymuje

si¢ aktynoine (Schemat 7).

Schemat 7
0
0
Cp O%/ C Ov\)J\
p
N o | Buli X 7 b Cp O
¢ >  Fe—2CO I BuLi P OtBu
| 2. BrCH,CO,t-Bu — >  Fe—CoO
PPh. 75 o 2 CH, I CH,,
: PPh, 78 °C
PPh,

52 10 1

Br./BnNH(OBn)

Bn

0
1.t-BuOCOCI l
0°C NOBn
HO
\/

N 0 -
: 2.
: : CH,, O
N NHOH ; '
T |
: \H/\NPL 12
. 0 CH, O ; "
Ho~" U o
9 Bn
3. H,/Pd

Zaobserwowano, ze dla reakcji alkilowania propionylozelaza 13 lub butyrylozelaza 14 zamiana
czynnika alkilujacego z jodku alkilu na tosylan a takze zastapienie kationu Li* w ich enolanach

kationem Et,Al" podnosi stereoselektywnos¢ reakcji (15a: 15b 230 : 1 na>200 - 1)’ (Schemat 8).

7
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Kompleksy acylozelazowe CpFe(CO)(PPh3) COCHSR...

Schemat 8
Cp, Cp,  co
N Cp
Fe S \/ _Buli_  Fe = MeX/RM X CO Cp\ ~CO |
RN y Wi
PPh, PPh, PPh, }LPh 0
14 15a 15b
X/RM
I 30 : 1
I/Et,AICI 200 : 1
TsO 200 : 1

Poprzez dwukrotne alkilowanie kompleksow R-2 lub S-2 jodkiem metylu i tosylanem pent-2-ynylu a
nastepnie dekompleksowanie i estryfikacje Bodwell i Davies otrzymali enancjomerycznie czysty ester
etylowy kwasu 2(S)-hept-4-yn-2-karboksylowego™® (16), bedacego zwiazkiem posrednim w syntezie
prostacykliny ZK96480 (17) inhibitora wytwarzania ptytek krwi (Schemat 9)

Schemat 9

1. BuLi. Mel

| 2.BuLi, TsOCH,C=CCH,CH,

PPh, : : 3. Ce(NH,),(NO,);: :
$-2 SOCI/E(OH R -
= CO.Et

Cr. co 16

N o ; _
Fe—\ 1. BuLi. TSOCH,C=CCH,CH, wyd. catkowita 47%

O 2 BuLi. Mel

PPh
R-2

3

pu- CO.H

ZK96480
17

8
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Kompleksy acylozelazowe CpFe(CO)(PPh;)COCHAR...

Reakcje alkilowania metoksyacetylozelaza®™ 18 i benzyloksyacetylozelaza® 19 sa
reakcjami wysoce stereoselektywnymi. W przypadku metylowania obu kompleksow otrzymuje
sie odpowiednio diastereoizomerycznie czyste produkty 20 i 21 o konfiguracji Rr.Ra (Schemat
10).

Schemat 10
Me

C C
Pl 0O 1B A .»CQ.-J\
Fe—\ OR V™ Fe— OR
(0]

e ®
PPh, ) PPh,
18 R = OMe 20 R = OMe
19R = OBn 21R=0Bn

Z Guo i A Zamojski stwierdzili*’, ze dla kompleksu fenyloacetylozelazowego (rac-3)
stereoselekcje w reakcjach alkilowania s3 znacznie nizsze i proporcje diastereoizomerow 22a-

24a : 22b-24b zaleza od rodzaju uzytej zasady (Schemat 11).

Schemat 11
. Ph R Ph
C
P _,CO_”\J B Py _,\CQ,k . OB oo,
. N ) ."
FCj\O S RX FTﬁ\O Ph FTﬂ\O R
.78 °
PPh, s PPh, PPh,
21 a b
B RX
Mel 22 1.0 24
LDA AlIBr 23 1.0 1.8
BnBr 24 1.0 23
Mel 22 6.3 1.0
BuLi AllBr 23 6.4 1.0
BnBr 24 82 1.0

W sekwengcji reakcji*' (Schemat 12) wychodzac z racemicznej mieszaniny 2 i optycznie
czynnego tiosulfonianu (/S5)-10-merkaptoizoborneolu (25) otrzymano nierdznicujace si¢

chromatograficznie sulfidy 26a i 26b. W procesie utlenienia nastapit ich kinetyczny rozdziat na

9
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Kompleksy acylozelazowe CpFe(CQO)(PPhs)COCH3R...

sulfotlenek 27 1 sulfid (§)-26b, co doprowadzito do otrzymania enancjomerycznie czystego

kompleksu R- 1 S-2.

Schemat 12
l NiCl,/NaBH,/EtOH, THF -15 °C
C C C
P co. O co. P00
Fe— Fe—\ Fe— I
| o | o HO | 0 4 HO
PPh, PPh, PPh,
R-2 26a 27
1.BuLi mCPBA
P — —_—
2.25 -100 °C
3.MeONa
-78 °C
FT—CO FT'—CO HO Fe—CO HO
PPh, PPh, PPh,
532 26b
T NiCl./NaBH,/EtOH. THF -15 °C

p-MeC,H,50.S
HO

2§

Enolan acylozelaza wykorzystano rowniez do otwierania epoksydow w syntezie
ukladow y-laktamowych ****** Na tej drodze zespot Daviesa otrzymat 6,7-dideoksy-oktofurano-
5,8-laktony wychodzac z 5.6-anhydrofuranoz’. Enolan litowy racemicznego kompleksu 2 w'
obecnosci eteratu trifluorku boru otwiera cukrowe epoksydy np. 5,6-anhydro-3-O-benzylo-
1,2-O-izopropylideno-a-D-allo-heksofuranoze (28) w efekcie czego powstaje mieszanina
epimerow 29a i 29b (Schemat 13). Po dekompleksowaniu tej mieszaniny bromem w obecnosci

trietyloaminy otrzymano lakton 30.
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Kompleksy acylozelazowe CpFe(CO)(PPhs) COCHR...

Schemat 13
FT- .\\.O FT;CO
1.BuLi pph3 " Brﬂ Et;N
rac-2 —— PP g o >
228 s -78°C
3.BF,'Et,0
/CMC,
. BnO O/CMC: BnO O CMC BnO (0 -
o 29a 29b 30
O\ ~
B G
28

Jedna z wazniejszych metod tworzenia wiazania wegiel-wegiel w asymetrycznej
syntezie organicznej jest reakcja aldolowa. Enolan kompleksu 2 reaguje z aldehydami lub
ketonami w wyniku czego powstaja B-hydroksy acylozelaza®*>*****"*** 31a i 31b z nowo

wygenerowanym centrum chiralnosci na atomie C-f3 (Schemat 14).

Schemat 14
Cp co . Cp .o Cp, OH
N 1 BuLi ~~  RCHO
Fe—& e—( e—\\ _+_ Fe—\\
|0 amx oM -
PPh, PPh_ PPh PPh
R-2
. . 31a 31b
; i-Pr 58 : 42
SnCl: i-Pr 3 : 92
i 1 99 : 1
El:AlCl Ph 95 : 5

W rezultacie dzialania na nie fagodnymi srodkami utleniajacymi powstaja B-hydroksy kwasy,
estry, lub B-laktony™.

W odroznieniu od reakcji alkilowania enolan litowy kompleksu 2 w reakcjach
kondensacji aldolowej wykazuje niskg stereoselektywnos¢. Zbadano wplyw szeregu
przeciwkationdw anionu enolanowego 2 na stereochemi¢ jego addycji do grupy

karbonylowej”~"+**.

Okazalo si¢, ze wymiana kationu litowego na kation dietyloglinowy
powoduje wzrost stereoselektywnosci tworzenia 31a. Wymiana kationu litowego na kation

cyny (II) daje rowniez wysoka stereokontrole lecz o przeciwnym efekcie tzn. tworzy si¢
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Kompleksy acylozelazowe CpFe(CO)(PPh;)COCH2R...

gtownie aldol 31b. We wszystkich przypadkach enolan dietyloglinowy (R)-2 wykazywat
preferencje ataku na strone¢ si grupy karbonylowej aldehydu, za$ enancjomer S na strong re.

Enolan cyny (II) R-2 wykazywatl przeciwna preferencje i atakowat strong re.

Sekwencja reakcji alkilowania i aldolizacji kompleksu S-2 po przeksztatceniu 32 w 33 a
nastepnie w 34 pozwolita na korelacje konfiguracji cyklicznych nadtlenkow 35 wyizolowanych

z organizméw morskich (Schemat 15) >

Schemat 15

. 1 BuLi 1. BuLi N A ; = CH.OH
S-2 » 13 . Fe—CO : 2

2.Mel 2 EpAICI | OH — - -
3. Z""CHO

PPh, 33

32 0
1.
l )J\OAC
2. O,. PdCL,/CuCl,
COMe

0 :
e CH,OH
OH
34

Z. Pakulski i A. Zamojski przeprowadzili z powodzeniem synteze szeregu 6-deoksycukrow z
wykorzystaniem 2 i aldehydow cukrowych'. Stwierdzili oni, ze enolan litowy kompleksu 2
wykazywal niewielkg stereoselektywnos¢ i raczej konfiguracja na atomie o aldehydu miata
decydujacy wplyw na przebieg reakcji. Enolany cyny (II) i dietyloglinu wykazywaty duza
stereoselektywno$¢ w reakcji z aldehydami furanozowymi i piranozowymi. Podobnie do
kationu cyny (II) zachowywat si¢ kation cyrkonu (IV). Dobierajac odpowiednio przeciwkation
mozna bylo wymusi¢ powstawanie w przewadze jednego z produktow o pozadanej
konfiguracji erytro badz treo. Na przyklad w reakcji kompleksu S-2 z metylo 2,3-O-

izopropylideno-a-D-rybo-pentodialdo-1,5-furanoza (36) w obecnosci dietylochloroglinu
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Kompleksy acylozelazowe CpFe(CO)(PPhy) COCH:R. ..

powstaje mieszanina diastereoizomerow 37a i 37b (97 : 1) po dekompleksowaniu ktorej,

otrzymuje si¢ mieszaning estrow kwasow 6-deoksyuronowych 38 i 39 (Schemat 16).

Schemat 16

Fe—CO Fe—co
¢, LBuli Ph P HO - Ph3P OH o
' 2 Et, AlCI
3. O
CMe

OMe

CMeﬁ
O\CMCOZ 373 37b
36 erviro treo
97 : 3
NBS/MeOH
-78 °C
MeO.C
MeO,C— -
OH
HO OMe Me
.0
CMe Me:
38 39

H. Stepowska i A. Zamojski badali kompleksy z roznymi ligandami fosfinowymi
(metylodifenylofosfina, 10-fenylfenoksafosfina, fenylonaftylotolilofosfina i inne)**. Ojima i
Kwon zastosowali kompleks acetylozelaza, w ktorym ligandem fosfinowym byta

difenylopentafluorofenylofosfina®’.

2.1.4 Reakcje dekompleksowania acylozelaz

Jak wspomniano wyzej o przydatnosci 2 w asymetrycznej syntezie organicznej, jako
ekwiwalentu acetylo anionu, decyduje jego wysoka stereoselektywnos¢ oraz mozliwos¢
usunigcia podstawnika zelazowego bez naruszenia nowopowstalych centrow chiralnosci co
pokazuja zaprezentowane przyklfady. Istniejg jednak procesy utleniajacego dekompleksowania,

w wyniku ktorych nie zawsze otrzymuje sie oczekiwane produkty lecz takie ktore sa efektem
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Kompleksy acylozelazowe CpFe(CO)(PPhs)COCHR...

rozerwania wigzania C,.,-C,, sa one nazywane produktami dekarbonylowanymi. W 1986
Liebeskind i wspotpracownicy’® jako pierwsi doniesli ze w reakcji dekompleksowania
niektorych kompleksow fB-aminoacylozelazowych 40 oprocz B-laktamu 41 powstaje produkt

nie zawierajacy grupy karbonylowej 42 (Schemat 17).

Schemat 17

. R
Fp WR [utl] /J;’/
—_—
0 NHR' NG

o R'
40 41
R R' utl. Wydajnos¢
Ph Ph  NBS/CH,Cl,/-42 °C 10%
I/CH,Cl/PhNMe, 5704 + (PhNH)PhCHCH,I (42)
temp. pok.
1,/CH,Cl,/PhNMe, 80%
-42 °C
Ph  n-Pr  1/CH.CL/PhNMe, 70%
temp. pok.

Zaobserwowali, ze skionnos¢ do tworzenia produktu dekarbonylowanego zalezy w duzym
stopniu od struktury kompleksu, natury reagenta utleniajacego i warunkow reakcji.
Dekompleksowanie 43, pochodnej kompleksu benzyloksyacylozelazowego, za pomoca

bromu w obecnosci alkoholu benzylowego doprowadzito do acetalu 44 (Schemat 18).

Schemat 18
&’f OH
Me Me
P o P o T
; T ™Sopy  loBuli ; e e Br,/CH,Cl, OBn
T o " 2 Me,CO T S " BnOH.-78°C  HO
PPh, PPh, OBn
19 43 44
OBn
Cp\ co : B OBn
1. BuLi o . Br./CH.CI,
— Fe-ﬂ\ \/ r‘-—-—_o.) Ph
2. (+)-PhCH(Br)Me | o BnOH. -78 °C  g;0 .
Me :
PPh, w
RRS-45a 5-46
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Kompleksy acylozelazowe CpFe(CO)(PPhs)COCHR...

W wyniku reakcji R-19 z dwoma rownowaznikami racemicznego 1-bromo-1-fenyloetanu
powstaje mieszanina 30 : 1 (RRS) 45a i (RRR) 45b. Jedna krystalizacja tej mieszaniny
prowadzi do czystego 45a. W efekcie utlenienia bromem uzyskuje si¢ enancjomerycznie czysty
acetal (5)-46.

Ch. Tamm i wspotpracownicy’’ stwierdzili, ze dekompleksowanie zwiazku 47 za
pomoca bromu, powoduje powstawanie mieszaniny estru 48 i acetalu 49 badz ketalu 50

(Schemat 19).

Schemat 19
R OBn
Fp' I/NEt, R
R X\/\/
0 -40 °C CH,0 OBn
47 49R=H
50 R = CH,. CH,CH,
Cl/CH.CI,
CH,OH
-78 °C - 20°C
BnO R
CH,0
O

48 R = H, CH,. CH,CH,

Sklad tej mieszaniny zalezy od ilosci dodanych reagentow i czasu trwania reakcji. Wowczas,
gdy uzywano NBS, jodu lub bromu z dodatkiem trietyloaminy powstawat wytacznie 49 lub 50.
Jednakze zastosowanie chloru w dichlorometanie powoduje, ze powstaje jedynie ester 48.
Dekompleksowanie 51 N-bromoimidem kwasu bursztynowego w obecnosci metanolu
spowodowato powstanie bromku 52 (Schemat 20)**. Uzycie bromu w rownomolowej ilosci
doprowadzito do dwoch produktow tj. estru 53 i bromku 52. Zastosowanie chloru do
utlenienia dalo w efekcie jako gtowny produkt 53 i sladowe ilosci 52. Co wiecej, gdy

temperaturg reakcji obnizono do -100 °C nie obserwowano produktu dekarbonylowania.
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Kompleksy acylozelazowe CpFe(CO)(PPh;)COCHR...

Schemat 20
—0Bn OBn
Fe—CO _I_BBE_, Fe-CO py D -
[ 2.BnOCH,Cl | MeOH
PPh, PPh, -78 °C
S-3 (S S )-51 52
‘ C1,/MeOH
y -100°C
OBn
OMe
0

(5)-53

Z Guo i A Zamojski' podczas utleniajacej degradacji pochodnych 22, 24 i 54
kompleksu fenyloacetylozelazowego przy zastosowaniu NBS i etanolu obserwowali
powstawanie wielu produktow, ktore przewaznie nie zawieraly estrowej grupy karbonylowe;.

Bromki 55a, 55b i1 epoksyd 56 byly gtownymi izolowanymi produktami reakcji (Schemat 21).

Schemat 21
Fp' R Fp' R
Br- oc\ EIOH
— Br —> Fp' +
(@) Ph O Ph
22 R = Me 59 R = Me. Bn. 60 S
24R =Bn CH(OH)CH,
54 R = CH(OH)CH,
-CO

aR=Me ff /R

bR =Bn Ph—CH-Br =—"— ph—CH — =

¢ R = CH(OH)CH, 55a.b

57 R = Me
Br Me H O
: < - I—IBr “, f E

Ph OH Me Ph

SSc¢ 56

W niewielkiej ilosci powstat keton 57 oraz obserwowano $lady estréw 58. Powstawanie tych

produktow tlumaczono rodnikowym przebiegiem reakcji. Wskutek przeniesienia jednego
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Kompleksy acylozelazowe CpFe(CO)(PPhs) COCHR...

elektronu z kationu bromoniowego do acylozelaza powstaje kationorodnik 59, ktory ulega
heterolitycznemu rozpadowi na kation Fp’~ i rodnik acylowy 60. Rodnik ten ulega dalszym
przemianom, takim jak dekarbonylowanie prowadzace do rodnika 61 lub sprzgganie z
rodnikiem bromkowym prowadzace w konsekwencji do estru 58. W wyniku dimeryzacji
rodnikow 60 i 61 powstaje keton 57, a rodnika bromkowego z 61 powstaja zwiazki S5a 1 S5b.
Z bromohydryny 55¢ po eliminacji bromowodoru tworzy si¢ mieszanina epoksydow S6.
Szczegdtowe, porownawcze badania procesu utleniania kompleksow cyklopentadienylo-
zelazowych (Fp, Fp*, Fp’) pochodnych prostych kwasow karboksylowych 66 1 a-

aminokwasow 63 przeprowadzili Amiens, Balavoine i Guibé” (Schemat 22).

Schemat 22

0 0 B
R' futl ] 1 0 o
R R Nu RO
- ] 66
63 R = NH-Z l
Z = Boc. Ac
*_ R~_. _NH
—Fp.Fp.Fpr  [FO—CO| R N —— R(6:17~10

Ustalili, ze w obecnosci nukleofilowych ukfadow Nu (woda, alkohole, aminy) tagodne
utleniacze NBS, CAN zapoczatkowuja utleniajace rozczepienie wiazania Fe-C,yi W
kompleksach 62 dajace produkt nukleofilowego podstawienia 64. W pierwszym etapie
utlenienia tworzy si¢ krotko zyjacy kationorodnik 65, ktory ulega nukleofilowemu
podstawieniu albo homolitycznej dysocjacji wiazania C,.,-Co. Rozpad ten wywoluje przemiany
prowadzace w przypadku 62 do powstania estru 66, gdy reakcja jest prowadzona bez udziatu
nukleofila. W przypadku pochodnych aminokwasow 63 utlenienie prowadzito do bardzo
szybkich procesow degradacji w wyniku ktorych powstawaty aldehydy bez funkcji aminowej
67

Kompleks acetylozelazowy byl stosowany jako stechiometryczny pomocnik chiralny w

syntezie wielu grup zwiazkow organicznych. Najczesciej synteza ich polegata na sekwencji
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Kompleksy acylozelazowe CpFe(CO)(PPhs)COCH:R...

reakcji alkilowania i kondensacji aldolowej, a nastepnie utleniajacym dekompleksowaniu ich
produktow. Uzyskane w ten sposob zwiazki byly enancjomerycznie czyste. Dobierajac warunki

reakcji mozna otrzymac enancjomer o odpowiedniej konfiguracji.

2.2 Deprotonowanie

2.2.1 Reaktywnosc¢ anionu enolanowego

Aniony enolanowe (oksyallilowe) sg uzytecznymi, szeroko stosowanymi reagentami w
procesie tworzenia a-podstawionych zwiazkow karbonylowych. Stosuje si¢ je w syntezie

h®*61-6263 Najwazniejsza metoda tworzenia enolanow metali ziem

wielu zwiazkow organicznyc
alkalicznych jest reakcja deprotonowania. Zasada Bronsteda odrywa proton w pozycji a
tworzac anion. Ujemny tadunek jest fatwo stabilizowany, przez podwojne wiazanie tlen-wegiel
majace nieobsadzony orbital ® o wzglednie niskiej energii, pozwalajacy na delokalizacje
gestosci elektronowej®*. Dla anionow enolanowych a-podstawionych mozliwa jest geometria
L lub Z (Rysunek 2). Nalezy zwroci¢ uwage na fakt , ze dla nie ktorych enolanow litu 72 w

literaturze uzywa si¢ nomenklatury niezgodnej z zasadami CIP, w tej czeSci pracy przyjatem

konsekwentnie £ jako strukture 68a i Z jako strukture 68b.

Rysunek 2
H 0OX H R'
R R' R OX
68a 68b
EdlaR'= alkil, aryl; X =Li Z dlaR'= alkil, aryl, X = Li
ZdlaR'=0OR"; X =1Li EdlaR'=0R"; X=Li
EdlaR'=O0OR"; X =Na ZdlaR'=OR"; X =Na

Aniony enolanowe 68 posiadajace ambidentna nukleofilowa nature bardzo chetnie reaguja z
odczynnikami elektrofilowymi. W reakcji z halogenkami alkilowymi powstaja w przewadze
produkty (’-alkilowane 69. Natomiast z chlorkami alkilosililu w szybkiej reakcji powstaja
produkty O-sililowane 70 etery sililowe enoli za pomoca, ktérych okreslano regio- i

stereoselektywnosc¢ deprotonowania (Schemat 23).
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Kompleksy acylozelazowe CpFe(CO)(PPhy) COCHR. ..

Schemat 23
(0]
OLi H R' R"X
> . < . > _ < R
, Rl
R R' R OLi .
E 68a Z 68b 69
R,SiX
H OSiR, H R
> _ < 5 .
R R' R OSIR,
E 70a Z 70b

W wyniku reakcji 68a ze zwiazkami karbonylowymi powstaje w przewadze produkt syn 71a,

podczas gdy z 68b tworzy si¢ produkt anti 71b (Schemat 24)%.

Schemat 24
OH (0]
\—( N

R OLi :
R

Z 68a + R"CHO syn T1a

) OH 0

H OLi /,\)J\

R R' :
R

£ 68b anti 71b

Strony wigzania podwojnego enolanu sa enancjotopowe. Mozna wigc otrzymac
enancjomeryczne produkty reakcji enolanu z odczynnikiem elektrofilowym, jezeli enolan lub
odczynnik posiadaja centrum chiralnosci. Zatem stereochemiczny wynik reakcji z udzialem
enolanu (alkilowanie chiralnych enolanow, kondensacja aldolowa, addycja Michaela,
przegrupowanie Claisena) zalezy od jego konfiguracji. Stad wynika kluczowe znaczenie

selektywnego otrzymywania anionow enolanow.
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Kompleksy acylozelazowe CpFe(CO)(PPh;)COCH:R...

2.2.2 Generowanie anionow enolanowych

W celu otrzymania enolanow do deprotonowania zwiazkow karbonylowych uzywa si¢
silnych zasad, takich jak: alkilolit (butylolit, zerz-butylolit, trifenylometylolit i inne), amidki
metali ziem alkalicznych i ich pochodne, wodorek sodu i potasu. Pod wptywem tych zasad
deprotonowanie zachodzi szybko i ilosciowo tak, ze nie zachodza reakcje kondensacji.
Najczescie) jednak uzywa si¢ sterycznie zatloczonych alkiloamidkow litu, aby uniknac
nukleofilowego ataku samej zasady na grupe karbonylowa. Najczesciej uzywane sg: di-izo-
propyloamidek litu (LDA), izo-propylocykloheksyloamidek litu (LICA), fert-butylo-teri-
oktyloamidek litu (LOBA), 2,2,6,6-tetrametylopiperydynek litu (LTMP), heksametylodisilazan
litu (LHMDS) lub tetrametylodifenylosilazan litu.

LA AL AAXL I A

» |
A L1 Li

LDA LICA LOBA LTMP LHMDS

2.2.3  Regioselektywnosc tworzenia anionow enolanowych

W warunkach kontroli kinetycznej reakcji deprotonowania (niska temperatura -78 °C,
nadmiar zasady, maly kation) niesymetrycznych ketonow tworza sie¢ enolany , mniej
podstawione” (produkty kinetyczne). W wyniku reakcji rownowagowania enolanow, ktora
przebiega we wzglednie wyzszej temperaturze, przy nadmiarze zwiazku karbonylowego i
obecnosci duzego kationu czg¢sto powstajg enolany , bardziej zattoczone” o wigkszej trwatosci
(produkty termodynamiczne). Powyzszy wywod moze by¢ zilustrowany przykladem
regioselektywnego deprotonowania niesymetrycznego bromoketonu 72 (Schemat 25)°.
Reakcja ta postuzyta do kontroli rozmiaru zamykania pierscienia w wewnatrzczasteczkowej
reakcji alkilowania. W wyniku ogrzewania 72 =z ‘-butanolanem potasu (warunki
rownowagowania enolanow) otrzymuje sie uktad bicyklo[3.3.0]oktanu 73. Reakcja z LDA w
temperaturze -72 °C (kinetyczna kontrola reakcji) prowadzi do cyklizacji w wyniku ktorej

powstaje hydroazulenon. 74.
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Kompleksy acylozelazowe CpFe(CO)(PPhs)COCHR...

Schemat 25

B OLi ]
/
t-BuOK. A -
a— —_—
0 Br

73 (86-94%)

produkt termodynamiczny

Br

72
LDA. THF, heksan
-78 °C

produkt kinetyczny 74 (77-84%)

2.2.4 Stereoselektywnosc tworzenia si¢ anionow enolanowych

W reakcji ketonow, estrow lub tioestrow z LDA, LICA lub LTMP w THF tworza si¢
w przewadze enolany o konfiguracji £ (produkty kinetyczne). Jednakze, gdy duza
objetosciowo grupa (np. fert-butylowa, fenylowa) jest potagczona bezposrednio z grupa
karbonylowa, to preferowane jest powstawanie Z-enolanu. Uzycie zasad bardziej zatloczonych
powoduje wzrost selektywnosci w kierunku FE-enolanu. Pod wplywem warunkow
rownowagowania powstaje jako glowny produkt Z-enolan (wylaczajac ketony cykliczne 3-9
cztonowe). Uzycie dialkiloamidkow w mieszaninie THF-HMPA® lub zastosowanie
sililoamidkow powoduje powstawanie w przewadze enolanu o konfiguracji Z.

W 1976 roku Ireland 1 wspotpracownicy zaproponowali model deprotonowania
zwiazkow karbonylowych przy uzyciu amidkow zakladajacy powstanie cyklicznego stanu
przejsciowego o konformacji typu krzesta®. Model ten byt pozniej modyfikowany przez
Narule®, Morelanda i Daubena’. Heathcock® wykorzystuje ten model do jakosciowego opisu
deprotonowania za pomocg amidkow litu. Wedtug tego modelu, przyjmuje si¢, ze w roztworze
THF nastgpuje koordynowanie kationu litu przez atom tlenu grupy karbonylowej i oderwanie
protonu jest wewnatrzczasteczkowym  procesem  przebiegajacym w  cyklicznym
szescioczlonowym stanie przejsciowym A i A’ o konformacji podobnej do krzesta (Schemat

26). Uwzgledniajac te zalozenia i przyjmujac, ze grupy R, R’ sa mate, powstawanie £-enolanu
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Schemat 26

R
l TMSCI
OTMS
R,/\(
R
E
Tabela 1
R R' zasada ZIE
1 MeO Me LDA <5:95
2 LOBA 9:91
3 LDA (THF-23%HMPA) 84 :3
4 t-BuS LDA 10 : 90
5 Et LDA 30:70
6 t-Bu LDA >97:3
7 LTMP 20 : 80
8 LHMDS 66 : 34
9 (1-Bu)(SiMe;)NLi 23 - 77
10 (Ph)(SiMe;)NLi 93:7

jest faworyzowane, poniewaz steryczne oddziatywania , diaksjalne” w stanie A miedzy grupa
R’ a ligandami L,, L, zasady (LDA) sa wigcksze niz oddziatywania gauche pomiedzy matymi
podstawnikami R i R’ w stanie A’ (pozycja 1, 2, 4, 5 w Tabeli 1). Jednakze, gdy jeden lub oba
podstawniki w tworzacym si¢ enolanie sa duze, oddziatywania gauche R&R’ w stanie A’ sa

wigksze w wyniku czego powstaje w przewadze Z-enolan (pozycja 6). Zwigkszenie sterycznej
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Kompleksy acylozelazowe CpFe(CO)(PPhs) COCHR...

zawady przestrzennej podstawnikow L,, L, zasady (LOBA, LTMP) destabilizuje stan A’, co
powoduje wzrost ilosci E-enolanu (pozycja 7). Zastapienie grup alkilowych dwoma grupami
trimetylosililowymi lub grupa trimetylosililowa i fenylowa w dialkiloamidku litu (LHMDS; L, =
Ph, L, = SiMe;) powoduje powstawanie Z-enolanu (pozycja 8, 10). Fakt ten mozna
wytlumaczy¢ dwiema przyczynami. Po pierwsze, wiazanie N-Si jest dluzsze niz wigzanie N-C,
w zwigzku z tym grupa TMS stwarza mniejsze zawady przestrzenne niz grupa /-Pr w LDA
tak, ze oddzialywania LR’ prawie zanikaja, wobec czego faworyzowany jest stan A’. Po
drugie elektronoakceptorowe grupy TMS 1 Ph znacznie obnizaja gestos¢ elektronowa na
atomie azotu a przez to jego zasadowosc. Rezultatem tego jest stabsze koordynowanie przez
atom azotu kationu litu, przez co cykliczny stan przejSciowy ulegt rozluznieniu co znacznie
ostabia  oddzialywania L,e&R’.  Zastapienie  podstawnika fenylowego w  N-
trimetylosililoanilidzie litu grupa fers-butylowa powoduje wzrost gestosci elektronowej na
atomie azotu a tym samym silniejsze wigzanie kationu litu. W konsekwencji prowadzi to do
odwrocenia proporcji enolanow E/Z (pozycja 9). Tak wigc o stereochemicznym przebiegu
deprotonownia decyduja wiasciwosci elektronowe i budowa przestrzenna zasady’ .

W przypadku deprotonowania za pomocg LDA w mieszaninic HMPA-THF Ireland 1
Willard sugeruja, ze nastgpuje rozerwanie szesciocztonowego cyklicznego stanu przejsciowego
I powstanie otwartego stanu przejsciowego z koordynowanym (solwatowanym) kationem litu
przez HMPA. W stanie tym wystepuja oddziatywania pomiedzy grupami R i R’, co sprzyja
powstawaniu Z-enolanu (pozycja 3). Rathke i wspolpracownicy proponuja inne wyjasnienie’”.
Twierdza oni, ze Z-enolan 75a 3-pentanonu (76) jest bardziej stabilny niz E-enolan 75b. W
wyniku rownowagowania przebiegajacego wg mechanizmu odwracalnej reakcji aldolowej
powstaje w przewadze Z-enolan. Rola HMPA sprowadza si¢ do zwiekszenia szybkosci tego

procesu (Schemat 27).

Schemat 27
(0] OL1 OL1
OL1 O (0)
+ —
\/K/ \/U\/ 0°C 0°C
75a 76 _J 75b
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Kompleksy acylozelazowe CpFe(CO)(PPhs)COCHJR...

Dodatek do mieszaniny enolanéow 75a i 75b (£ : Z 87 : 13) 3-pentanonu lub benzofenonu
powoduje zmiang ich stosunku (£ : Z 16 : 84). Podobny efekt osiagni¢to dodajac TMEDA.
Model ten byl stosowany przez innych badaczy np. Coreya i Grossa’". Pozniejsze badania
Saundersa’®, Irelanda’” i Colluma’® wykazaly, ze proces rownowagowania enolanow jest
znacznie wolniejszy niz deprotonowanie. Ponadto stosunek £/Z enolanow zalezy od proporcji
ilosci HMPA w stosunku do ilosci uzytej zasady’’.

Mechanizm deprotonowania ketonéw i imin byt przedmiotem szczegotowych badan z
zastosowaniem potempirycznych obliczen (MNDO) przeprowadzonych przez Romesberga 1
Colluma™ W badaniach autorzy ci zajmowali sie¢ wplywem stopnia agregacji stanu
przejsciowego 1 chelatowania na wynik stereochemiczny deprotonowania. Obliczenia byly
wykonane dla monomerycznego szescio- (model Irelanda) A i dimerycznego
osmiocztonowego B cyklicznego stanu przejsciowego oraz dla acyklicznych stanow

przejsciowych C, D, E (Rysunek 3).

Rysunek 3
j " iy
R : - 1 /R
R, _Li_ |S =N N
R—N 0 substrat  R..  —Li— R substrat H Li—S
H . - R/N\Li/ ~R - = . O/
R R
A B
S
84»
S{I Rr e /LI\N'/RR R R
s R N | R =l x
/Ll H R - s " ' 8_ 6*
H Kko & \ ”'/‘J\oa H KL‘O- - LiS
R
R
R
C D E

S = rozpuszczalnik

Obliczenia te pokazaly, ze bardziej reaktywna forma jest raczej B niz A. W celu osiagniecia
optymalnego efektu stereoelektronowego deprotonowania wymagany jest kat torsyjny H-C-
C=0 wynoszacy 90° (orbital m grupy karbonylowej naktada si¢ na orbital wiazania C-H, ktore
ulega peknigciu)”®. W stanie przejsciowym B latwiej jest spelniony warunek stereoelektronowy

niz w stanie A. Jednakze, kinetyczne badania deprotonowania estru ferr-butylowego kwasu
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Kompleksy acylozelazowe CpFe(CO)(PPhy) COCH:R. ..

cykloheksanokarboksylowego 77 za pomoca LDA wskazaly na mechanizm z udziatem modelu

Irelanda (stan A)* (Schemat 28).

Schemat 28
0
'/,(i-Pr,NLi*THF), + O-t-Bu <——== -PrNLi(THF).» 77
77 OLi
i-PINLi(THF)» 77— = Z 0180

Czesto w pracach na temat deprotonowania opisuje sie relacje pomigdzy solwataca,
agregacja i1 reaktywnoscia zasady i enolanu, co mozna zilustrowa¢ za pomoca rysunku

(Rysunek 4).

Rysunek 4

Silna
solwatacja

Wyzsza Mniejsza
reaktywnos¢ agregacja

Struktura zasad i enolanow byla przedmiotem wielu badan. Szczegdlng uwage zwraca si¢ w
tych badaniach na to, ze amidki litowe i wytworzone z ich udzialem enolany w roztworze THF

S182838¢ W zaleznosci od polarnosci i natury

wystepuja jako solwatowane dimery
rozpuszczalnika stopien agregacji ulega zmianie. Heathcock zwracal uwage na wynik
deprotonowania 4-heptanonu za pomoca LDA w mieszaninie THF-heksan. Proporcja E/Z
enolanow zalezy od stezenia heksanu w THF. W czystym THF preferowane jest powstawanie

% mieszane agregaty wystepujace w

E enolanu zas w heksanie Z enolanu. Wg Colluma
zmiennych ilosciach podczas przebiegu reakcji deprotonowania moga wplywa¢ na jej
25
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Kompleksy acylozelazowe CpFe(CO)(PPh3;)COCHR...

stereochemiczny wynik. Podczas deprotonowania 3-pentanonu przy uzyciu LTPM i
przeksztalcenie powstalego enolanu w jego eter trimetylosililowy obserwuje w zaleznosci od
stopnia konwersji ketonu rozne proporcje E/Z eterow enoli. W poczatkowej fazie reakci
proporcja E/Z jest wigksza niz 30 : 1, a 10 : 1 przy stopniu konwersji 100%. Zmiany
stereoselektywnosci sa odzwierciedleniem roznej reaktywnosci LTPM w poczatkowym
stadium 1 roznym stopniem agregacji w poOzniejszym etapie reakcji. Bardziej praktyczng
informacja jest to, ze stereoselektywnosc deprotonowania zalezy od stezenia LiCl lub LiBr.
Zmiany stereoselektywnosci £/Z w przypadku deprotonowania 3-pentanonu przy uzyciu
LTMP(0.05M)/LiCl sa nastepujace: wzrost od 20 : 1 do maksimum 50-60 : 1 dla 0.33
rownowaznika LiCl i1 spadek do 10 : 1 dla 2 rownowaznikow soli. Bromek litu daje podobny
efekt, przy czym nie obserwuje si¢ znacznego obnizenia stereoselektywnosci przy wiekszej
zawartosci tej soli. Inne sole litu, jak LiClO4 Ilub LiBF,, powoduja nieznaczne zmiany
stereoselektywnosci, a Lil i LiF nie rozpuszczaja sie w THF. Agregat LDA z LiCl (1 : 1) byl
identyfikowany jako solwatowany kompleks’’. Wynik Colluma i wspotpracownikow®
(Schemat 28) wskazuje, ze reaktywng formg zasady jest solwatowany monomer LDA. Autor
zastrzegt jednak, ze nie jest oczywiste, iz w przypadku mniej zatloczonych substratow proces

deprotonowania przebiega przez analogiczny monomeryczny stan przejsciowy.

225 Wykorzystanie optycznie czynnych amidkow do  deprotonowania  zwiqzkow

karbonylowych

Koga wprowadzit optycznie czynne amidki litu 78 do asymetrycznego deprotonowania

88.89

cyklicznych ketonow 79" Wynik asymetrycznej indukcji w tym przypadku zalezat od

stopnia zattoczenia zasady i1 ketonu (Schemat 29).
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Schemat 29
R R
a:R=1t-Bu
_(R)-1b, b:R=Ph
Me,SiCl, ¢:R=Me
HMPA,
0 THF L ee. 93-95%
- ° €
79 105 °C 3
R Y R'
R
< a Ph N )  CHpBu
Y N

\I
X Ry ) cHCF
(R)-78 : X = Li

M. Majewski stosowal optycznie czynne amidki litu 80 i 81 do enancjoselektywnego

deprotonowania ukladu tropinonu 82 w celu otrzymania 6-N-karboksy-N-metylo-2-

cykloheptenu 83 (Schemat 30)™.

0 OLi Pl
B R
é @ — Me\f@
N N
Me Me CO,R

82

Schemat 30

84 83
B /M[ R' Me Me
Ph IIJ/\R,, R/\N R
|
L1 L1

80 81
aR'=Me. R"=Ph a R = cykloheksyl
bR'=R"=Me b R = I-naftyl

¢ R' = Me. R" = I-naftyl

Zbadal wptyw soli litu (LiCl, LiBr, LiF, LiClOq4, CeCl;, ZnCl,, LiOH) i HMPA, TMEDA na

stereochemiczny przebieg reakcji tworzenia enolanu 84. Najlepszy wynik uzyskat w przypadku
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Kompleksy acylozelazowe CpFe(CO)(PPh;) COCH,R...

zastosowania zasady 80a z LiCl (1 : 1). Ukdfad ten byt generowany in situ z chlorowodorku tej

aminy 1 butylolitu.

Dziatajac silnymi zasadami na zwiazki karbonylowe uzyskuje si¢ ich deprotonowanie
przy o atomie wegla w wyniku czego powstaja aniony enolanowe. Wystepuja one w dwoch
konformacjach £ 1 Z, ktéora ma wplyw na wynik stereochemiczny reakcji z ich udziatem.
Geometria tworzonych enolanow litu za pomoca amidkow litu zalezy od natury zwiazku

karbonylowego, uzytej zasady, dodatkow oraz srodowiska reakcji.
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Kompleksy acylozelazowe CpFe(CO)(PPhs)COCH:R...

II1 Badania wlasne

3.1 Wstep

W literaturze istnieja przyklady reakcji acylozelaz posiadajacych w pozycj o
heteroatom. Sa to metoksyacetylozelazo (18) i benzyloksyacetylozelazo (19). Alkilowanie
acylozelaz (1) R = Me, Et, OMe, OBn przebiega z bardzo wysoka stereoselektywnoscia. W
praktyce otrzymuje si¢ jeden diastereoizomer z dwu mozliwych. Jednak alkilowanie enolanu
fenyloacetylozelaza (3) przebiega ze znacznie nizsza stereoselektywnoscia, przy czym
proporcja powstatych diastereoizomerow zalezy od charakteru uzytej zasady.

W mojej pracy podjalem sie proby wyjasnienia obnizonej stereoselektywnosci
alkilowania fenyloacetylozela oraz sprawdzenia przydatnosci w syntezie kompleksow majacych
w pozycji a atom siarki. Badania podzielitem na kilka czesci. Po pierwsze, zakladajac ze
obnizenie stereoselektywnosci w reakcji alkilowania anionu fenyloacetylozelaza powodowane
jest czynnikami sterycznymi zwigzanymi z obecnoscia duzej grupy fenylowej w podstawniku
acetylowym, otrzymatem trzy nowe, izomeryczne kompleksy, zawierajace grupe metylowa w

pierscieniu fenylowym w pozycji para 85, meta 86 i orto 87 (Rysunek 5).

LB A

Rysunek 5

Fe j\ Fe ﬂ\ Feﬂ\
PPh, PPh PPh,
85 86 87

Kompleksy te, po deprotonowaniu butylolitem lub LDA, poddalem reakcji alkilowania
sprawdzajac jaki wptyw wywiera grupa metylowa w roznych pozycjach pierscienia fenylowego
na stereoselektywnos¢ tych reakcji. Po drugie, zsyntetyzowalem nieznany do tej pory,
kompleks (metylotio)acetylozelazowy 88 (Rysunek 6). Zbadatem jego reaktywno$¢ w reakcji

alkilowania i kondensacji aldolowej z achiralnymi odczynnikami elektrofilowymi. Nastepnie
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Kompleksy acylozelazowe CpFe(CO)(PPh;)COCH-R...

Rysunek 6

oo

Cp\ "‘CO-"\S/MC \ _»CQ_‘—S
FTﬁ' Flej\
(0] (0]
PPh, PPh,
88 89

skupitem si¢ nad synteza i reaktywnoscia nowego kompleksu (fenylotio)acetylozelazowego 89
z prostymi halogenkami alkilowymi i aldehydami. Potem kompleks 88 poddatem reakcji z
chiralnymi aldehydami. Byly to aldehydy cukrowe z grupy pentoz o konfiguracji D. W trzecie]
czesci badatem dekompleksowanie produktow reakcji alkilowania i kondensacji aldolowej
enolanu kompleksu (metylotio)acetylozelazowego.

Do reakcji najczesciej uzywatem mieszaning racemicznych kompleksow 2, 88 1 89. W
opisie 1 schematach tych mieszanin dla przejrzystosci podaje tylko jeden izomer o konfiguracji

R na atomie zelaza.

3.2 Synteza i reakcje alkilowania (metylofenylo)acetylozelaza

3.2.1 Otrzymywanie kompleksow (metylofenylo)acetylozelazowych

Kompleksy (2-, 3-, 4-metylofenylo)acetylozelazowe 85-87 otrzymalem w postaci
racemicznych mieszanin stosujac metodyke opisana przez Wojcickiego. Polega ona na
alkilowaniu anionu cyklopentadienylo-dikarbonyl-zelaza, co prowadzi do powstania alkilo-
cyklopentadienylo-dikarbonyl-zelaza a nastepnie jego reakcji z trifenylofosfing. W wyniku
dzialania amalgamatem sodowym na dicyklopentadienylo-tetrakarbonyl-dizelazo (5) w
roztworze THF otrzymatem anion cyklopentadienylo-dikarbonyl-zelaza, ktory poddatem w
temperaturze pokojowej alkilowaniu bromkiem p-metylobenzylu. Po rozdzieleniu mieszaniny
reakcyjnej za pomoca chromatografii kolumnowej, otrzymatem dos¢ nietrwaly kompleks

cyklopentadienylo-dikarbonyl-(4-metylofenylo)zelazo 90 (Schemat 31).
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Schemat 31
Me
Cp 0 _co Cp Cp. co.
co’ -7 “Cp 2 MeCH,CHB Fe Me MeCN 0
o) P P Ve R I temp. Wrz.
6 PPh,
5 90 4-Me 85 4-Me
91 3-Me 86 3-Me
92 2-Me 87 2-Me

Wydajnos¢ reakcji alkilowania byta zadawalajaca (60%). Alkilozelazo 90 ogrzewatem we
wrzacym acetonitrylu z trifenylofosfina, w ten sposob otrzymatem z umiarkowana wydajnoscia
(45%) (4-metylofenylo)acetylozelazo 85. Analogicznie zsyntetyzowatem kompleks 86 z
wydajnoscia catkowita 24% oraz kompleks 87 z wydajnoscig 16%. Wszystkie trzy kompleksy

otrzymatem w postaci krystaliczne;.

3.2.2  Struktura kompleksow (metylofenylo)acetylowych

Dla (3-metylofenylo)acetylozelaza (86) i (2-metylofenylo)acetylozelaza (87) oznaczono
struktury krystalograficzne (Rysunek 7). Kompleks 86 wykrystalizowal w ukladzie
trojskosnym, zas kompleks 87 w ukfadzie jednoskosnym z jedna czasteczka dichlorometanu
przypadajaca na jedna czasteczke kompleksu. Analiza rentgenostrukturalna wskazala, ze w
obu kompleksach podstawniki wokot atomu tworzyly strukture pseudooktaedru. Katy C-Fe-
C1, C-Fe-P, Cl1-Fe-P przyjmowaly wartos¢ bliska 90°, kat pomiedzy srodkiem pierscienia
cyklopentadienylowego a wiazaniem Fe-P miat wartos¢ 125°. A odlegtos¢ od atomu zelaza do
srodka plaszczyzny Cp wynosita 1.75 A (Tabela 2). Podstawniki: tlenek wegla i grupa
karbonylowa ligandu acetylowego byly utozone wzgledem siebie anti, kat torsyjny C-Fe-Cl-
O1 przyjmowal wartos¢ -158.9° dla kompleksu 86 i -145.3° dla 87. Wartosci katow plaskich 1
torsyjnych, zawierajace atom zelaza, byly zblizone do wartosci wyliczonych dla kompleksu
acetylozelazowego. Podstawniki acylowe w kompleksach 86 i 87 wystepowaly w dwoch

roznych konformacjach. Kat torsyjny Fe-C1-C2-C3 w 86 byl rowny 81.0° a w 87 -172.7°. Tak
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wiec w kompleksie 86 ligand (metylofenylo)acetylowy miat konformacje synklinalng natomiast
w kompleksie 87 antiperiplanarna.

Rozne konformacje podstawnikow acylowych kompleksow 86 1 87 w ciele stalym
mogly implikowac ich przestrzenne utozenie w roztworze. Wartosci przesunie¢ chemicznych,
protonow w pierscieniu cyklopentadienylowym, byly wrazliwe na zmiany konformacyjne
podstawnika (metylofenylo)acetylowego. Protony te mogly znajdowac¢ si¢ w przystaniajace;j
sferze oddzialywania pierscienia metylofenylowego. Sygnaty grupy Cp w widmie '"H NMR w
kompleksie 87 lezaly przy 441 ppm oraz w kompleksach 3, 85 i 86 przyjmowaly wartosci
nieco nizsze 4.33-4.32 ppm. Podobnie zachowywala sie grupa metylowa w podstawniku
acylowym. W kompleksach 85 i 86 znajdowata sie w , normalnej” pozycji (2.26 ppm), zas w
kompleksie 87 lezata w wyzszym polu (6 1.92 ppm). Moglo to $wiadczy¢ o zblizeniu tej grupy
do przystaniejacej sfery trifenylofosfiny. Pomiar NOE dla 86 i 87 wykonany w roztworze
deuterochloroformu, przez naswietlanie grupy metylowej, wykazal wystepowanie stabego
oddziatywania z grupami fenylowymi trifenylofosfiny. Nie obserwowatem tego efektu z
protonami grupy Cp. Tak wiec podstawnik acylowy w badanych kompleksach w roztworze
przyjmowat raczej konformacje, w ktorej podstawnik metylofenylowy byt zblizony do ligandu

trifenylofosfinowego.
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Rysunek 7

87

33
http://www.rcin.org.pl



Kompleksy acylozelazowe CpFe(CO)(PPh:)COCHSR...

Tabela 2. Wybrane dtugosci wiazan, katow i katow torsyjnych kompleksow 86 1 87.

86 87
Dftugosci wiqzan (A)
Fe-C 1.783 1.731
Fe-Cl1 1.965 1.961
Fe-P 2.207 2.204
Fe-Cp 1.745 1.750
Kaqty pomiedzy wiqzaniami
®)
C-Fe-Cl 96.5 943
C-Fe-P 93.3 91.8
Cl-Fe-P 96.5 91.8
Cp-Fe-P 125.8 127.1
Katy torsyjne (°)

O1-Cl-Fe-C -158.9 -145.3
O1-Cl-Fe-P -65.5 -53.4
Fe-C1-C2-C3 81.0 -172.7
Cl1-Fe-P-Cl11 -150.1 -147.2
Cl-Fe-P-C21 90.9 94.7
C1-Fe-P-C31 -30.9 -26.8
Fe-P-C11-C12 -10.2 -42.2
Fe-P-C21-C26 -65.1 -56.7
Fe-P-C31-C32 -46 .4 -46.5

3.2.3 Reakcje alkilowania (metylofenylo)acetylzelaza

Otrzymane kompleksy 85-87 poddatem dziataniu BuLi i LDA w roztworze THF w
>mperaturze -78 °C, powstaly natychmiast aniony enolanowe 93-95 co obserwowatem po
nianie barwy roztworu z pomaranczowej na krwistoczerwong. Po 45 minutach enolany te
kilowatem jodkiem metylu, bromkiem benzylu i chlorkiem benzyloksymetylu w tej samej

‘mperaturze przez 1.5 godziny (Schemat 32).
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Schemat 32

Me
: 8
C C Cp J
p\ CO 1 B p\ _\co/}-_{ \ ,Co/y
Fe—& —_— Fe + FeY\H
| 0 | oL - | oLi

PPh, PPh, he PPh,

E VA
85 4-Me B: BuLi. LDA 93a 4-Me 93b 4-Me
86 3-Me 94a 3-Me 94b 3-Me
87 2-Me 95a 2-Me 95b 2-Me

RX: Mel. BnBr, BnOCH,CI

96 4-Me. R = Me
97 4-Me. R = Bn
98 4-Me. R = CH20Bn

99 3-Me. R = Me R C,H Me
100 3-Me. R = Bn Cp, co. Cp, co.
101 3-Me. R = CH20Bn Faiis CHMe p.= R
102 2-Me. R = Me | 0 | 0
103 2-Me. R = Bn PPh, PPh,
104 2-Me. R = CH20Bn a b

W kazdej reakcji obserwowalem powstawanie dwoch nowych diastereoizomerycznych
produkow a i b, proporcje ktorych ustalitem na podstawie widm 'H NMR. Wyniki sa zebrane
w Tabeli 3. Konfiguracje wzgledne przypisatem diastereoizomerom 96a-104a i 96b-104b na
podstawie widm 'H NMR. W izomerach a i b o atom wegla w stosunku do grupy
karbonylowej zwiazany byt z czterema réznymi podstawnikami: grupa karbonylowa,
podstawnikiem metylofenylowym, nowo wprowadzonym podstawnikiem alkilowym i atomem
wodoru. Izomery przyjmowaly taka konformacje, aby najwigksze podstawniki lezaly poza
zatloczong strefa oddziatywania ligandu tlenku wegla (Rysunek 8). W zwigzku z tym,
podstawnik metylofenylowy oddziatywal, w zaleznosci od konfiguracji, z pierscieniem
cyklopentadienylowym. Objawito sie to w wartosci przesunigcia chemicznego grupy
cyklopentadienylowej w widmie 'H NMR. Atomy wodoru grupy Cp w izomerze b, o
konfiguracji Rr.R., byly potozone w strefie przystaniajacej pierscienia fenylowego podstawnika

acylowego (~4.0 ppm). Natomiast w izomerze a o konfiguracji RS, znajdowaly si¢ poza ta
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Tabela 3. Alkilowanie kompleksow 85, 861 87.

L.p. Substrat Produkt Zasada a b Wydajnosc (%)
1 Me 96 BuLi 50:1 84
2 Bn 97 7.0:1 81
3 85 BnOCH, 98 32:1 73
4 Me 96 LDA 1:18 97
5 Bn 97 1:4 86
6 BnOCH; 98 1:45 83
7 Me 99 BuLi 37:1 86
8 Bn 100 6.0:1 94
9 86 BnOCH, 101 41:1 58
10 Me 99 LDA 1-1.7 78
11 Bn 100 1:23 96
12 BnOCH, 101 1:2 82
13 Me 102 BuLi 73:1 88
14 Bn 103 11.0:1 89
15 87 BnOCH; 104 441 28
16 Me 102 LDA 34:1 90
17 Bn 103 1.5:1 93
18 BnOCH; 104 23:1 25
Rysunek 8

p

_ .
Fe Fe
(0] :@/ == o 02/ \@: (0]
R’ H H R|
_PPh, Ph,P~

RF:S(J( R'>R SFcR(x

strefa, wowczas wartos$¢ przesuniecia chemicznego protonow grupy Cp miata wartos¢ ok. 45

ppm. Sygnaly protonow grup metylowych, zwiazanych z pierscieniem fenylowym w
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kompleksach 96-104 w widmie 'H NMR nie wykazywaly wiekszego zroznicowania tzn.
znajdowaly sie w charakterystycznym dla tej grupy przedziale 2.17-2.61 ppm. Natomiast we
wszystkich pochodnych alkilowych 96-104 potozenie sygnalow protonow zwiazanych z 3
atomem wegla wykazywaly pewng regularnos¢. W zaleznosci od konfiguracji, sygnaly te
potozone byly w normalnej pozycji dla izomeru a, za$ dla izomeru b znajdowaly si¢ w

wyzszym polu (Tabela 4).

Tabela 4. Wartosci przesunie¢ chemicznych wybranych grup protonow w widmach 'H NMR
kompleksow 96-104

6 Cp (ppm) 6 H-B (ppm)
Produkt a b a b
96 4.46 4.04 1.30 0.56
97 421 4.04 3.2512.65 2.6611.86
98 4.47 403 3.9713.20 3421263
99 4 .46 4.03 1.31 0.57
100 420 4.03 3.2712.66 2.7011.87
101 4.48 4.02 3991321 3451262
102 44] 4.13 1.11 0.51
103 416 4.08 3.1412.49 2.5212.02
104 447 408 3.8613.00 3.3012.81

W diastereoizomerze b protony zwiazane z B atomem wegla byly zblizone do podstawnikow
fenylowych trifenylofosfiny (znajduja si¢ w ich przystaniajacej sferze) a podstawnik
metylofenylowy byt przyblizony do ligandu cyklopentadienylowego.

Otrzymane wyniki byly zgodne z rezultatami badan przeprowadzonych przez Z. Guo i
A. Zamojskiego™. Enolan litu 93 wytworzony z kompleksu (4-metylofenylo)acetylzelazowego
85 za pomoca butylolitu, dawal w wyniku metylowania dwa diastereoizomery 96a i 96b w
proporcji 5 : 1. Pochodne benzylowe 97a, 97b w identycznych warunkach powstaly w
proporcji 7 : 1. Wyniki te byly analogiczne dla alkilowania fenyloacetylozelaza 3. Odpowiednie
proporcje pochodnych metylowych 22a : 22b byly 6.3 : 1 i benzylowych 24a : 24b 8.2 : 1

(Schemat 11). Metylowanie i benzylowanie enolanu 94 uzyskanego w wyniku deprotonowania

kompleksu 86 przy uzyciu BuLi przebiegto podobnie jak alkilowanie enolanu 93 (Tabela 3). W
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przypadku alkilowania enolanu 95 z wigkszym nadmiarem powstaly izomery 102a i 103a.
Enolan ten uzyskano w wyniku deprotonowania (2-metylofenylo)acetylozelaza (87), za
pomoca BuLi.

Wydajnosci reakcji metylowania i benzylowania byly wysokie dla wszystkich trzech
kompleksow 85-87.

Przeprowadzitem benzyloksymetylowanie (metylofenylo)acetylozelaz w warunkach
opisanych®® dla fenyloacetylozelaza 3. Aniony enolanowe 93-95 generowatem z kompleksow
85-87 1 BuLi i poddawatem reakcji z chlorkiem benzyloksymetylu w czasie 6 godzin. W jej
wyniku z kompleksow 85-87 tworzyly sie po dwa diasteroizomery a 1 b z niska
selektywnoscia, porownywalng do metylowania i benzylowania a przy tym z nizsza
wydajnoscia.

W przypadku kompleksu 87 wydajnos¢ reakcji benzyloksymetylowania jest bardzo
niska 1 wynosi zaledwie 28%.

W wyniku dziatania LDA na (metylofenylo)acetylozelaza powstaja natychmiast aniony
enolanowe, ktore poddawalem metylowaniu, benzylowaniu i benzyloksymetylowaniu.
Podobnie jak w przypadku stosowania BuLi, powstawaly dwa diastereoizomeryczne produkty.
Wydajnosct  tych reakcji byl wysokie, z wyjatkiem benzyloksymetylowania (2-
metylofenylo)acetylozelaza, gdzie wydajnosc byta niska (25%).

Wynik stereochemiczny alkilowania enolanow 93-95 wytworzonych z kompleksow 85-
87 przy udziale LDA znacznie roznily sie od rezultatow osiagnietych wowczas, gdy do
wygenerowania tych enolanow stosowalem BuLi. Proporcje produktow alkilowania ulegly
zmianie, przyczym dla (4-metylofenylo)- 1 (3-metylofenylo)acetylozelaza w przewadze
powstawal diastereoizomer b. Pochodne metylowe kompleksu 85 powstaty w stosunku 96a :
96b 1 : 1.8, podobnie jak pochodne metylowe kompleksu 86, ktore powstaly w proporciji 99a :
99b 1 : 1.7. Benzylowanie kompleksow 85 1 86 przebieglo z nieco wyzsza stereoselekcja (97a:
97b 1 :4,100a : 100b 1 : 2.3) podobnie jak benzyloksymetylowanie (98a:98b 1:451101a:101b 1 :
12). Natomiast w przypadku (2-metylofenylo)acetylozelaza izomery 102a, 103a i 104a nadal
byt glownymi produktami. Odpowiednie proporcje wynosity: dla 102a : 102b 3.4 : 1 dla 103a :
103b 1.5: 11dla104a : 104b jak 2.3 : 1.

Na podstawie zbieznych rezultatow metylowania 1 benzylowania (4-
metylofenylo)acetylozelaza i1 fenyloacetylozelaza stwierdzilem, ze grupa metylowa w pozycji

para w kompleksie 85 nie wplywata znaczaco na stereochemiczny przebieg alkilowania.
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Podobnie zachowywata si¢ grupa metylowa, w pozycji meta w kompleksie 86. Natomiast
umieszczenie, w kompleksie 87, grupy metylowej w pozycji orto powodowato wzrost
selektywnosci w kierunku tworzenia izomeru a w znaczacej przewadze.

Otrzymane przeze mnie wyniki roznily sie¢ znacznie od podanych przez Daviesa™,
wedhug ktorego alkilowanie kompleksu 3 przebiegato z bardzo wysoka stereoselektywnoscia
(de. >98%). Zdaniem Daviesa niska stereoselektywnos¢ alkilowania fenyloacetylozelaza 3
byta skutkiem szybszego rozktadu izomeru Ry.R, (a) w czasie przerobu mieszaniny reakcyjnej.
Whniosek ten wyciagnal na podstawie doswiadczenia polegajacego na dlugotrwatym (123
godziny) mieszaniu w atmosferze powietrza metanolowego roztworu 22a 1 22b (5 : 1) w
obecnosci metanolanu sodu w temperaturze pokojowej. W rezultacie otrzymat mieszaning 22a
1 22b w proporcji 1 : 6 z wydajnoscia 7%. Jednakze przeczy temu wnioskowi fakt, ze czas
wyodrebniania produktow zarowno w przypadku alkilowania fenyloacetylozelaza jak 1
kompleksow 85, 86 i 87, wynosit mniej niz godzine i byl prowadzony w atmosferze argonu.
Wydajnosci izolowanych produktow byly dobre. Davies nie komentowat odmiennych wynikow
alkilowania enolanu kompleksu 21 wygenerowanego przy udziale LDA i BuLi.

Przeprowadzitem dodatkowe doswiadczenie polegajace na okresleniu wptywu czasu od
momentu dodania silnej zasady do momentu dodania jodku metylu (bede nazywat ten okres
czasem tworzenia anionu enolanowego) na wynik stereochemiczny metylowania kompleksu
85. W reakcji metylowania enolanu 93 wowczas, gdy zastosowatem jako zasade butylolit
proporcje 96a : 96b wynosily: dla czasu tworzenia anionu 1 min. 3.7 : 1 a dla czasu 12 godzin
4.5 : 1. Podobnie, w przypadku uzycia LDA, czas tworzenia anionu enolanowego nie wptywat
na wynik stereochemiczny metylowania (proporcje 96a : 96b byty 1 : 2 po 1 min, 1 : 1.6 po 12
godz.). Nasunat si¢ tu wniosek, ze tworzenie obu enolanow litowych bylo procesem
kinetycznym i1 nie nastgpowalo ich rownowagowanie w ciagu kilkunastu godzin w
temperaturze -78 °C. Poniewaz reakcja metylowania jest reakcja szybka i atak jodku metylu na
enolanu litu (metylofenylo)acetylozelaza nastepuje ,,0od gory” mozna byto zatozy¢, ze proporcja

diastereoizomerow a i b byta odzwierciedleniem proporcji enolanow E i Z (Schemat 33).
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Schemat 33
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Wiadomo, ze anion enolanowy fenyloacetylozelaza™ wytworzony w temperaturze -78
°C, ogrzany nawet do temperatury +16 °C byl stabilny i mogt by¢ w ciagu kilkudziesigciu
minut alkilowany w efekcie czego otrzymano z dobrg wydajnoscia produkty 22a-24a 1 22b-
24b ktore powstaja w proporcji 2-3 : 1. Wynik stereochemiczny tak przeprowadzonej reakcji
praktycznie nie zalezal od charakteru zasady uzytej do utworzenia anionu. Obserwacja ta
wskazywatla, ze w wyzszej temperaturze tj. powyzej 0 °C mialo miejsce rownowagowanie
anionow enolanowych £ 1 Z, przy czym anion o konfiguracji £ byl bardziej stabilny.
Dodatkowo przeprowadzitem doswiadczenia polegajace na metylowaniu kompleksu 85,
zmieniajac warunki generowania enolanu: i. po 30 minutach od dodania BuLi (1.4 eq) dodalem
LDA (1.9 eq) po nastepnych 30 min dodalem Mel, proporcja 96a : 96b byta 5 : 1, podobny
wynik otrzymatem, kiedy stosowatem nadmiar BuLi i LDA (3.3 i 3.8 eq); ii. po 30 min od
dodania LDA (3.2 eq) dodatem BuLi (3.2 eq) a nastepnie po uptywie 30 min dodatem Mel,
powstaly dwa i1zomery w stosunku 96a : 96b 1 : 1.9; iii. do roztworu kompleksu i
diizopropyloaminy (5.8 eq) dodatem BuLi (3.3 eq), w wyniku reakcji metylowania otrzymatem
96a : 96b (1 : 1.4). Doswiadczenia te pokazaly, ze zasady biorace w nich udzial wplywaly
odmiennie na stereoselektywnosc deprotonowania, ktore przebiegalo w warunkach kontroli
kinetycznej (i, ii)) oraz w procesie deprotonowanie kompleksu 85 brata udziat di-izo-

propyloamina (iit).

40

http://www.rcin.org.pl



Kompleksy acylozelazowe CpFe(CO)(PPh3)COCHR...

3.2.4 Mechanizm deprotonowania (metylofenylo)acetylozelaza

W celu wyjasnienia wyzej opisanych wynikow zalozylem, ze kinetyczne
deprotonowanie przebiega z koordynowaniem kationu litu przez atom tlenu grupy
karbonylowej, odrywany proton speinienia wymagania stereoelektronowe tej reakcji
(prostopadie ustawienie do ptaszczyzny wiazania C=0) oraz, ze deprotonowanie z udzialem
LDA przebiega przez cykliczny szesciocztonowy stan przejsciowy (model Irelanda). Model ten
zaklada, ze pomiedzy enolanowym atomem tlenu, odrywanym protonem a atomami litu 1 azotu
powstaja oddziatywania tworzace pierscien szesciocztonowy (Schemat 34). W zaleznosci od
tego, ktory atom wodoru ulegat oderwaniu pro-R czy pro-S zaproponowatem dwa stany SP I i
SP II. W obu tych stanach nie s3 spelnione wymagania stereoelektronowe enolizacji tj. zasada

nie zbliza si¢ wzdtuz optymalnej osi, wyznaczonej przez ulegajace rozerwaniu wiazanie C,-H.

Schemat 34

C
"\ .co_H P o CHMe
Fe C.H,Me Fe—r= —H
}LPhOLi ’ OLi
3 PPh,
Ry E-enolan Rg. Z-enolan
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Narula® zaproponowat inne podejscie do tworzenia E-enoli, oparte tez na tworzeniu

szesciocztonowego stanu przejsciowego (Rysunek 9).

Rysunek 9

Fp' C.H,Me CH Me MeH Ce H
\H/ @7 Fpl
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Q Q . b .
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109 110 111

Model ten zakliada, ze (i) dwie wolne pary elektronowe na karbonylowym atomie tlenu nie sa
rownocenne pod wzgledem energii i1 orientacji (wzor 10S5), (i1) niewiazaca wolna para
elektronowa orbitalu molekularnego o symetrii 7 i orbital molekularny © CO jest HOMO, (iii)
zwiazek karbonylowy przyjmuje konformacje 106 lub 107 aby byl spelniony warunek
stereoelektronowy deprotonowania, (iv) zasada jest solwatowana tworzac par¢ jonowa.
Chelatowanie kationu litu odbywa sie poprzez nie wiazacy HOMO grupy C=0 albo w
przypadku sterycznie utrudnionego dostepu zasady, zachodzi wzdluz n-CO HOMO. Po
przyjeciu zatozen i-iv rozwazytem teoretycznie cztery stany przejsciowe 108, 109, 110 1 111.
Stan przejsciowy 108, 109 wystepuje wtedy, gdy chelatowanie Li” odbywa si¢ wzdtuz orbitalu
C=0 HOMO. Stan 108 opisujacy tworzenie Z-enolanu (93b i 94b), posiada mniejsza energi¢
poniewaz w stanie 109 wystepuja silne naprezenia 1,3 allilowe pomiedzy solwatowana duza
grupg OLi i1 grupg tollilowa zwiazang z a atomem wegla. Taki stan wystepuje, gdy grupa
metylowa jest umieszczona w pozycji para i meta tj. w kompleksach 85 1 86. Wowczas gdy
grupa metylowa jest umieszczona w pozycji orto, stwarza dodatkowe zawady przestrzenne,

wiec chelatownie odbywa si¢ poprzez orbital tCO HOMO tworzac stany 1101 111. Stan 111
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jest destabilizowany w konsekwencji naprezen allilowych 1,2 pomigdzy grupami tollilowa 1
Fp’. Wobec tego stan 110 jest preferowany, prowadzi on do £-enolanu 95a.

Moreland i Dauben” za pomoca mechaniki molekularnej wykonali obliczenia energii
dla modeli stanow przejsciowych 112 i 113 z optymalnym, prostopadtym ustawieniem

odrywanego protonu do wiazania grupy karbonylowej (Rysunek 10).

Rysunek 10
RII O H O
H
H
R " ip\,
112 113

Modele te prowadza do utworzenia £ i Z-enolanow. Autorzy ci zastosowali analiz¢
regresyjng do korelacji otrzymanych wynikow 2z odpowiednimi eksperymentalnymi
oznaczeniami proporcji enolanow £ Z, opisanych w literaturze dla kinetycznego
deprotonowania za pomocg LDA w THF lub mieszaninie THF-HMPA w -70 °C. Na
podstawie tej analizy wysnuli wniosek, ze stan przejSciowy prowadzacy do powstania Z-
enolanu jest destabilizowany przez steryczne oddziatywania z zasada. Sugeruje to powstawanie
cyklicznego stanu przejsciowego A i B (Schemat 27). Z obliczen wynika, ze stan 112 jest
bardziej stabilny niz stan 113 Selektywna destabilizacja jednego ze stanéw przez
miedzyczasteczkowe oddziatywania mocno implikuje powstawanie szescioczlonowego stanu
przejsciowego

Wykonatem podobne obliczenia energii naprezen w czasteczce kompleksow 85, 86 1 87
zwiazanych z osiagnieciem warunku stereoelektronowego deprotonowania dla atomu wodoru
Hpro-s 1 Hpro-r (stan 106 1 107, Rysunek 9). Obliczenia te przeprowadzitem za pomoca mechaniki
molekularnej uzywajac programu PCModel-PI (Serena Software). Roéznica energii Er-Es
naprezen dla kompleksow 3 1 86 wynosita w przyblizeniu 0.7 kcal/mol, co sugeruje ze moga
powstawa¢ dwa izomeryczne enolany £ i Z z przewaga E. W przypadku kompleksu 86
podstawnik metylowy w pozycji meta wprowadza nieznacznie wieksza zawade przestrzenna.
Roznica energii zmienita si¢ niewiele. Wprowadzenie grupy metylowej w pozycje orto stwarza
duza zawadg przestrzenng dla oderwania atomu wodoru pro-R co prowadzi do preferowanego
powstawania £ enolanu. Obserwowatem E-enolany kompleksow 85-87 jako gtowne produkty,

gdy do ich generowania uzywalem butylolit. Jednak w sytuacji, gdy dziatalem na (4-
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metylofenylo)- 1 (3-metylofenylo)acetylozelaza di-izo-propyloamidkiem litu powstawaly jako
dominujace Z-enolany 93b i 94b. Natomiast w przypadku (2-metylofenylo)acetylozelaza £-
enolan 95a byt nadal przewazajacym produktem.

Pomimo tego, ze w stanie przejsciowym SP I i SP II (Schemat 34) nie sa spelnione
wymagania stereoelektronowe enolizacji, jednak stany te dobrze ttumacza powstawanie enoli
93-95 w reakcji kompleksow 85-87 z LDA. W stanie SP I oderwaniu ulega atom wodoru pro-
R, wystepuja w nim oddzialywania 1,3 diaksjalne grupy tollilowej z grupa izopropylowa
zasady, w stanie SP II (atakowany jest atom wodoru pro-§) oddzialywania te zanikaja lecz
pojawiaja si¢ oddzialywania typu gauche grupy arylowej z podstawnikiem Fp’.

W przypadku kompleksow 85 i 86 preferowane jest tworzenie sie¢ stanu SP II w
wyniku czego powstaja Z-enolany. Kompleks 87 zachowuje sie inaczej, w nadmiarze powstaje
enolan o konfiguracji £. Jest to spowodowane obecnoscig grupy metylowej potozonej w
pozycji orto pierscienia fenylowego, co wprowadza dodatkowa zawade przestrzenng. W tym
przypadku oddziatywania gauche grupy arylowej z podstawnikiem zelazowym maja wieksza
energie niz oddzialywania z grupa izopropylowa, zatem uprzywilejowany bedzie stan SP I z
ktory prowadzi do powstania £-enolanu.

Deprotonowanie fenylooctanu metylu (114) przy zastosowaniu LDA daje jako
przewazajacy produkt Z-enolan 115a (115a : 115b 71 : 29) lecz zastapienie grupy fenylowej w
fenylooctanie grupa rert-butylowa w 116 powoduje, ze w przewadze powstaje anion

enolanowy o konfiguracji £ 117a (117a : 117b 97 : 3) (Schemat 35)

Schemat 35
OLi OMe
Ph\/CO:Me LDA ph\)\OMe + Ph\/kOL'
1
114 Z-115a E-115b
OMe OL1
CO.Me LDA A/L + ;\/k
7k/ e Z oL OMe
116 E-117a Z-117b

Taki wynik mozna wytlumaczy¢ wieksza delokalizacja fadunku ujemnego w anionie
fenylooctanowym zwiazang z istnieniem pierscienia benzenowego a przez to wieksza

stabilnoscia. Wobec tego stabiej koordynowany jest kation litu przez enolanowy atom tlenu a
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tym samym stan cykliczny ulega pewnemu rozluznieniu, przez co oddziatywania diaksjalne
pomiedzy grupa fenylowa i LDA sa stabsze niz oddziatywania typu gawuche z grupa
metoksylowa, ktore wymuszaja tworzenie Z enolanu. Tak wigc o proporcji anionow
enolanowych £/Z decyduje wartosc¢ energii oddziatywan diaksjalnych pomigdzy podstawnikiem
w pozycji o w stosunku do grupy karbonylowej i grupa izopropylowa a oddziatywaniami
gauche miedzy tym podstawnikiem a fragmentem zwigzanym bezposrednio z grupa
karbonylowa. Odwrécona proporcje £/Z dla enolanow wygenerowanych z kompleksow 85 1

86 w stosunku do enolanow z fenylooctanu metylu mozna wyjasni¢ rozng dhugoscia wiazan

C.cyi-Fe (~2.0 A ) 1 Cicy-O(Me) (~1.3 A ). W kompleksie (metylofenylo)acetylozelazowym
wiazanie C,.,-R (R: Fp’) jest dluzsze niz w fenylooctanie metylu (R: OMe) a zatem w stanie
przejsciowym SP II z udzialem kompleksow 85, 86 energia oddziatywania gauche Fp’-
CsHisMe bedzie miata mniejsza wartos¢ niz w przypadku fenylooctanu przy czym energia
oddziatywan iPr-R w SP I ma wartos¢ zblizong. W przypadku kompleksu 87 silne
oddzialywanie iPr-C¢HsMe decyduje o powstawaniu stanu SP 1.

Romesberg i Collum’ wykonali pélempiryczne obliczenia energii cyklicznych stanow
przejsciowych dla deprotonowania zwiazkow karbonylowych za pomoca LDA (Rysunek 4).
Oba stany przejsciowe (szesciocztonowy A i osmoczionowy B) dobrze thumacza powstawanie
E-enolanu. W stanie A nie jest spelniony warunek stereoelektronowy (stan ten przyjmuje
konformacje krzesta), kat HCCO wynosi 52-63° co jest kompromisem pomiedzy wymaganiami
stereoelektronowymi a sama budowa pierscienia szesciocztonowego. Takze nie jest spetniony
warunek liniowosci wiagzania N-H-C, kat ten przyjmuje wartos¢ ok 160°. W stanie B, pierscien
osmioczionowy przyjmuje standardowa konformacje dla pierscienia o$mioczionowego.
Wiazanie N-H-C w tym stanie jest bardziej liniowe niz w stanie A (=165°). Natomiast kat
HCCO ma warto$¢ bliskg 90°, tak wiec w stanie tym jest speiniony warunek
stereoelektronowy.

W procesie deprotonowania przy uzyciu butylolitu, anion butylowy (butylid) bardzo
stabo koordynuje kation litu. Wobec tego, nie tworzy si¢ cykliczny stan przejsciowy tak jak dla
amidkow litu. Wowczas o wyniku stereochemicznym deprotonowania decyduje preferowana
konformacja ~ wyjsciowego  zwigzku  karbonylowego  uwzgledniajaca  wymagania
stereoelektronowe tego procesu.

Wiadomo z badan krystalograficznych, NMR, IR ze BuLi i LDA wystepuja jako

4

oligomery*"™**  (dimery, tetramery, heksamery) ktore moga wplywac na przebieg
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stereochemiczny deprotonowania. W tym celu przeprowadzilem deprotonowanie 85 za
pomoca LDA w obecnosci NN N’ N’ N ’’-pentametylodietylenotriarniny81 (PMDET). W tym
uktadzie LDA wystepuje jako monomer. Otrzymany w ten sposob enolan poddatem
metylowaniu otrzymujac mieszanine a : b 1 : 3. Kiedy deprotonowanie prowadzitem przy
uzyciu LDA z LiCI (1 : 1.2) wynik metylowania byt 1 : 2. Wyniki te sugeruja, ze reaktywna
formg LDA w deprotonowaniu (metylofenylo)acetylozelaza jest jego monomer.

Doswiadczenia kinetycznego deprotonowania kompleksow 85-87 opisane wyzej
wskazuja, ze deprotonowanie przy pomocy LDA przebiega poprzez cykliczny stan
przejsciowy. Wynik stereochemiczny enolizacji zalezy od charakteru silnej zasady. Dla
kompleksow 85 1 86 nastgpuje odwrocenie preferencji tworzenia w zaleznosci od rodzaju
zasady, deprotonowanie za pomoca BuLi prowadzi do powstania E-enolanu jako gtownego
produktu, zas w przypadku LDA powstaje jako dominujacy Z-enolan.

Warto dodac, ze (metylofenylo)acetylozelaza mogg by¢ uznane za bardzo wyrazne,

wrecz jaskrawe przyktady roznicy we wiasciwosciach deprotonujacych BuLii LDA.
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3.3 Otrzymywanie i reakcje (metylotio)acetlozelaza

3.3.1 Otrzymywanie (metylotio)acetylozelaza

Zwiazki zawierajace atom siarki posiadaja interesujace wiasciwosci biologiczne. Z
drugiej strony sa wazna grupa potaczen organicznych wykorzystywanych szeroko w syntezie
organicznej. Podjalem sie¢ zbadania reaktywnosci kompleksu acetylozelazowego posiadajacego
ugrupowanie z atomem siarki. W literaturze opisane sa kompleksy acylozelazowe zawierajace
podstawnik tiofenylowy®' oraz (1S5)-10-tioizoborneolowy*' (26), lecz nie badano ich reakcji
alkilowania i kondensacji aldolowej, natomiast poddawano je utlenieniu kwasem m-
chloronadbenzoesowym do odpowiednich sulfotlenkow (Schemat 12).

Najprostszym podstawnikiem siarkoorganicznym jest grupa metylosulfanylowa SMe.
Otrzymatem nowy kompleks (metylotio)acetylozelazo (88) w reakcji enolanu litowego rac-

acetylozelaza 2 z disulfidem dimetylu w temperaturze -78 °C (Schemat 36).

Schemat 36
Cr. co Cr.  co Me
N e 1L Bui X g
Fe—\ Fe X
| 0 2 MeS, | 0
PPh, -78°C PPh,
2 88

Byta to reakcja, ktora przebiegla z praktycznie catkowitym przereagowaniem 2 (94 %
wydajnosci po chromatografii kolumnowej) 1 mozna ja bylo prowadzi¢ w duzej skali (50g).
Otrzymany kompleks 88 w postaci krystalicznej charakteryzowat si¢ wysoka trwatoscia w
obecnosci powietrza (brak oznak rozkladu w okresie 2 letniego przechowywania w lodowce),
nieco mniejsza w roztworach o malej polarnosci i umiarkowang trwatoscia w roztworach
rozpuszczalnikow chlorowcowanych..

Podjeto proby rozdziatu racemicznej mieszaniny acetylozelaza na enancjomery w celu
osiagnizcia optycznie czynnych zwiazkow. Proby wprowadzenia optycznie czynnych
podstavnikow R*S 118-122 (Schemat 37) do enolanu litu kompleksu 88 nie powiodly si¢’”.
Jednakze racemiczny kompleks 88, 89 tak jak i 89, 86 i 87 powiodio si¢ rozdzielic na

enancjemery przy uzyciu HPLC z kolumnami z optycznie czynnym wypelnieniem.
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Schemat 37
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118 3
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bR=Cl
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Ph—p S ﬁ OMent Ph\\P: ©
Mento” || s Sp |
S SCl
O O
\ /
(SS)-121 (-)-122 CMe,

3.3.2 Budowa (metylotio)acylozelaza

Krystaliczny racemiczny kompleks 88 otrzymany przez krystalizacj¢ z mieszaniny
heptan-dichlorometan poddano analizie rentgenostrukturalnej (Rysunek12). Ligandy zwiazane
z atomem zelaza wykazywaly strukture pseudooktaedru. Katy C1-Fe-C2, C1-Fe-P i C2-Fe-P
mialy wartos¢ okoto 90°, a kat pomiedzy sSrodkiem plaszczyzny pierscienia
cyklopentadienylowego atomem zelaza i fosforu wynosit 123.5°. Ligandy tlenek wegla 1 grupa
karbonylowa acylu utozone byty wzgledem siebie w przyblizeniu anti. Struktura krystalicznego
(metylotio)acetylozelaza wykazywata wiele podobienstw do struktury kompleksu
metoksyacetylozelazowego 18°”%. Dlugosci wiazan Fe-P, Fe-Cl1 i Fe-C2 byly w obu
kompleksach prawie identyczne (Tabela 5), natomiast rozna dlugo$¢ miaty wiazania C-O 1 C-S
odpowiednio 1.41 & i1.77 &A. Grupa karbonylowa C=0 i fragment C3-SMe byly ulozone
wzgledem siebie cis, a odpowiedni kat torsyjny miatl wartos¢ -5° podobnie jak w kompleksie
18 w ktorym kat torsyjny O=C-C,-OMe wynosit 1.7°. Obliczenia energii naprezen za pomoca
mechaniki molekularnej wskazuja, ze struktura rentgenograficzna kompleksu 88 byta jedna z
konformacji o najnizszej energii. Konformacja obliczona i rentgenograficzna byly do siebie

bardzo podobne, roznily si¢ natomiast dtugoscia wigzan Fe-C1 i Fe-C2 oraz wartoscia kata
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wynosi -16°.

torsyjnego O=C-C3-S. Cisoidowe utozenie O=C i C3-SMe byto zachowane lecz wartosc kata

Tabela 5. Wybrane dtugosci wiazan, katow 1 katow torsyjnych (metyltio)acetylozelaza

88
rentgenografia MMX
Dtugosci wiqzan (K)
Fe-Cl 1.733 1.85
Fe-C2 1.964 2.05
Fe-P 2.199 2.20
Fe-Cp 1.745
Katy pomiedzy wiqzaniami (°)

C2-Fe-Cl 934 100.5
Cl-Fe-P 924 88.6
C2-Fe-P 91.1 928
Cp-Fe-P 123.5

Katy torsyjne (°)
02-C2-Fe-C1 -150.2 -1533
02-C2-C3-S -5.0 -15.8
C2-C3-S-C4 75.5 78.3
C2-Fe-P-Cl11 -94.1 100.7
C2-Fe-P-C21 -144.5 -140.3
C2-Fe-P-C31 -26.4 -20.6
Fe-P-C11-Cl12 -56.2 -55.7
Fe-P-C21-C22 -53.1 -67.4
Fe-P-C31-C32 -23.0 -35.1
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3.3.3 Reakcje (metylotio)acetylozelaza

3.3.3.1 Reakcje alkilowania (metylotio)acetylozelaza

Generowatem enolan litowy 123 przez dodanie do schiodzonego roztworu
(metylotio)acetylozelaza w THF (-78 °C) butylolitu (Schemat 38). Natychmiast nastgpowata
zmiana barwy roztworu z pomaranczowe] na krwistoczerwong Powstaly enolan okazal sig
trwatym w temperaturze -78 °C. Na anion enolanowy dziatalem odczynnikami elektrofilowymi:
tlenkiem deuteru, jodkiem metylu, jodkiem etylu, jodkiem izopropylu, bromkiem sec-butylu,

bromkami allilu i benzylu oraz aldehydami octowym i benzoesowym.

Schemat 38
S/Me
Cp C C C
.CO Me P .cO Me P .CO l\ Me*P  co l\
\ . -"'\S/ BuLi \ /\'\%S/ RX \ S/ \ -
Fe—— Fe —— Fe— + Fe—\ R
| 0 -78 °C ) OLi -18°C | 0 | 0
PPh, PPh, PPh, PPh,
88
123 a 124R=D "
MX  MX = SnCl,. E,AICI 125 R = Me
o ' co . 126 R = Et
\ ~C0_.,, Me 127 R = All
P S 128 R =Bn
| oM
PPh, M = Li, SnCl. Et,Al
l RCHO
H., _OH H., _R
R— HO—
\ ol _Me Cp col _Me
Fe—\'l S 4 Fe \\ S
o) | o)
PPh, PPh,
a b 129R=Me £ d

130 R = Ph

W reakeji z tlenkiem deuteru powstaly z prawie ilosciowa wydajnoscia dwa stereoizomeryczne
mono-deuterowane produkty 124a i 124b w proporcji wiekszej niz 15 : 1 (Tabela 6).
Metylowanie enolanu 123 doprowadzito do dwoéch izomerycznych mono-metylowanych

pochodnych 125a i 125b w stosunku 12 : 1 z bardzo wysoka wydajnoscia,
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Tabela 6. Proporcje produktow alkilowania 88

L.p. Produkt a:b Wydajnos¢ 8, (SMe)  d, (SMe)
(%)

1 D,0O 124 >15:1 95 1.71 1.71

2 Mel 125 12 :1 98 1.36 1.89

3 Etl 126 24 1 26 1.21 1.81

4 AllBr 127 231 67 1.25

5 BnBr 128 36 : 1 72 1.17

Etylowanie przebieglo z umiarkowang wydajnoscig (26%, odzyskalem nieprzereagowany 2)
dajac jeden dominujacy produkt 126a, w proporcji 126a : 126b 24 : 1. Wynik allilowania i
benzylowania byl podobny, z dobra wydajnoscia powstawal ze zdecydowanie wyzsza
przewagg jeden stereoizomer 127a i 128a (proporcje sa odpowiednio: 127a : 127b >23 : 1 i
128a : 128b 36 : 1). W tych warunkach (-78 °C) halogenki II-rzedowe (bromek sec-butylu 1
jodek izopropylu) byly niereaktywne.

Konfiguracje wzgledne produktow alkilowania przypisalem na podstawie widm 'H
NMR. Podobnie jak poprzednio, diastereoizomery przyjmuja takg konformacje, aby najwieksze
podstawniki lezaly poza strefa oddziatywania ligandu tlenku wegla. W rezultacie grupa
metylosulfanylowa lub nowo wprowadzony podstawnik alkilowy w zaleznosci od konfiguracji
lezat w strefie oddziatywania grup fenylowych trifenylofosfiny. Przejawito si¢ to w wartosciach
przesunigcia chemicznego protonow grupy SMe. W kompleksie o konfiguracji RpcR,,
znajdowata si¢ w strefie przystaniajacej trifenylofosfiny i byla potozona w wyzszym polu (1.36-
1.25 ppm). W przypadku kompleksu o konfiguracji Rg.S,, lezata poza strefa oddziatywan
trifenylofosfiny i przyjeta wartos¢ 1.89-1.71 ppm. Dla pochodnej 125 nowo wprowadzona
grupa metylowa wykazywata roznice przesunie¢ chemicznych: w diastereoizomerze o
konfiguracji Rr.R, sygnat tej grupy miaty wartos¢ 1.35 ppm, a w izomerze Rg.S, gdzie byta ona
przystaniana przez PPh;, wartos¢ jej przesuniecia chemicznego wynosita 0.47 ppm.

Z danych krystalograficznych wynika, ze atom wodoru pro-R w pozycji a w stosunku
do grupy karbonylowej w R-88 jest ustawiony prawie prostopadle do plaszczyzny tej grupy,
wobec tego bedzie tatwiej odrywany przez zasade niz atom pro-S (spelnione sa wymogi
stereoelektronowe deprotonowania). W konsekwencji we wszystkich przypadkach w

nadmiarze powstawat produkt o konfiguracji Rr.R,.
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Wytworzylem rowniez enolan 123 przy udziale LDA Tak wygenerowane enolany
poddatem metylowaniu, w rezultacie otrzymalem trzy produkty, dwa diastereoizomeryczne
produkty mono-metylowania o atomu wegla 125a i 125b oraz produkt przegrupowany 131

(Schemat 39).

Schemat 39

Wydajnosci pochodnych metylowych byly umiarkowane (ok. 45%), w przewadze powstata
pochodna 125a, w proporcji 125a : 125b 12 : 1. Produkt przegrupowania 131 powstat z 36%
wydajnosciag. Produkt ten byl z pewnoscia wynikiem deprotonowania ligandu
cyklopentadienylowego™. W drugim etapie w 132 nastepuje migracja podstawnika acylowego
do pierscienia cyklopentadienylowego w wyniku czego powstaje anion zelaza 133, ktorego
metylowanie daje kompleks metylozelazowy 131.

W literaturze istnieje wiele opisow enancjoselektywnego deprotonowania przy uzyciu
butylolitu w obecnosci chiralnej, dwufunkcyjnej aminy sparteiny 134°***. Zastosowatem ten
uktad do wytworzenia enolanu z racemicznego kompleksu 88 spodziewajac sig, ze nastapi jego
kinetyczny rozdzial na enancjomery. W efekcie metylowania tak otrzymanego enolanu 123
otrzymatem dwa produkty 125a i 125b w proporcji 12 : 1 z wydajnoscia 56%. Zbadalem
czynnos¢ optyczna zregenerowanego (metyltio)acetylozelaza za pomoca widma 'H NMR
wykonanego w obecnosci alkoholu Pirkle [R(-)-1-(9-antranylo)-2,2 2-trifluoroetanol] w

roztworze ds-benzenu. W widmie tym obserwowatem podwojone sygnaly ligandu Cp i grupy
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MeS ktore mialy taka sama intensywnos¢. Tak wiec, kinetyczny rozdzial enancjomerow
kompleksu 88 nie nastapit.

W przypadku deprotonowania i metylowania kompleksu 88 rodzaj zastosowanej
zasady BuLi, LDA czy BuLi z 134 nie wywierat wptywu na wynik stereochemiczny tworzenia
enolanu 123, byl on we wszystkich przypadkach jednakowy. Gtownym produktem byt produkt
o konfiguracji Rp.R., powstaly w wyniku alkilowania E-enolanu 123. Przyczyna tworzenia
prawie wylacznie enolanu o konfiguracji £ nie zaleznie od rodzaju zasady byto to, ze atom
siarki uczestniczy w stabilizacji anionu oraz bierze udzial w koordynowaniu kationu litu
(Schemat 40) co powoduje rozluznienie cyklicznego stanu przejsciowego w przypadku LDA.
Takze konformacja podstawnika acylowego kompleksu 88 uwzgledniajaca wymogi
stereoelektronowe dla oderwania atomu wodoru pro-R w ma nizszg energi¢ niz konformer

uwzgledniajacy prostopadle utozenie protonu pro-S do grupy karbonylowe;.

Schemat 40
Cr. co Me Cr. co Me
Fe—4§ S - Fe%\s Cp\ .Co ~Me
} ® L ! OLi Fe‘@s}d.* -
PPh, PPh, | o :
PPh,
88
Cp.  Cco Me
\ oo~ g”
| 0—1,
PPh,
123

3.3.3.2 Reakcje kondensacji aldolowej (metylotio)acetylozelaza

W wyniku reakcji enolanu litu 123 wytworzonego przy pomocy BuLi z aldehydem
octowym w temperaturze -78 °C powstaja z bardzo dobrg wydajnoscia wszystkie cztery
mozliwe izomeryczne aldole 129a, 129b, 129¢, 129d. Jednak z wyrazna przewaga powstaje
jeden diastereoizomer 129d (Tabela 7). Wszystkie aldole udalo mi sie rozdzieli¢ przy

zastosowaniu chromatografii kolumnowej na silikazelu.
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Tabela 7. Proporcje produktow reakcji pomigdzy 88 i acetaldehydem

129a 129b 129¢ 129d Wyd. cat. %
Li’ 23 1 1 17.2 98
Sn*' - : ’ 1 65
Et,Al’ 3.8 1 4.6 7.4 97
& SMe (ppm) 2,22 2.08 1.20 1.39

Tabela 8. Proporcje produktow reakcji pomigedzy 88 i benzaldehydem

130a 130b 130c 130d Wyd. cat. %
Li’ 1 1.4 1.5 5.0 94
Sn*’ - . - 1 91
Et,Al 45 1 3.8 9.2 86
& SMe (ppm) 1.69 1.60 1.32 1.02

Z wczesniejszych badan nad reaktywnoscia acetylozelaza 2 wynika, ze reakcja enolanu litu
tego kompleksu z aldehydami byly nieselektywana, lecz wymiana kontrkationu na inne
powodowata znaczne podwyzszenie stereoselektywnosci. Najskuteczniejsze okazaly si¢ byc
kation cynowy Sn”" i dietyloglinowy Et,Al". We wszystkich przypadkach enolan cyny R-2
preferowat atak na strong si grupy karbonylowej, dietyloglinowy R-2 za$ na strone przeciwna
re. Reguta ta postuzyta mi do okreslenia konfiguracji nowo powstatego centrum chiralnosci na
B atomie wegla w stosunku do grupy karbonylowej.

Reakcje enolanu dietyloglinowego i cynowego kompleksu 88 z acetaldehydem byly
wysoko wydajne. Konfiguracje wzgledne na atomie zelaza i o atomie wegla w aldolach 129a-
129d przypisatlem podobnie jak dla pochodnych alkilowych na podstawie pozycji sygnaiéw
grup metylosulfanylowych w widmie '"H NMR. Wartosci przesuniecia chemicznego grupy SMe
w widmach aldoli 129a i 129b wynosity 2.22 i 2.08ppm, zas§ w widmach 129¢ i 129d
wynosity]1.20 i 1.39 ppm. Dwom pierwszym stereoizomerom (a i b) przypisatem konfiguracje
RreSq a pozostalym Re.R, (¢ i d). Konfiguracje na B atomie wegla przypisalem na podstawie
wynikow reakcji z przeciwjonami. Wiedzac, ze enolan dietyloglinowy 88 preferuje
powstawanie aldolu o konfiguracji R.Rp podczas gdy izomer Rg.Sp powstaje jako dominujacy

w reakcji z enolanem cyny (II). W przypadku anionu enolanowego 123, kation Et,Al’
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powodowal powstawanie w nadmiarze aldoli 129a i 129¢, natomiast z kationem Sn®" utworzyt
si¢ praktycznie jeden izomer 129d. Wobec tego stereoizomer a byt o konfiguracji Rr.SoRs, b
RreSaSp, € RreRaRp 1 d ReRaSp.

Wyniki reakcji enolanu (metylotio)acetylozelaza z benzaldehydem sa analogiczne do
wynikow uzyskanych dla acetaldehydu (Tabela 8). Dla enolanu litu powstaly z bardzo dobra
wydajnoscia wszystkie cztery mozliwe aldole 130a-130d, lecz z mniejszg stereoselekcja.
Enolany dietyloglinowy i cyny (II) reagowaty takze bardzo wydajnie. W przypadku enolanu
cyny (II) powstal wylacznie jeden diastereoizomer 130d. Przypisatem konfiguracje aldolom
130 podobnie do aldoli 129.

Wynik  uzyskany  przeze mnie dla  reakcji kondensacji aldolowe;j
(metylotio)acetylozelaza 1 prostych aldehydow byt podobny do wyniku dla reakcji z
metoksyacetylozelazem, przy czym obserwuje sie tu wieksza preferencje powstawania aldolu

RRS.

3.4 Synteza i reakcje (fenylotio)acetylozelaza
3.4.1 Otrzymywanie(fenylotio)acetylozelaza

Grupa fenylosylfanylowa jest stosowana w syntezie organicznej jako blokada
stereochemiczna”, fatwo usuwalna poprzez redukcje. Z drugiej strony wywodzace si¢ z niej
sulfotlenki i sulfony otwieraja szerokie mozliwosci syntetyczne via reakcje na o-atomie wegla.
W tym celu syntezowalem nowy kompleks (fenylotio)acetylozelazowy 89, analogicznie do

(metylotio)acetylozelaza 88 (Schemat 41).

Schemat 41

c c 2
P\ .-CO.. Py €O

Fe— LBuli _ g
‘ O 2.PhS, ‘ 0
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Na enolan litowy acetylozelaza 2 w temperaturze -78 °C podziatalem disulfidem difenylu.
Reakcja przebiegla ilosciowo (nie obserwowatem na piytce TLC nieprzereagowanego
acetylozelaza), a po wydzieleniu z mieszaniny reakcyjnej i krystalizacji otrzymalem z bardzo
dobra wydajnoscia (80%) kompleks 89. Kompleks ten, podobnie jak 88, odznacza si¢ wysoka

trwaloscig w postaci krystalicznej na powietrzu.

3.4.2 Reakcje (fenylotio)acetylozelaza

3.4.2.1 Reakcje alkilowania (fenylotio)acetylozelaza

(Fenylotio)acetylozelazo poddatem deprotonowaniu w THF za pomoca 2
rownowaznikow molowych butylolitu w temperaturze -78 °C. Podobnie jak w przypadku
opisanych acylozelaz nastepowata natychmiastowa zmiana barwy roztworu z pomaranczowe;
na krwistoczerwong spowodowana tworzeniem si¢ anionu enolanowego 135. Enolan ten
poddatem w temperaturze -78 °C reakcji z tlenkiem deuteru i halogenkami alkilu oraz
aldehydami (Schemat 42). Okazalo sie, ze w tej temperaturze enolan 135 ulegt reakcji tylko z
tlenkiem deuteru i jodkiem metylu dajac produkty 136 i 137, a pozostate halogenki alkilowe
byly nie reaktywne. Wobec tego kompleks 89 poddatem deprotonowaniu w temperaturze -20
°C stosujac dwa ekwiwalenty molowe butylolitu a nastepnie reakcje alkilowania. W rezultacie
nie otrzymatem spodziewanych produkow podstawienia a-atomu wodoru, natomiast mialy
miejsce inne, konkurencyjne reakcje, przebiegu ktorych nie analizowalem. Powtorzylem
generowanie enolanu (fenylotio)acetylozelaza w temperaturze -20 °C stosujac rownomolowa
ilos¢ zasady. Alkilowanie w tych warunkach przebiegio pomysinie i powstalty odpowiednie a
podstawione pochodne. Halogenki drugorzedowe nie wstepowaty w reakcje z 135.

Proporcje produktow reakcji enolanu (fenylotio)acetylozelaza okreslitem na podstawie
integracji sygnatow Cp w widmie '"H NMR. W przypadku pochodnych etylowej 138 i allilowej
139 powiodlo mi si¢ rozdzieli¢ diastereoizomery a i b za pomocg chromatografii kolumnowe;j

na silikazelu.
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Schemat 42
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Tabela 9. Proporcje produktow alkilowania 89
Lp. Produkt a' b Wydajnos¢ 8, (H-3) &y (H-3)
-78 °C -20 °C (%)
1 D,O 136 75:1 11:1 92
2 Mel 137 8:1 301 95 1.41 0.60
3 Etl 138 - 8:1 52 204,172 1.13,0.81
4 AlIBr 139 - 35:1 7 275,245 182,141
5 MeOCHCI 140 - 14 : 1 9] 4.03
6 BnBr 141 - 75:1 87 3.24,2.66

W wyniku reakcji tlenku deuteru z enolanem litu 135 powstaly oba izomeryczne produkty

monodeuterowane w proporcji 136b : 136b > 7.5 : 1. Metylowanie przebieglo z bardzo dobra
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wydajnoscia dajac mieszaning stereoizomeréw 137a i 137b w proporcji 3 : 1 (Tabela 9). W
temperaturze -78 °C stereoselekcja tej reakcji byla wyzsza niz 8 : 1. Etylowanie dato z dosc¢
dobra wydajnoscia stereoizomery 138a i 138b w proporcji 8 : 1. W reakgji allilowania takze
powstaly z dobra wydajnoscia (75%) dwa produkty 139a i 139b w stosunku 3.5 : 1. W wyniku
metoksymetylowania z bardzo dobra wydajnoscia otrzymatem praktycznie jeden stereoizomer
140a (140a : 140b > 14 : 1). Wynik stereochemiczny benzylowania byt podobny do etylowania
(141a : 141b 7.5 : 1),

W reakcji enolanu propionylozelaza (R)-13 z disulfidem difenylu tworza si¢ dwa
diastereoizomery (Rr.S,)-137a i (Rp.Rq)-137b w proporcji 1 : 16°". Po krystalizacji otrzymuje
si¢ czysty kompleks 137b, a jego utlenienie za pomocg kwas m-chloronadbenzoesowego

prowadzi do pojedynczego sulfotlenku 144 o konfiguracji (RreS«Ss) (Schemat 43).

Schemat 43

Ph
]\ il
C
CP\ Es. SN P .co. g—Ph Cp\ _‘\co_.l\
Fe—\ ;——>Fe—\\o + Fe—&

| o) 2.Ph,S, | | o)
PPh3 -78 °C PPh3 PF’h3

R-13 137a 137b

mCPBA

O P

C

Fe—&
o

PPh,
144

Dominujacym stereoizomerem w tej reakcji byt 137b podczas gdy w moim przypadku izomer
137a. Taki rezultat wyjasnitem tym, ze w obu przypadkach tworzy si¢ £ enolan i atak
elektrofila nastgpuje od tatwiej dostepnej strony, przeciwnej do zatloczonego ligandu
trifenylofosfiny (Schemat 44). W przypadku reakcji enolanu propionylozelaza powstaje jako

dominujacy produkt o konfiguracji Rg.S, natomiast w przypadku reakcji enolanu £-135 Rg.R,.
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Schemat 44
SPh I
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Konfiguracje wzgledne otrzymanych zwiazkow 137-141 ustalono, podobnie jak w
przypadku poprzednich kompleksow, na podstawie potozenia sygnatow grup metylowych lub
metylenowych (Tabela 8). Przesunigcie chemiczne grupy metylowej w 137a przyjmowalo
wartosc 1.41 ppm zwiazang z konfiguracja Rg.R, natomiast w 137b byto 0.60 ppm (zblizona

byta do strefy przystaniajacej pierscienia benzenowego trifenylofosfiny) o konfiguracji RS

3.4.2.2 Reakcje aldolowe (fenylotio)acetylozelaza

Reakcja aldolowa (fenylotio)acetylozelaza z acetaldehydem zachodzi tatwo w
temperaturze -78 °C, dajac wszystkie cztery mozliwe diastereoizomery 142a-142d (Schemat
42) z bardzo dobra taczng wydajnoscia 90% (Tabela 10). Podobnie jak do aldoli 129 i 130
oznaczalem zawarto$¢ 142a-142d w mieszaninie poreakcyjnej na podstawie widm 'H NMR.
Wszystkie aldole 142a-142d udato mi si¢ wydzieli¢ uzywajac chromatografii kolumnowej na
silikazelu. Stereoselekcja tworzenia aldoli z enolanu litu 135 byta mniejsza niz w przypadku
enolanu litu (metylotio)acetylozelaza, w zwiazku z tym proporcje 142a-142d byly

odpowiednio nizsze (Tabela 10).
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Tabela 10. Proporcje produktow reakcji 89 i acetaldehydu

142a 142b 142¢ 142d Wyd. cat. %
Li’ 1 1.3 43 3.5 90
Sn*’ 1 10 22.5 55 82
EtAl 1 8.8 27.5 8.8 93
RSR RSS RRR RRS

Tabela 11. Proporcje reakcji 89 i benzaldehydu

143a 143b 143c 143d Wyd. cat. %
Li’ 1.1 1.0 1.5 2.7 88
Sn* 1 - 2.2 5.0 79
Et,Al’ 5.4 1.0 13.5 9.1 90
RSR RSS RRR RRS

W przypadku zastosowania enolanu cyny kompleksu 89 dominujacym izomerem byt
142d. Gdy uzylem enolan dietyloglinowy w przewadze powstal enolan 142¢. Wynik ten
umozliwit mi okreslenie wzglednych konfiguracji na atomie zelaza i B atomie wegla. w tych
stereoizomerach. Aldol 142¢ posiadat konfiguracje Rr.Rp natomiast 142d Rg.Ss. Konfiguracje
na o atomie wegla przypisalem na podstawie potozenia sygnatow grupy metylowej w widmach
'H NMR zwiazkow 142a-142d. W izomerach 142a i 142b, o konfiguracji RpeS,, wartosc¢
przesunigcia chemicznego tej grupy wynosita 0.65 i 0.93 zatem znajdowala sie w strefie
przystaniajacej trifenylofosfiny. W dwoch pozostatych aldolach 142¢ i 142d pozycja sygnatu
grupy Me znajduje si¢ przy 1.19 1 1.00 ppm, wiec ich konfiguracje mozna okresli¢ jako RreR..

W reakcji enolanu litu 135 z benzaldehydem, podobnie do acetaldehydu, powstaty
cztery aldole 143a-143d. Wynik stereochemiczny z uzyciem enolanow cyny (II) i dietyloglinu
byt analogiczny do reakcji z acetaldehydem (Tabela 11). W przypadku enolanu cyny (II)
dominujacym diastereoizomerem byl 143d, natomiast enolan dietyloglinu dat jako giowny
produkt 143c. Dla kompleksow 143a-143d przypisanie konfiguracji na o atomie bylo bardziej
skomplikowane. Przez analogie do kolejnosci eluowania z kolumny chromatograficznej aldoli

142a-142d przypisatem zwiazkom 143a-143d takg sama konfiguracje.

61

http://www.rcin.org.pl



Kompleksy acylozelazowe CpFe(CO)(PPh3)COCH,R...

3.4.3 Budowa aldoli 142a, 142b, 143a i 143b

Wszystkie aldole miaty posta¢ krystaliczna (po krystalizacji z mieszaniny heptan-octan
etylu), ale tylko dla dwoch pierwszych z serii acetaldehydu i benzaldehydu mozliwe bylo
okreslenie struktury rentgenograficznej. Struktury te przedstawia Rysunek13-18 jako Sk
enancjomery.

Aldol 142b i 143a wystepowaty w krysztale w dwoch konformacjach. W wszystkich
oznaczanych kompleksach 142a, 142b, 143a i 143b ligandy wokot atomu zelaza tworzyly
charakterystyczng strukture pseudooktaedru, katy C6-Fe-C25, C6-Fe-P, C25-Fe-P mialy
wartosc zblizong do 90° a kat Cp-Fe-P wynosit ok. 126° (Tabela 12). Tlenek wegla byl

ustawiony prawie anti w stosunku do grupy karbonylowe;.

Tabela 12. Wybrane dlugosci wiazan, katow 1 katow torsyjnych aldoli 142a, 142b, 143a 1
143b

142a 142b 143a 143b
Dlugosc¢ wiazan (,&)
Fe-Cé6 1.736 1.766 1.743 1.728 1.737 1.735
Fe-C25 1.943 1.972) 1.939 1.951 1.950 1.950
Fe-P 2.200 2.206 2.199 2.207 2.208 2.198
Fe-Cp 1.741 1.743 1.752 1.741 1.739 1.745
Katy pomigdzy
wigzaniami (°)
C25-Fe-C6 958 94 4 939 95.1 96.0 928
C6-Fe-P 92.7 929 93.0 92.5 92.6 953
C25-Fe-P 89.6 91.1 91.1 90.9 .9 93.0
Cp-Fe-P 126.0 126.0 126.9 126.0 126.8 122.5
Katy torsyjne (°)
C6-Fe-C25-02 173.7 136.5 1423 156.9 156.8 147.5
S-C26-C25-02 100.7 52.9 492 71.2 71.8 73.6
C25-C26-C33-C34 -172.9 56.1 70.7 -1643  -164.1 -168.0
C26-S-C27-C32 -19.4 35.6 46.1 57.2 -139.0 50.2
Fe-P-C7-C12 54.6 56.5 56.3 57.7 53.6 68.1
Fe-P-C13-C14 14.0 19.8 21.9 15.4 18.3 -89
Fe-P-C19-C24 63.7 544 63.5 69.8 69.9 65.7
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Rysunek 13
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Rysunek 14

142b
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Rysunek 15
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Rysunek 16

® 143a
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Rysunek 17

O 143a
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Rysunek 18
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Nalezy zauwazy¢, ze we wszystkich kompleksach acylozelazowych skret
trifenylofosfiny byt zalezny od konfiguracji na atomie zelaza, dla R enancjomeru byt dodatni
(obrot w prawo), za$ dla S byt ujemny (obrét w lewo). Ostry kat torsyjny Fe-P-Ci-C,,,, miat
wartos¢ dodatnia dla prawego obrotu $migi, ujemng dla lewego obrotu. Diugosci wiazan z

atomem zelaza nie roznily sie praktycznie od dlugosci w innych kompleksach tego typu,

dlugos¢ wiazania C26-S wynosi ponad 1.8 A. W zwiazkach 142a, obu konformerach 143a i
143b wystepowalo wiazanie wodorowe pomiedzy grupa karbonylowa a hydroksylowa.
Fragment fancucha zawierajacy atomy wegla grupy karbonylowej (C25), atom a (C26), B
(C33) oraz y (C34) miat antiperiplanarne ufozenie w 142a, 143a, 143b podczas gdy w obu
konformerach 142b jest (+)synklinalne. Aldole 142a i 143a mialy konfiguracje Sr.RaSp
podczas gdy 142b i 143b SgR.Rp.

Zamiana male] grupy metylowej na duzg fenylowa, zwiazang z atomem siarki w
kompleksie (alkilotio)acetylozelazowym powoduje ze, enolan (fenylotio)acetylozelazowy jest
mniej reaktywny w reakcjach alkilowania w temperaturze -78 °C niz enolan

(metylotio)acetylzelaza, przy czym stereoselektywnosc¢ nie ulega zasadniczym zmianom.

3.5  Reakcje utleniania (metylotio)- i (fenylotio)acetylozelaza

Optycznie czynne sulfotlenki sa interesujaca klasa zwiazkow, uzywane jako pomocniki chiralne
w wielu typach reakcji. Postanowitem sprawdzi¢ jak beda sie zachowywaly kompleksy
(metylotio)acetylozelazowy i (fenylotio)acetylozelazowy w reakcji utlenienia do sulfotlenkow.
Kompleks 88 i 89 poddatem utlenieniu do sulfotlenkow za pomoca wodoronadtlenku ferz-
butylu katalizowanego przez ukiad tetrapropoksytytan-woda, D(-) lub L(+) winian dietylowy,
w temperaturze -20 °C (Schemat 45). Utlenienie (metylotio)acetylozelaza przebieglo z bardzo
wysoka wydajnoscia, ponad 95%. Powstaty dwa produkty 145a i 145b w proporcji 1 : 3.5 dla
D(-)-DET 1 1 : 2 dla L(+)-DET. W przypadku (fenylotio)acetylozelaza w tych warunkach
utlenieniu ulegata potowa kompleksu. Utworzyly si¢ dwa sulfotlenki 146a i 146b w proporcji 3
- 1dla D(-)-DET i 12 : 1 dla L(+)-DET. Oddzielitem nieprzereagowany kompleks 89 za

pomocg chromatografii kolumnowej 1 sprawdzitem jego czynnos¢ optyczng za pomoca widma
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Schemat 45
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'H NMR w obecnosci alkoholu Pirklea [R(-)-1-(9-antranylo)-2,2,2-trifluoroetanol] w
roztworze ds- benzenu. W widmie tym sygnaty pochodzace od protonoéw grupy Cp 1 grupy
metylenoewj byly zdublowane i mialy taka samg intensywnos¢. Oznaczalo to, ze
zregenerowany kompleks 89 nie wykazywat czynnosci optycznej. Podobnie zbadatem czystosc
optyczng 146a 1 146b. W przypadku utlenienia przy udziale D(-)-DET obserwowatem
nieznaczne wzbogacenie w jeden enancjomer (okoto 1.2 : 1), dla L(+)-DET enancjomeryczna
czystosc produktu byta podobna. Rozdzielitem mieszaning 146a i 146b przez krystalizacje.
Nalezy wspomnie¢, ze Davies i wspotpracownicy utleniajac RS« 137b kwasem m-
chloronadbenzoesowym (Schemat 43) lub rac-26 (Schemat 12) otrzymali odpowiednio
enancjomerycznie czyste sulfotlenki 144 i1 27. Wynik tych reakcji wskazuje, ze centrum
chiralnosci na atomie zelaza w niewielkim stopniu wplywa na kinetyke reakcji utlenienia grupy

sulfanylowej do sulfenylowej.

3.6 Reakcje (metylotio)acetylozelaza z aldehydami cukrowymi

Jak wyzej opisalem, w reakcji enolanu litu (metylotio)acetylozelaza z achiralnymi
aldehydami powstawat z duzym nadmiarem jeden aldol, w przypadku enolanu cyny praktycznie
jeden. Reakcje te zachodzity z bardzo wysokimi wydajnosciami a powstate aldole mozna byto
rozdzieli¢c za pomocg chromatografii kolumnowej. Zastosowanie reakcji aldolowej kompleksu
88 z latwo dostgpnymi pentodialdozami pozwolitoby na otrzymanie kompleksow zelazowych
kwasow uronowych. Pochodne te bylyby przedtuzone o dwa atomy wegla z wprowadzona

funkcja metylsulfanylowa. Po usunigciu zelazowego pomocnika chiralnego Fp’ powstatyby
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metylotiocukry, ktore maja ciekawe wiasciwosci biologiczne. Wobec tego podjatem si¢ zbadac
reakcje kondensacji aldolowej (metylotio)acetylozelaza z cukrowymi aldehydami szeregu D o

konfiguracji rybo 36, arabino 147, ksylo 148 i likso 149 (Rysunek 19).

Rysunek 19
) (0] o
N OMe e =3

(0] o (0]

OBn 0O O
(0] OMe
O N lO O \\ CMe’*
CMe, CMe,
36 147 148 149

W reakcji racemicznego (metylotio)acetylozelaza z aldehydami cukrowymi powstawaty
wieloskladnikowe mieszaniny, zawierajace produkty i nie przereagowane substraty.
Pojedyncze, czyste aldole uzyskalem dzielac 2-4 skladnikowe mieszaniny produktow za
pomoca HPLC. W celu okreslenia konfiguracji na atomie zelaza wykonatem reakcje z
optycznie czynnym R-(metylotio)acetylozelazem otrzymanym z enancjomerycznego
acetylozelaza R-2. Sygnaly grup metylosulfanylowych w widmie 'H NMR aldoli byty potozone
w dwoch rézniacych sie zakresach: w , wysokim polu” (8 1.1-1.8) i ,,normalnym” (6 2.1-2.3).
Tak jak poprzednio pozwolifo mi to na okreslenie konfiguracji na oo atomie wegla wzgledem
konfiguracji na atomie zelaza. Wartosci ,,wysoko polowe" (wowczas gdy, grupa SMe znajduje
si¢ w sferze przystaniajacej grup fenylowych PPh;) kojarza si¢ z konfiguracja RreRo 1 Skeda
natomiast normalne z konfiguracja Rg.S, i SreRa. Wyniki stereochemiczne reakcji enolanu
dietyloglinu lub cyny (metylotio)acetylozelaza pozwolity mi jak w przypadku reakcji z prostymi
aldehydami na okreslenie konfiguracji na B atomie wegla. W obecnosci kationu
dietyloglinowego Et,Al" z anionu enolanowego 123 powstaje w przewadze aldol o
konfiguracji Rg.Rp, natomiast w obecnosci kationu Sn®* tworzy sie jako dominujacy aldol
RreSp. Enolany cyny (IT) byty nieco mniej reaktywne niz enolany dietyloglinu i litu. Wykonatem
widma 'H NMR nieprzereagowanego kompleksu 88 w obecnosci alkoholu Pirkle w roztworze
dg¢-benzenu w celu okreslenia jego czynnosci optycznej. W widmach tych obserwowatem
zdublowany sygnat ligandu Cp (4.46 ppm dla § enancjomeru i 4.44 ppm dla R enancjomeru)
przy czym intensywnosci ich byly 51-55 : 49-45 wiec wzbogacenie w R enancjomer byto
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bardzo mate. Nalezy nadmienic¢, ze terminalne aldehydy cukrowe z grupy pentoz otrzymane w
tradycyjny sposob (utlenienie Swerna odpowiednich pentoz lub utleniene NalO4 stosownych
heksoz) oczyszczatlem za pomoca chromatografii kolumnowej na silikazelu. Otrzymane w ten
sposob aldehydy zachowywaly swoja stabilno$¢ w ciagu 6 miesigcy przechowywania w

temperaturze 4 °C.

Podajac konfiguracje aldoli przyjatem, ze pierwszy deskryptor oznacza konfiguracje na

atomie zelaza, drugi na a-atomie wegla, trzeci natomiast na f3-atomie wegla.

3.6.1 Reakcja aldehydu rybozowego 36 z (metylotio)acetylozelazem

W reakcji rac-88 z aldehydem rybozowym 36 zidentyfikowatem 6 aldoli 150a-150f (4 z
R-88 i 2 z S5-88) (Tabela 13). W obecnosci kationu Li" anion enolanowy 123 dawat w
przewadze dwa diastereoizomery o konfiguracji RRS i SSR. W obecnosci enolanu cyny II
powstaly tylko dwa aldole RRS i SSR. Rowniez enolan dietyloglinowy spowodowal, ze w

nadmiarze powstaly aldole o tej samej konfiguracji.

Tabela 13. Proporcje produktow reakcji 89 z 36

Lp. Konfiguracja Produkt Li’ Sn* ELAl 8 SMe
FeCoCg (ppm)
1. RRS 150a 22 1.4 92 1.63
2. RRR 150b 42 - 44 1.17
3. RSS 150c 4.4 - 1 2.16
4. RSR 150d 1 - 1 2.21
S. SRS 150e 43 - 2.5 2.26
6. SSR 150f 28.5 1 15.0 1.22
Wydajnosc (%) 85 83 90
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3.6.2 Reakcje aldehydu arabinozowego 147 z (metylotio)acetylozelazem

W reakcji aldehydu arabinozowego 147 z enolanem litu rac-88 powstato 7 aldoli 151a-
151g (4 z R-88 i 3 z S-88) z przewaga jednego o konfiguracji RRS (Tabela 14). Enolan cyny II
spowodowatl powstanie 3 aldoli w podobnej ilosci o konfiguracji RRS, SSR i SSS. Gdy reakcje
kondensacji prowadzitem w obecnosci enolanu dietyloglinu powstato 7 izomerycznych aldoli z

przewaga RRS 1 SSS.

Tabela 14. Proporcje produktow reakcji 88 z 147

Lp. Konfiguracia  Produkt Li" Sn*' EtAl 5 SMe
FeC.Cs (ppm)

I RRS 151a 10 1.9 9.9 1.82
2, RRR 151b 1.0 . 4.8 1.20
3. RSS 151¢ 4.5 . 4.3 2.15
4. RSR 151d 2.0 - 1.8 2.15
5. SSR 151e 2.3 1.0 1.0 1.21
6. SSS 151f 4.9 1.4 25.7 1.51
7 SRS 151g 3.9 : 4.0 2.23

Wydajnos¢ (%) 90 81 88

3.6.3 Reakcje aldehydu ksylozowego 148 z (metylotio)acetylozelazem

Reakcja aldehydu ksylozowego z enolanem litu rac-88 daje podobnie jak z aldehydem
arabinozowym 7 produktow 152a-152g z dos$¢ niska stereoselekcja. Z mala przewaga
powstaly aldole o konfiguracji RRS, SSR i SSS (Tabela 15). Aldole te tak jak poprzednio
powstaly jako jedyne w reakcji enolanu cyny II. Enolan glinowy preferowal powstawanie w
nadmiarze izomeru o konfiguracji SSS. Otrzymatem aldol SSS w postaci krystalicznej lecz

oznaczenie jego struktury rentgenograficznej nie powiodto sie.
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Tabela 15. Proporcje produktow reakcji 88 z 148

Lp. Konfiguracja Produkt Li’ Sn** ELAl & SMe
FeC,Cqg (ppm)
1. RRS 152a 5.1 2.8 2.4 1.83
2. RRR 152b 3.1 - 1.9 1.32
3. RSS 152¢ 1.5 . 1.0 2.01
4.  RSR° 152d 1.2 - 1.2 222
5. SSR 152e 53 1.3 - 1.38
6. SSS 152f 6.1 1.0 6.2 1.68
7. SRS 152g 1.0 - 1.7 238
Wydajnos¢ (%) 93 88 83

3.6.4 Reakcje aldehydu liksozowego 149 = (metylotio)acetylozelazem

Enolan litu rac-88 reaguje z aldehydem liksozowym 149 w wyniku czego zidentyfikowatem
wszystkie 8 diastereoizomerow 153a-153h, w przewadze powstaty aldole o konfiguracji RRS i
SSS (Tabela 16).

Tabela 16. Proporcje produktow reakcji 88 1 149

Lp. Konfiguracja Produkt Li’ Sn* EnAl' & SMe

FeC,Cg (ppm)
L. RRS 153a 13.9 4.5 41 1.67
2. RRR 153b 2.7 - 33.5 1.13
3 RSS 153¢ 2.8 - 14 222
4. RSR 153d 1.8 - 4.5 2.05
5. SSR 153e 48 2.5 - 1.57
6. SSS 153f 8.0 1.0 108.5 1.27
7. SRR 153g 1.0 ; 1.0 2.15
8. SRS 153h 6.3 - 12 231

Wydajnosc (%) 90 70 90
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Enolan cyny (II) spowodowat utworzenie tylko 3 izomerow o konfiguracji RRS, SSR 1 SSS.
Zastosowanie enolanu dietyloglinu daje gtownie zwiazek o konfiguracji SSS oraz ponad

dwukrotnie mniejszej ilosci zwiazek o konfiguracji RRS.

3.7 Reakcje dekompleksowania pochodnych (metylotio)acetylozelaza i (fenylotio)-

acetylozelaza

Kompleksy acylozelazowe sa syntonami kwasow karboksylowych, pozwalaja na
przedluzenie fancucha alifatycznego o dwuweglowy fragment CH(R)COR’ z dowolna
konfiguracja nowo tworzonych centrow chiralnosci.

Istnieja nieliczne przyktady dekompleksowania polegajacego na rozerwaniu wigzania Ciey-Ca.
Powstaja wowczas produkty nie zawierajace grupy karbonylowej natomiast otrzymany
produkt jest przedluzony o jeden atom wegla zamiast dwoch. Przyklady te dotycza
kompleksow zawierajacych Ill-rzedowy o atom wegla, podstawiony grupa fenylowa lub

benzyloksylowa.

3.7.1 Dekompleksowanie 2-metylotio-3-fenylopropionylozelaza 128a

Produkt benzylowania (metylotio)acetylozelaza 128a poddalem dekompleksowaniu za
pomoca NBS w temperaturze -78 °C (Schemat 46). Oddzielitem bromek zelaza Fp’Br od
produktow rozktadu podstawnika acylowego, ktore analizowatem za pomoca chromatografii
gazowej sprz¢zong z spektometrig mas. W tej reakcji powstato ponad 20 zwiazkow, glownymi
okazaly si¢: E- i Z-1-fenylo-2-(metylotio) etylen (154) (wydajnos¢ 20%), fenyloacetaldehyd
(155) (wydajnos¢ 52%) i jego acetal dimetylowy (156). W niewielkiej ilosci powstawaly: 1,2-
difenyloetan (157) , fenylopropionian metylu (158), cynamonian metylu (159) i 1,3- difenylo-
propan-2-on (160). Zamiast NBS do reakcji dekompleksowania (128a) uzylem roztworu
chloru w dichlorometanie a samga reakcje przeprowadzitem w temperaturze -100 °C. Oprocz
tych samych produktow powstalty dodatkowo w sladowych ilosciach monotio dimetyloacetal
fenyloacetaldehydu (161) i kwas 3-fenylo-2-(metylotio)propionowy (162). Podobny wynik

uzyskalem prowadzac dekompleksowanie wobec NBS w mieszaninie tetrachlorometanu z
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Schemat 46
Ph

Cp\ ‘“CO E /Me

S NBS Ph OMe
Fe—\
’e o 78 °C oy T pn”~ “cHo * Ph + Ph™N\__Ph
PPh, SMe OMe
128a 154 155 156 157

o b Co,H
Ph Ph
s 75, X COMe pyy Ph
COMe pp~” N7 SMe SMe
158 159 160 161 162

Ph\/\SMc

163

dichlorometanem w temperaturze -42 °C. W tym przypadku, nie stwierdzitem acetalu
fenyloacetaldehydu, dodatkowo powstat (metylotio)fenylometan (163). Fenyloacetaldehyd byt
rowniez gtownym produktem, wowczas gdy do reakcji uzylem CAN w roztworze acetonitrylu

przeprowadzonej w mieszaninie CH,Cl,/CCl; w temperaturze -42 °C.

3.7.2 Dekompleksowanie 2-metylotio-3-hydroksy-3-fenylopropionylozelaza 130d i 2-
fenylotio-3-hydroksy-3-fenylopropionylozelaza 143d

Dekompleksowanie aldolu 130d za pomocg jednego rownowaznika molowego chloru
w roztworze CH,Cl, w obecnosci metanolu w temperaturze -100 °C doprowadzito do
powstania dimetyloacetalu aldehydu migdatowego (164) z wydajnoscia 78% (Schemat 47).
Inne zidentyfikowane produkty powstate w niewielkiej ilosci to: cynamonian metylu (159),
kwas 3-fenylo-3-hydroksy-2-metoksypropionowy (165). Przeprowadzenie dekompleksowania
130d przy uzyciu NBS w mieszaninie tetrachlorku wegla z dichlorometanem w temperaturze -

42 °C dato z dobrg wydajnoscia 82% (metylotio)acetofenon (166).

76

http://www.rcin.org.pl



Kompleksy acylozelazowe CpFe(CO)(PPhs) COCHR...

Schemat 47
Ph
Cp OH OH
3 _Me Cl/MeOH OMe . CO.H
y -100°c  Ph Ph
PF’h3 OMe OMe
130d 164 165
0 0
)‘J\/SMe )j\/SPh
Ph Ph
166 167

Podobnie zachowywal si¢ aldol 143d pochodzacy od (fenylotio)acetylozelaza, jedynym
zidentyfikowanym produktem byt (fenylotio)acetofenon (167).

W reakcji kompleksu 130d z bromem (10 rownowaznikow molowych) w
dichlorometanie w obecnosci benzyloaminy (2 : 1) w temperaturze -40 °C w czasie 2 godzin a
nastepnie przez 18 godzin w temperaturze pokojowej powstal glownie kompleks

(metylotio)acetylozelazowy (88) jako produkt reakcji retroaldolowej (Schemat 48).

Schemat 48
Ph
Cp Cp
\ YN _Me Br/PhCH,NH, W sl T T
Fe—X S = ~ “» Fe—\ S
PPh, PPh,
130d 38
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3.7.3 Dekompleksowanie aldoli cukrowych

Dekompleksowanie aldoli wywodzacych sie z kompleksu 88 i aldehydow cukrowych
przeprowadzitem na mieszaninach zawierajacych dwa zwiazki najczesciej jeden byl w

przewadze.

3.7.3.1 Dekompleksowanie 150
Do dekompleksowania mieszaniny (RRS)-150a i (SSR)-150f (1 : 1) zastosowalem N-
chloroimid kwasu bursztynowego wobec metanolu w dichlorometanie w temperaturze -78 °C

(Schemat 49).

Schemat 49
MeS OMe MeS OMe
OAc AcO
o OMe o OMe

150a. 150f 1. NCS. MeOH. -78 °C . .

11 2. Ac,0, Pyr. DMAP

O O O O
\ / \ /
CMe, CMe,
168 169

Po acetylowaniu wyizolowatem dwa produkty cukrowe 168 i 169 wydajnosc ich byta 13% i
42% Na podstawie widma 'H NMR stwierdzitem, ze sg to pozbawione estrowej grupy
metylowej monotio dimetyloacetale heksoz (produkty dekarbonylowania), zaproponowatem
ich struktur¢ jako: 6-monotio dimetyloacetal 5-O-acetylo-2,3-O-izopropylideno-B-D-allo-
(168) 1 a-L-talo-heksodialdo-1,4-furanozydu (169). Sa to zwiazki nieznane. Ich konfiguracje
przypisalem na podstawie statej sprzezenia Jys: dla ukladu allo- ma warto$¢ wieksza

wynoszaca 7.4 Hz a dla ukfadu talo- mniejsza 4.9 Hz..
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3.7.3.2 Dekompleksowanie 152
Lagodne utlenienie SSS-152f za pomoca jodu w mieszaninie metanol-dichlorometan w
temperaturze -78 °C, po wydzieleniu w postaci acetylowych pochodnych dato dwa produkty

170 1 171 w proporcji 2 : 1 z wydajnoscia 74% (Schemat 50).

Schemat 50
MeS SMe MeO OMe
AcO AcO
(0] (0]
1. I,, MeOH, -78 °C OBn + OBn
152f = >
2. A0, Pyr 0 0
\ \
O—cme, O—cMe,
170 171

Zidentyfikowatem je na podstawie widm 'H NMR jako acetale terminalnych szescioweglowych
aldehydow cukrowych. Byly to dimetylo ditioacetal (170) i dimetylo acetal (171) 5-O-acetylo-
3-0-benzylo-1,2-0O-izopropylideno-a-D-gluko-dialdo-1,4-furanozy. Dodanie do schtodzonego
roztworu (-78 °C) SRS-152g w dichlorometanie bezwodnego chlorku miedzi II w metanolu
powodowalo powstawanie 4 produktow, ktore wydzieldlem w postaci acetylowych
pochodnych (Schemat 51). Dwa z nich byly identyczne z 170 (6%) 1 171 (10%). Dwa
pozostale rowniez zawieraly szescioweglowy tancuch cukrowy. Byl to prawdopodobnie
epimery 6,6-monotio dimetyloacetalu 5-O-acetylo-3-O-benzylo-1,2-O-izopropylideno-a-D-
gluko-dialdo-1,4-furanozy 172 i 173. Powtorzylem dekompleksowanie za pomoca CuCl,
biorac do reakcji aldol RRR-152b. Prowadzilem reakcje w atmosferze tleneku wegla,
pozostale parametry byly identyczne. W wyniku tej reakcji powstat z 23% wydajnoscia 6,6-
dimetyloacetal 3-O-benzylo-1,2-O-izopropylideno-B-L-ido-dialdo-1,4-furanozy (174).
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Schemat 51
MeS OMe
AcO
1. CuCl,, MeOH, -78 °C
152g . > 170 + 171 + OBO
2. Ac,0, Pyr n
O\
O\CMt::
MeO OMe 172,173
OAc
1. CuCl,, CO. MeOH, -78 °C o)
152b 2. Ac,0, Pyr o OBn
X
O\CMe2
174

Bardzo interesujacy wynik uzyskalem uzywajac do reakcji
mieszaniny RRS-152a i RSS-152¢ (5 : 1) chlor (Schemat 52).

Schemat 52
Cl SO,Me
1. Cl,, MeOH. -90 °C g
152a, 152¢ —= ~ - O
5:1 2.Ac0,Pyr OBn
X\
O\CMe:
175,176, 177

dekompleksowania

Przeprowadzitem ja dodajac roztwor kompleksu w THF/MeOH (25 : 1) do roztworu chloru w

temperaturze -90 °C. Otrzymatem trzy produkty w proporcji 3.3 : 1.3 : 1 z wydajnoscia 33%.

Na podstawie widm 'H i °C NMR przypisatem ich strukture jako stereoizomeryczne 5-O-

acetylo-6-chloro-6-deoksy-1,2-O-izopropylideno-6-metylosulfonylo-heksodialdo-1,4-furanozy

175,176 i 177.
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3.7.3.3 Dekompleksowanie 153

Dekompleksowanie mieszaniny SSS-153f i SRS-153h (1 : 1) w THF-MeOH (1 : 1) w
temperaturze -90 °C chlorem rozpuszczonym w dichlorometanie (Schemat 53) dato po
wydzieleniu i acetylowaniu dwa produkty w stosunku 1 : 2.8. Zidentyfikowalem jeden jako
6,6-dimetyloacetal metylo 5-0-acetylo-2,3-0-izopropylideno-o.-D-manno-dialdo-1,4-

furanozyd (178).

Schemat 53
MeO OMe
AcO
1. Cl,, MeOH, -90 °C & 0 5
153f.‘153h S ot = + 179
1%1 . Ac,0, Pyr OMe
CMe,
178
Cl
=~ “SMe
1. Cl,, MeOH, -90 °C (0]
153a, 153e = O O
2:1 OMe
CMe,
180

Drugi zwiazek 179 posiadat bardzo ubogie widmo 'H NMR, nie zawieral ugrupowania z
atomem siarki, posiada grupg acetylowa a masa jego jonu molekularnego w widmie masowym
wynosi m/z 290. Powtorzenie reakcji dekompleksowania z udziatem chloru i mieszaniny RRS-
153a SSR-153e (2 : 1) w temperaturze -90 °C w roztworze dichlorometan-metanol (150 : 1)
doprowadzito do wielosktadnikowej mieszaniny, z ktorej wyizolowatem z 25% wydajnoscia
nowy olefinowy produkt 180 zidentyfikowany jako metylo 5-chloro-5-deoksy-2,3-O-

izopropylideno-6-metylotio-o-D-/ikso-heks-5-enofuranozyd.
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3.7.4 Mechanizm dekompleksowania

Mozna zauwazy¢ po doswiadczeniach dekompleksowania, ze wynik reakcji zalezat od
rodzaju uzytego substratu jak i tez od typu zastosowanych reagentow. Lagodne utlenienie (N-
chloro-, N-bromoimid kwasu bursztynowego, chlor, chlorek miedzi) bylo potaczone w serii
pochodnych (metylotio)acetylozelaza z dekarbonylowaniem. Jako glowne produkty
izolowalem acetale lub monotioacetale.

Mechanizm reakcji rozerwania wigzania Fe-C w serii alkilo- i acylozelaz byt badany w
aspekcie: uzywanych reagentow 1 rozpuszczalnikow, stereochemii kompleksow i

2829523996 Przyimuje sie, ze pierwszy etap utleniajacego dekompleksowania

produktow
reagentami takimi jak Cl,, Br,, NCS, NBS polega na powstaniu kationorodnika
acylozelazowego 182 (Schemat 54). Kationorodnik 182 ulega szybko homolitycznemu
rozpadowi na kation cyklopentadienylo-dikarbonyl-trifenylofosfina-zelazowy 183 1 rodnik 184
albo moze reagowac z rodnikiem np. bromkowym lub chlorkowym w wyniku czego powstaje
kation acyliozelazowy 185, ktorego dalszy rozpad pod wpltywem nukleofila (ROH, RNH,,
H,0) prowadzi do pochodnych kwasow karboksylowych 186. Nalezy zwroci¢ uwage, ze w
widmie masowym pik jonowy kationu 183 (m/z 439) byl najintensywniejszym sygnatem, co
swiadczylo o jego duzej trwatosci. Rodnik 184 ulega utlenieniu do karbokationu 188,
natomiast kation 183 traci tlenek wegla w efekcie czego powstaje kompleks Fp’X. Podczas
dekompleksowania aldolu 130d za pomocg NBS w CCly/CH,Cl, nie obserwuj¢ powstawania
produktow chlorowanych, poniewaz utlenienie rodnika 184 zachodzi o wiele szybciej niz
konkurencyjna reakcja halofilowa z tetrachlorkiem wegla. Karbokation 188 reaguje z polarnym
rozpuszczalnikiem (np. metanolem) tworzac mieszane acetale 188-190 lub z woda tworzac
aldehydy 191. Stabilizowanie 188 moze odbywac si¢ takze poprzez eliminacje protonu, co
prowadzi do powstania olefin 192 lub ketonow 193 (dekompleksowanie 130d i 143d w
uktadzie NBS/CCly).

Powstawanie trzech diastereoizomerycznych chlorosulfonéw 175-177 mozna
wytlumaczy¢ tym, ze pierwotnie powstate dimetylotioacetale ulegaja chlorowaniu®’ a nastepnie
utlenieniu poprzez sulfotlenek do sulfonu®®.

W przypadku kompleksow sulfanyloacetylozelazowych zastosowanie chloru (Cl,) nie

speinifo oczekiwan z powstawaniem pochodnych kwasow karboksylowych 186. Nasuwa sig¢

przypuszczenie, ze o rozpadzie wiazania C,.-C, decyduja whasciwosci elektrodonorowe

82
http://www.rcin.org.pl



Kompleksy acylozelazowe CpFe(CO)(PPhs)COCH:R...

Schemat 54
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podstawnika zwiazanego z a atomem wegla. Dobierajac utleniacz o odpowiednim potencjale
red-oks moznaby wymusi¢ rozrywanie wiazania Fe-C,.,;. Wobec tego kompleksy 88 i 89 sa
ekwiwalentami grupy formylowej gdy produkty reakcji z ich udziatem sa dekompleksowane w

tagodnych warunkach utleniajacych.
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3.8 Reakcje redukcji kompleksow (metylotio)acylozelazowych

Dekompleksowanie pochodnych kompleksow 88 i 89 w obecnosci tagodnych srodkow
utleniajacych prowadzito do produktéw dekarbonylowanych, ktore sa pozbawione wczesniej
nowo utworzonego centrum chiralnosci. Aby zachowac¢ wszystkie utworzone centra
chiralnosci w podstawniku acylowym, przyjalem inna strategi¢ polegajaca na redukcji
kompleksow tioacylozelazowych do kompleksow tioalkilozelazowych. Bed¢ nazywal ten
proces redukcyjnym dekompleksowaniem. Pierwsze proby redukcji grupy karbonylowe; w

kompleksie acetylzelazowym wykonat zespot Mastersa® (Schemat 55).

Schemat 55
Cp Cp Cp
\ O By THF \ ..CO \ ..CO
Fe—\ —_— FT—Et + Fe—H
O
PPh, PPh, PPh,
2 194 195

Najefektywniejszy okazal si¢ boran w roztworze THF w temperaturze pokojowej. Za pomoca
tego odczynnika acylozelazo uleglo redukcji do odpowiedniego kompleksu etylowego 194.
Oprocz kompleksu etylowego powstawal kompleks wodorkowy 195. Reakcja ta byta badana

przy uzyciu spektroskopii 'H NMR i wykonana w probéwce NMR.

3.8.1 Redukcja aldoli 130d i 143d

Do badania redukcyjnego dekompleksowania uzylem aldolu 130d. Okazato sie, ze
popularne odczynniki redukujagce takie jak borowodorek sodu lub potasu oraz
diizobutylowodorek glinu w stosunku do tego zwiazku sa nie reaktywne. Reakcja NaBH, w
THF z 130d w temperaturze pokojowej w ciagu 20 godzin prowadzi do kompleksu 88 jako
wynik reakcji retroaldolowej. W wyniku redukcji 130d fenylosilanem w obecnosci katalizatora
Wilkinsona nastgpowal rozklad tego kompleksu przy czym, za pomoca GC/MS, nie
zidentyfikowalem zadnego produktu, pochodzacego od ligandu acylowego. Redukcja
glinowodorkiem litu w eterze dietylowym w temperaturze pokojowej prowadzita giownie do

powstania alkoholu cynamonowego (80%). Boran w THF w temperaturze pokojowej nie
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wstepowal w reakcje z 130d. Zastosowatem z duzym nadmiarem (ponad 10 rownowaznikow
molowych) kompleks boranu z sulfidem dimetylu (BMS) i borowodorkiem potasu jako
katalizatorem do redukcji 130d. Ten odczynnik doprowadzit do rozktadu aldolu 130d, a przy
tym obserwowatem powstawanie zoltego wodorku zelaza Fp’H (195). Po acetylowaniu
mieszaniny poreakcyjnej, wyizolowatem syn-3-O-acetylo-1-hydroksy-2-metylotiofenylopropan

196 (22%) (Schemat 56).

Schemat 56
OH
OH
1. BMS/KBH RN
SMe >~ Ph : OAc
2. Ac,0, Pyr :
SMe
196

Podczas redukcji 143d BMS/NaBH; w THF powstat 1-O-acetylo-4-fenylotiobutan (197)
(Schemat 57). Najprawdopodobniej jest to wynik otwarcia pierscienia tetrahydrofuranu

wywotany borowodorkiem sodu zwiazanego z grupa fenylosulfanylowa'*.

Schemat 57
OH
s LMD PSS AN
KBH,
2. Ac,0. Pyr 197

3.8.2. Redukcja aldoli cukrowych

3.8.2.1 Redukcja 150f

Jako najskuteczniejszy do redukcyjnego dekompleksowania aldoli cukrowych
stosowatem BMS z NaBH, lub KBH, jako katalizatorem. Redukcja SSR-150f za pomoca
BMS/KBH, w temperaturze pokojowej doprowadzita do rozktadu tego kompleksu i powstania
wielu produktow. Po acetylowaniu mieszaniny reakcyjnej wydzielitem i zidentyfikowatem dwa

zwiazki. Pierwszy z nich okazal si¢ szescioweglowym cukrem, metylo 5-O-acetylo-23-O-
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1izopropylideno-6-metylotio-a-L-falo-heksofuranozydem 198 (24% wydajnos$ci), natomiast drugi byt
heptozydem prawdopodobnie o strukturze metylo 5,7-di-O-acetylo-2,3-izopropylideno-6-metylotio-
L-glicero-a-L-talo-heptofuranozydu 199 (13% wydajnosci) (Schemat 58).

Schemat 58
AcO
MeS SMe
OAc OAc
OMe OMe
(0] O
150f 1. BMS/KBH, . N
2. Ac,O, Pyr

O O O O

\ / \ /
CMe, CMe,
198 199

3.8.2.2 Redukcja 151a

Redukcyjne dekompleksowanie (BMS/NaBH,) RRS-151a dafo po acetylowaniu dwa
zwiazki: 5,6-di-O-acetylo-3-O-benzylo-1,2-O-izopropylideno-B-D-altro-furanoze (200) (49%
wydajnosci) oraz 5,7-di-O-acetylo-3-O-benzylo-1,2-O-izopropylideno-6-metylotio-L-glicero-B-D-
alro-heptofuranozyd (201) (45% wydajnosci) (Schemat 59).

Schemat 59
AcO
AcO SMe
AcO (0] AcO 0]
091X 09X\
1. BMS/NaBH, CMe, + CMe,
1S 1a ————F—> - -
2. Ac,O, Pyr
OBn OBn
200 201

3.8.2.3 Redukcja 152a

Produktem, ktory otrzymatem z 44% wydajnoscia w reakcji redukcji (BMS/NaBH,)
RRS-152a, okazatl si¢ by¢ po acetylowaniu 5-O-acetylo-3-O-benzylo-1,2-O-izopropylideno-o.-
D-ksylofuranoza 202 (Schemat 60).
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Schemat 60
AcO
(0]
1. BMS/NaBH, OBn
152a >
2. Ac,0, Pyr 0
O~Cne,

202

3.8.2.4 Redukcja 153f
Redukcja (BMS/NaBHy) SSS-153f i acetylowanie produktow tej reakcji prowadzi do

metylo  5-O-acetylo-6, 7-dideoksy-2, 3-izopropylideno-o-D-marmo-hept-6-enofuranozydu 203 (26%
wydajnosci) i metylo 5-O-acetylo-2,3-izopropylideno-a-D-liksofuranozydu 204 (61%)

AcO
1. BMS/NaBH,
153f
2. Acﬁo Pyr

203 204

(Schemat 61).

Schemat 61

3.8.3 Mechanizm redukcyjnego dekompleksowania aldoli (metylotio)acetylozelaza

Znane sg reakcje redukcji estrow hydroksykwasow z wolng grupa hydroksylowa z
uzyciem BMS/NaBH; w roztworze THF'®'. W pierwszym etapie ataku boranu na aldol 205
powstaje oksoboran 206 (Schemat 62), nastepnie atom boru w wewngtrzczasteczkowym
procesie koordynuje atom tlenu grupy karbonylowej tworzac szescioczionowy stan
przejsciowy 207. W zaleznosci od konfiguracji uzytego aldolu moga w tym stanie wystgpowac
niekorzystne oddzialywania 1,3 diaksjalne pomiedzy podstawnikiem R, Fp’, SMe i atomem

wodoru zwiazanego z borem (wiazanie B-O jest krotkie), tak ze moze on w ogole nie
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Schemat 62
BH, \B/
0 OH O 0 O/ \O
BH;*xMe,S
" —_— 1 —_—
SMe SMe
SMe
205
206 207
l + H-
H

N H

~._ ~_

B B A B

H - - ,
-Fp' Fp
H R H R H R
S;":; SMe SMe
209 208
lROH l B
H
H/B\O/B\O H/ \O/ \O
SMe Fp N R Fp' R

SMe

211 l l 512
OH OH
\/k )\
= X R
213 214 X = OH. SMe

powstawac 1 wowczas zachodzi¢ moga reakcje konkurencyjne np. reakcja retroaldolowa. W

nastegpnym etapie anion wodorkowy atakuje atom zelaza tworzac 208. W wyniku dalszych

przemian przebiega eliminacja wodorku zelaza Fp’H z réwnoczesnym powstaniem 209. W

dalszych etapach w wyniku ataku H na 209 tworzy sie boran 210, ktorego rozktad za pomoca

alkoholu prowadzi do witasciwego produktu 211. Konkurencyjnym procesem do A moze by¢

proces B, w ktorym pod wptywem ataku anionu wodorkowego nastepuje otwarcie pierscienia

w 208 i utworzenie kompleksu alkilowego 212, z ktorego moga powstawac w przypadku

aldoli cukrowych produkty heksozowe 213 i olefinowe 214.
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Podobnie do dekompleksowania utleniajacego wynik dekompleksowania redukcyjnego
zalezy rowniez od substratu uzytego do reakcji. Powstawanie 212 i 214 wytlumaczy¢ mozna
wtorng reakcja retroaldolowa wywotang borowodorkiem sodu i redukcja powstatego
aldehydu. W wyniku redukcji aldoli pentodialdoz otrzymywatem zarowno heptozydy jak i tez
heksozydy. Reakcje te przebiegaja z dosc niskg wydajnoscia.
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IV. Podsumowanie

Przedmiotem badan byly nowe kompleksy: trzy (metylofenylo)acylozelazowe (m’-
C;sHs)(CO)(PPh;)FeCOCH,(C¢Hs-Me) 85-87 oraz dwa zawierajace atom siarki (n’-
CsH;s)(CO)(PPh;)FeCOCH,SMe (88) i (n’-CsHs)(CO)(PPh;)FeCOCH,SPh (89).

Kompleksy 85-87 byly poddawane reakcji deprotonowania przy uzyciu butylolitu 1 di-
izo-propyloamidku litu. Powstawaty aniony enolanowe, ktore alkilowano. Tworzyly si¢ dwa
diastereoizomeryzczne produkty bedace rezultatem kinetycznego tworzenia enolanoéw £ i Z.
Proporcje ich zalezaly od rodzaju uzytej zasady. Gdy do generowania enolanow uzywano
butylolitu tworzyl si¢ w przewadze E-enolan. Wowczas gdy do reakcji deprotonowania uzyto
LDA w przypadku kompleksow (4-metylofenylo)acylozelazowego 1 (3-
metylofenylo)acylozelazowego w przewadze powstawal Z-enolan, za$§ FE-enolan byl
dominujacy w przypadku (2-metylofenylo)acetylozelaza. Rezultaty tych doswiadczen wskazuja
na wystgpowanie cyklicznego stanu przejsciowego w przypadku deprotonowania z uzyciem
LDA oraz sa jaskrawym przykladem roznicy we wiasciwosciach deprotonujacych uzytych
zasad.

Kompleksy (metylotio)- i (fenylotio)acetylozelazowe mozna otrzymac tatwo i1 z wysoka
wydajnoscia z acetylozelaza 2. Alkilowanie kompleksu 88 przebiegato w niskich temperaturach
z wysoka wydajnoscig 1 z wysoka stereoselekcja. Ta sama reakcja w przypadku kompleksu 89
wymagata wyzsze] temperatury (-20 °C), aby produkty alkilowania powstawaty z dostatecznie
wysokimi wydajnosciami. Jednak stereoselektywnosc¢ tych reakcji byla tu nizsza (proporcje
produktow RpRo : RrpeSa Wynosza 3 : 1 w porownaniu do produktow alkilowania 88
wynoszacego co najmniej 12 : 1). Reakcje kompleksow 88 i 89 z achiralnymi aldehydami
prowadzily z wysoka wydajnoscia do wszystkich mozliwych diastereoizomerow. Zastosowanie
kationu cyny (II), jako przeciwkationu spowodowato, ze z bardzo wysoka wydajnoscia
powstat jeden aldol. Enolan dietyloglinowy, doprowadzit do dwoch aldoli. Dla czterech aldoli
pochodnych 89 oznaczono struktury rentgenograficzne.

Reakcje kompleksu 88 z pentodialdo-furanozami przebiegalty z wysokimi
wydajnosciami jak i tez zastosowanie przeciwkationow pozwolito na zredukowanie liczby

tworzacych si¢ aldoli.
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Dekompleksowanie zaréwno produktow alkilowania i aldolizacji w warunkach
tagodnie utleniajacych prowadzito do mieszaniny roéznych zwiazkow, przyczym nie sa one
pochodnymi kwasu sulfanylooctowego COCHSMe (SPh). W przypadku aldoli pentodialdo-
furanoz otrzymywano najczesciej heksozydy, struktura ktorych zalezala od wyjsciowego
substratu 1 zastosowanych warunkow reakcji dekompleksowania. Niewatpliwie najbardziej
interesujacy produkt zostal otrzymany z aldolu ,ksylozowego”: chlorosulfony 175-177.
Dekompleksowanie w warunkach redukujacych (BMS/NaBH4) prowadzito rowniez do
powstania wielu produktow. W przypadku aldoli ,rybozowego” i ,arabinozowego”
powstawaty z minimalng wydajnoscia heptozydy 199 i 201. Na podstawie tych wynikow trzeba
uznac ograniczong uzyteczno$¢ kompleksu 88 w syntezie tiocukrow. Z tego wzgledu nie
podejmowano doswiadczen nad reakcjami kompleksu 89 z aldehydami cukrowymi.

Utlenienie kompleksow 88 i 89 za pomoca TBHP w obecnosci optycznie czynnego
DET i Ti(OPr), doprowadzito do nieczynnych optycznie sulfotlenkow.

Kompleksy 85-89 powiodio si¢ rozdzielic na enancjomery na kolumnie
chromatograficznej z wypetnieniem optycznie czynnym. Rezultat ten pozwala na uzyskanie
produktow elongacji ligandu acylowego w postaci optycznie czynnej (jesli zawieraja centra

chiralnosci).

91
http://www.rcin.org.pl



Kompleksy acylozelazowe CpFe(CO)(PPh3)COCH:R...

V. Cze$¢ dosSwiadczalna

5.1 Uwagi ogolne

Wszystkie reakcje ze zwiazkami metaloorganicznymi byly prowadzone w atmosferze
odtlenionego argonu. Tetrahydrofuran byt destylowany znad potasu w atmosferze argonu.
Dichlorometan destylowano znad wodorku wapnia. Pozostate rozpuszczalniki oczyszczano i
destylowano wg opisanych metod'®>. Butylolit, (R)-acetylozelazo pochodzity z firmy Fluka.
Stosowano tlenek deuteru o czystosci 99.5% D z IBJ. Przebieg reakcji kontrolowano za
pomocg chromatografii cienkowarstwowej (Merck, Silica Gel HF-254). Produkty wydzielano i
oczyszczano za pomoca ,flash” chromatografii (silikazel, firma Merck, Kieselgel 60, 230-400
mesh). Wysokosprawna chromatografie cieczowa wykonywano na aparaturze firmy Shimadzu:
jednostka centralna C-R4A, pompa izokratyczna LC-8A, detektor UV SPD-6A oraz detektor
refraktometryczny RID-6A. Widma IR wykonano na spektrometrze firmy Perkin-Elmer 1640
FT-IR. Widma 'Hi *C NMR wykonano na aparacie Varian AC-200 (200 MHz), jako wzorzec
wewnetrzny stosowano tetrametylosilan. Widma masowe rejestrowano na aparacie AMD-604.
Pomiary skrecalnosci optycznej dokonano za pomoca polarymetru JASCO DIP-360.
Temperatury topnienia mierzono na aparacie Koflera i nie korygowano ich.

Diizopropyloamidek litu** i acetylozelazo'’ otrzymano wg opisanych metod. Metylo
2,3-0O-izopropylideno-B-D-rybo-dialdo-1,4-furanozyd'® i 3-O-benzylo-1,2-O-izopropylideno-
B-D-arabino-dialdo-1,4-furanoze byly otrzymane przez utlenienie Swerna'®* (DMSO, chlorek
oksalilu, trietyloamina) odpowiednich 5-OH pochodnych. Metylo 2,3-O-izopropylideno-a.-D-
likso-dialdo-1,4-furanozyd'® i  3-O-benzylo-1,2-O-izopropylideno-a-D-ksylo-dialdo-1,4-

furanoz¢ otrzymano w reakgcji rozsiczepienia 1,2 dioli (2,3-O-izopropylideno-a-D-

106 7

mannofuranozydu i 3-O-benzylo-1,2-O-izopropylideno-o.-D-glukofuranozy'®’  meta-

nadjodanem osadzonym na silikazelu'®®.

W opisie widm 'H NMR nie uwzgledniono potozenia protonéow grup fenylowych oraz
nie podawano wartosci stalej sprzezenia Jc, p ktora wynosi 1.3 Hz dla wszystkich kompleksow.
W widmach LSIMS (NBA) wystepowaly dla wszystkich kompleksow charakterystyczne piki
jonow m/z: 439, 411, 383
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5.2  Synteza i reakcje alkilowania kompleksow (metylofenylo)acetylozelazowych

Synteza (metylofenylo)acetylozelaza
Przygotowatem 1% amalgamat sodu z 260g rteci i 2.7 g sodu. Nastgpnie dodatem 12 g
[Cp(CO)2]J> w 200 ml THF. Po 1.5 godziny mieszania w temperaturze pokojowej, roztwor
usunatem z nad rteci 1 wkroplitem roztwor bromku p-ksylilu (15 g w 20 ml THF). Mieszalem
w temperaturze pokojowej przez 14 godzin, nastgpnie roztwoOr przesaczylem przez warstwe
obojetnego tlenku glinu, zatezylem pod zmniejszonym cisnieniem do polowy objetosci,
naniostem na kolumng¢ z silikazelem i1 eluowatem heksanem. Po odparowaniu heksanu
otrzymalem g w postaci zoltego wosku. Otrzymany rozpuscitem w 300 ml acetonitrylu i
dodatem 30 g trifenylofosfiny, calos¢ ogrzewatem w temperaturze wrzenia przez 70 godzin. Po
schtodzeniu 1 odparowaniu acetonitrylu, pozostalo$¢ naniostem na kolumne z silikazelem.
Eluentem byl benzen. Po odparowaniu benzenu otrzymany kompleks (4-

metylofenylo)acetylozelazowy przekrystalizowatem z mieszaniny dichlorometan-heptan.

(17-CsH3) (CO)(PPhy) FeCOCH;CsH -4-Me (85). Wydajnosé 5.6g (27%)
tt. 140 - 144 °C. IR (KBr): 1909, 1595 cm™ HRMS (LSIMS): Oblicz. dla Cs:HsFeO,P (M +
H) 545.1327. Otrz. 545.1320.
'H NMR (CDCl) 8: 4.32 (d, 5 H, Cp), 4.20, 3.71 (qAB, 2 H, Jxs 143 Hz, H-2, H-2"), 2.26
(s.3 H, CH,).
(17-CsH)(CO)(PPh3) FeCOCH,C4H 3-Me (86). Wydajnosé 4.8 g (24%)
tt. 160 - 163 °C. IR (KBr): 1910, 1600 cm™. HRMS (LSIMS): Oblicz. dla Cs;HsFeO,P (M +
H) 545.1327. Otrz. 545.1320
'H NMR (CDCls) 8: 4.33 (d, 5 H, Cp), 4.16, 3.67 (qAB, 2 H, Jxs 14.5 Hz, H-2, H-2'), 2.26
(s, 3 H, CHs) ' ‘
(m-CsHy)(CO)(PPh;) FeCOCH,C4H - 2-Me (87). Wydajnosé 3.0 g (16%)
tt. 165 - 167 °C. IR (KBr): 1905, 1610 cm™. HRMS (LSIMS): Oblicz. dla C;HsgFeO,P (M +
H) 545.1327. Otrz. 545.1325
'H NMR (CDCL) 8: 4.41 (d, 5 H, Cp), 4.38, 3.72 (QAB, 2 H, Jxs 16.1 Hz, H-2, H-2"), 1.92
(s, 3 H, CH:)
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Ogolny sposob alkilowania 85-87
Do schtodzonego roztworu kompleksu (100 mg, 0.18 mmol) w tetrahydrofuranie (2.5 ml) na
tazni suchy léd-izopropanol dodano 0.5 ml 1.5 M roztworu butylolitu w heksanie. Kolor
roztworu ulegt zmianie z pomaranczowego na krwistoczerwony. Po 45 minutach dodawano
jodek metylu (0.5 ml, 8.0 mmol) lub bromek benzylu (0.5 ml, 4.2 mmol) i mieszano przez 1.5
godziny. Dodano 3 ml metanolu, mieszaning doprowadzono do temperatury pokojowej 1
odparowano rozpuszczalniki pod zmniejszonym cisnieniem. Pozostalos¢ rozpuszczono w
dichlorometanie, przesaczono przez warstwe tlenku glinu. Po zatezeniu pozostatos¢ naniesiono
na kolumne z silikazelem, eluowano mieszaning heksan-octan etylu 9 : 1. Analogiczng

procedure stosowano uzywajac LDA jako zasade.

Reakcje kompleksow 85-87 z chlorkiem benzyloksymetylu.
Do mieszanego roztworu kompleksu (100 mg w 3 ml THF), schtfodzonego na tazni suchy lod-
izopropanol dodano 0.24 ml 1.6 M roztworu BuLi. Po 1 godzinie dodano 0.05 (0.36 mmol, 2
eq) ml swiezo przygotowanego chlorku benzyloksymetylu. Catos¢ mieszano przez 6 godzin.
Dodano 3 ml metanolu, mieszanine zatezono pod zmniejszonym cisnieniem, do pozostatosci
dodano dichlorometan (5 ml) i przesaczono przez tlenek glinu. Przesacz odparowano,
pozostato$¢ naniesiono na kolumne z silikazelem i eluowano mieszaning heksan-eter dietylowy
9 : 1. Pierwsza frakcja zawierala stereoizomer a, druga byla mieszaning nieprzereagowanego

substratu i1 1zomeru b.

Moayfikacje alkilowania 85

a. Do schfodzonego roztworu (-78 °C) kompleksu 85 (100mg, 0.18 mmol) dodano butylolit
(0.6 mmol. 3.3 eq). Po 1 minucie (lub po 12 godzinach) wkroplono jodek metylu (0.5 ml) i
po 30 minutach do mieszaniny reakcyjnej dodano metanol (2 ml). Roztwor ten
doprowadzono do temperatury pokojowej, odparowano rozpuszczalniki pod zmniejszonym
ciSnieniem, do pozostatosci dodano dichlorometan i przesaczono przez warstwe tlenku
glinu. Po odparowaniu rozpuszczalnikow w pozostatosci oznaczono proporcje produktow
a - b na podstawie widm 'H NMR. Stosunek a : b wynosit 3.7 : 1 (90 % wydajnosci) po 1
minucie 14.5 : 1 po 12 godzinach.

b. Analogiczne doswiadczenie byto przeprowadzone z uzyciem LDA jako zasady. Proporcja a

b bytal:2.0(38% wydajnosci po 1 minuciei 1l : 1.6 po 12 godzinach
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c. Do schtodzonego (-78 °C) roztworu 85 (100mg, 0.18 mmol) 1 di-izo-propyloaminy (0.05
ml, 0.36 mmol) w THF (2 ml) dodano BuLi (0.6 mmol, 3.3 eq). Po 30 minutach wkroplono
jodek metylu (0.5 ml). Dalej postepowano podobnie do a. Proporcja a : b byla 1: 1.4 (78%
wydajnosci )

d. Do schtodzonego (-78 °C) roztworu 85 (100 mg, 018 mmol) w THF (2 ml) dodano BuLi
(0.6 mmol), po 30 minutach dodano di-izo-propyloaminy, (0.1 ml, 0.72mmol). Po
nastepnych 30 minutach dodano jodek metylu (0.5 ml), dalej postepowano podobnie do a.
Proporcjaa :bbyta4.5: 1.

e. Do schtodzonego (-78 °C) roztworu 85 (100mg, 0.18 mmol) w THF (2 ml) dodano LDA
(0.6 mmol, 3.3 eq), po 30 minutach dodano BuLi (0.6 mmol). Po nastepnych 30 minutach
wkroplono jodek metylu (0.5 ml). Dale postepowano analogicznie jak w a. Proporcja a : b
byta 1 : 1.9 (86% wydajnosci)

f Do schtodzonego (-78 °C) roztworu 85 (100 mg, 018 mmol) w THF (2 ml) dodano LDA
(1.2 mmol, 6.6 eq) zawierajacy 1.3 mmol PMDET. Po 30 minutach dodano jodek metylu
(0.5 ml), dalej postgpowano podobnie do a. Proporcjaa : bbyta 1: 3.

g. Do schiodzonego (-78 °C) roztworu 85 (100 mg, 018 mmol) w THF (2 ml) dodano LDA
(0.5 mmol, 2.7 eq) zmieszanego z 0.6 mmol (3.3 eq) LiCl. Po 30 minutach dodano jodek
metylu (0.5 ml), dalej postgpowano podobnie do a. Proporcjaa : bbyta 1 : 2.

(17-CsHs) (CO) (PPh3) FeCOCH(CH;) CH ~4-Me (96).
IR (KBr): 1908, 1605 cm™. HRMS (LSIMS): Oblicz. dla C3,Hs,FeO.P (M + H)": 559.1489. Otrz.-
559.1482. mz: 581(M + Na)', 559M + H)’, 543(M - CH;)". Anal. elemn.. Oblicz dla
CasHs FeO,P: C 73.13; H 5.60. Otrz.: C 73.20; H 5.54.
96a. 'H NMR (CDCl;) &: 4.46 (d, 5 H, Cp), 4.34 (q, 1 H, J»3 7.2 Hz, H-2), 2.27 (s, 3 H, CH;Ph),
1.30 (d, 3 H, CHs).
96b. 'H NMR (CDCls) 8: 4.20 (q, 1 H, .53 6.8 Hz, H-2), 4.04 (d, 5 H, Cp), 2.32 (s, 3 H, CH:Ph),
0.56 (d, 3 H, CH).

(7-CsH3)(CO)(PPh;) FeCOCH(CH,Ph) CsH 4-Me (97).
IR (KBr): 1909, 1603 cm™. LSIMS: 657(M + Na)’, 635(M + H)", 543(M - CH,Ph)’, 487(543 -
2CO)". Anal. elem.: Oblicz. dla C4H;sFeQ,P: C, 75.71;H, 5.56. Otrz.: C, 75.59; H, 5.38.
97a. 'H NMR (CDCls) 8: 4.60 (dd, 1 H, H-2), 4.21 (d, 5 H, Cp), 3.25 (dd, 1 H, 53 13.3 Hz, /s
6.4, H-3), 2.65 (dd, 1 H, />~ 8.3 Hz, H-3'), 2.26 (s, 3 H, CHs).
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97b. '"H NMR (CDCls) &: 4.22 (dd, 1 H, H-2), 4.04 (d, 5 H, Cp), 2.66 (dd, 1 H, J53 13.6 Hz, />3
12.3 Hz, H-3), 2.28(s, 3 H, CH3), 1.86 (dd, 1 H, J,» 2.8 Hz, H-3").

(17°-CsH5) (CO) (PPh3) FeCOCH(CH,OCH,Ph) CsH ~4-Me (98)
IR (KBr): 1915, 1727 cm™. LSIMS: 687(M + Na)’, 665(M + H)", 543(M - CH,OCH,Ph) . Anal.
elem.: Oblicz. dla C4;H37FeOsP: C, 74.10; H, 5.61. Otrz.: C, 74.14; H, 5.68.
98a. 'H NMR (CDCl;) &: 4.79 (dd, 1 H, J»3 9.1 Hz, J,x 4.6 Hz, H-2), 450 (d, 1 H, Jss 11.9 Hz,
H-4), 4.47 (d, 5 H, Cp), 4.39 (d, 1 H, H-4'), 3.97 (t, 2 H, H-3), 3.20 (dd, 1 H, J:3 9.0 Hz, H-3"),
2.28 (s, 3 H, CH).
98b. "H NMR (CDCl;) 8: 4.47 (dd, 1 H, />3 10.3 Hz, J>3 4.0 Hz, H-2), 4.15 (s, 2 H, H-4), 4.03 (d,
SH, Cp), 3.42 (t, 1 H, H-3), 2.63 (dd, 1 H, J55 9.7 Hz, H-3"), 2.34 (s, 3 H, CH).

(17°-CsH)(CO) (PPh3) FeCOCH(CH ;) CiH ~3-Me (99)
IR (KBr): 1908, 1604, 1585 cm™. LSIMS: 581(M + Na)’, 559(M + H)", 543(M - CH;) ", 487(543-
2CO)". Anal. elem.: Oblicz. dla C:4H3,FeO,P oblicz.: C, 73.13; H, 5.60. Otrz.: C, 73.18; H, 5.49.
99a. '"H NMR (CDCly) &: 4.46 (s, 5 H, Cp), 4.36 (q, 1 H, />3 7.2 Hz, H-2), 2.21 (s, 3 H, CH3), 1.31
(d, 3 H. CHa).
99b. '"H NMR (CDCls) &: 4.20 (g, 1 H, /55 6.7 Hz, H-2), 4.03 (s, 5 H, Cp), 2.35 (s, 3 H, CH3),
0.57 (d, 3 H, CHs).

(17'-CsHs)(CO)(PPh3) FeCOCH(CH,Ph) CsH ~3-Me (100)
IR (KBr): 1909, 1901, 1593 cm™. LSIMS: 657(M + Na)", 635(M + H)", 543(M - CH,Ph)".
100a. 'H NMR (CDCly) &: 4.62 (dd, 1 H, J,5 7.9 Hz, H-2), 4.20 (d, 5 H, Cp), 3.27 (dd, 1 H, J,3
6.6 Hz, H-3), 2.66 (dd, 1 H, Jx~ 13.4 Hz, H-3"), 2.17 (s, 3 H, CH3).
100b. 'H NMR (CDCly) &: 4.24 (dd, 1 H, J»1 12.3 Hz, J>3 2.9 Hz, H-2), 4.03 (d, 5 H, Cp), 2.70
(dd, 1 H, J;z 13.6 Hz, H-3), 2.30 (s, 3 H, CH:), 1.87 (dd, 1 H, H-3").

(17°-CsHs)(CO)(PPh3) FeCOCH(CH,OCH,Ph) CsH ~3-Me (101)
IR (KBr): 1915, 1606, 1586 cm™. Anal. elem. oblicz. dla C4Hs7FeOsP : C, 74.10; H, 5.61. Otrz. C,
74.09; H, 5.85.
101a. '"HNMR (CDCl;) 8: 4.82 (dd, 1 H, /53 9.0 Hz, J>x 4.7 Hz, H-2), 4.50 (d, 1 H, Jy.s 12.00 Hz,
H-4), 448 (d, 5 H, Cp), 439 (d, 1 H, H4'), 3.99 (t, 1 H, H-3), 3.21 (dd, 1 H, J55 9.0 Hz, H-3"),
2.19 (s, 3H, CH3).
101b. 'H NMR (CDCls) &: 4.49 (dd, 1 H, J,5 10.4 Hz, J,5 3.8 Hz, H-2), 4.15 (d, 2 H, H-4), 4.02
(d, SH, Cp), 3.45 (t, 1 H, H-3), 2.62 (dd, 1 H, J55 9.7 Hz, H-3"), 2.36 (s, 3 H, CH;)
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(17-CsH ) (CO) (PPhs) FeCOCH(CH3) CéH ~2-Me (102)
IR (KBr): 1911, 1610 cm™. LSIMS: 581(M + Na)’, 559 (M + H)", 543(M - CHs)".
102a. '"H NMR (CDCl;) &: 4.63 (q, 1 H, /23 7.0 Hz, H-2), 441 (d, 1 H, Cp), 2.43 (s, 3 H, CH:Ph),
1.11 (d, 3 H, CHa).
102b. 'HNMR (CDCl;) 8: 4.31 (q, 1 H, J»3 6.8 Hz, H-2), 4.13 (d, 5 H, Cp), 2.45 (s, 3 H, CH;Ph),
0.51 (d, 3 H, CHy).

(17-CsH) (CO) (PPhs) FeCOCH(CH,Ph) CéH 2-Me (103)
IR (KBr): 1911, 1603 cm™. HRMS (LSIMS): Oblicz. dla C4oHisFeO,P (M + H)" : 635.1802. Otrz.:
635.1779. LSIMS: 657(M + Na)", 635(M + H)", 543(M - CH,Ph)’. Anal. elem. oblicz. dla
CsHisFeO,P: C, 75.71; H, 5.56. Otrz.: C, 75.83; H, 5.72.
103a. '"H NMR (CDCl;) 5: 4.85 (t, 1 H, H-2), 4.16 (d, S H, Cp), 3.14 (dd, 1 H, />3 6.8 Hz, 33 12.9
Hz, H-3),2.49 (dd, 1 H, J>5 7.3 Hz, H-3"), 2.21 (5, 3 H, CHa).
103b. 'H NMR (CDCly) &: 5.13 (t, 1 H, H-2), 4.08 (d, 5 H, Cp), 2.52 (dd, 1 H, J,3 7.4 Hz, H-3),
2.29(s,3H, CH3), 2.02 (dd, 1 H, J53 12.7 Hz, J,5 2.7 Hz, H-3’).

(17°-CsH) (CO) (PPh;) FeCOCH(CH,OCH,Ph) CsH ~2-Me (104)
IR (KBr): 1916, 1613 cm”. Anal elem.: oblicz. dla C4HsFeOsP: C, 74.10; H, 5.61. Otrz.: C,
73.74. H, 5.73.
104a. 'H NMR (CDCls) &: 5.06 (dd. 1 H. J,3 9.8 Hz, H-2), 447 (d, 5 H, Cp), 452 (d, 1 H, Jux
12.0 Hz, H-4), 436 (d, 1 H, H-4"), 3.86 (t, 1 H, H-3), 3.00 (dd, 1 H, />3 4.2 Hz, J53 9.0 Hz, H-3'),
2.56 (s, 3 H, CHs).
104b. 'H NMR (CDCLy) &: 4.81 (dd, 1 H, H-2), 4.11 (s, 2 H, H-4,4"), 4.08 (d, 5 H, Cp), 3.30 (t, 1
H, /;3 9.3 Hz, H-3),2.81 (dd, 1 H, /53 10.2 Hz, J,5 4.0 Hz, H-3'), 2.61 (s, 3 H, CHa).

5.3  Synteza i reakcje (metylotio)acetylozelaza

Otrzymywanie (metylotio)acetylozelaza (88)
Roztwor acetylozelaza (2) (3.0 g, 6.6 mmol) w THF (20 ml) schfodzono do temperatury -78
°C, dodano butylolit (6.6 mmol). Po 20 minutach, wkroplono roztwor disulfidu dimetylu (930
mg, 10 mmol) w THF (10 ml). Mieszanie kontynuowano w ciagu 1 godziny. Dodano metanol
(5 ml) 1 pozostawiono aby mieszanina ogrzala si¢ do temperatury pokojowej. Roztwor

zatezono pod zmniejszonym cisnieniem, do pozostatosci dodano dichlorometan przesaczono
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przez tlenek glinu i po odparowaniu naniesiono na kolumne¢ z silikazelem. Eluentem byia
mieszanina heksan-aceton 2 : 1. Otrzymano 3.1 g 88 (wydajnos¢ 94 %). tt. 162 - 163 °C
(dichlorometan-heptan). IR (KBr): 1912, 1620 cm™. HRMS (EI): Oblicz. dla CosHyoFeO,P (M -
CH,SMe)" 439.0550. Otrz. 439.0549. 'H NMR (CDCl) &: 4.45 (d, 5 H, Cp), 3.72, 3.26 (QAB, 2
H, Jag 15.9 Hz, CHy), 1.71 (s, 3 H, SMe)

Do schtodzonego roztworu (-78°C) R-acetylozelaza (1 g, 2.2 mmol) w 20 ml THF dodano 2
ml BuLi (¢ 1.6, 1.5 eq.), roztwor zmienit barwe z pomaranczowej na czerwonokrwista. Po 15
minutach dodano 0.4 ml disulfidu dimetylu (424 mg, 2 eq.). Reakcje kontynuowano w ciagu 1
godziny w temperaturze -78°C. Nastepnie dodano 1 ml MeOH, pozostawiono do ogrzania w
temperaturze pokojowej, zat¢zono pod zmniejszonym cisnieniem, dodano 10 ml
dichlorometanu i przesaczono przez krotka kolumne z tlenkiem glinu (aktywnos¢ V).
Odparowano rozpuszczalnik i krystalizowano z mieszaniny heptan-octan etylu 4:1. Otrzymano
978 mg R-88 (wydajnosc 88%) w postaci pomaranczowych krysztatow o tt. 160-162°C. [a]sse
-120° (c 0.04 w benzenie) (dla acetylozelaza [ot]sss -180° (c 0.04 w benzenie) kat. Fluka [at]sse

-280 (¢ 0.04 w benzenie)).

Ogolny przepis na alkilowanie 88
Do schiodzonego (-78 °C) roztworu kompleksu 88 (500 mg, 1 mmol) w THF (5 ml) dodano
1.3 mmol BuLi, otrzymany czerwonokrwisty roztwor mieszano przez 30 min. Nastepnie
dodawano halogenek (jodek metylu, jodek etylu, bromek allilu, bromek benzylu, jodek
izopropylu, bromek sec-butylu) lub D,O (1.5 mmol) i mieszano w -78 °C przez 1.5 godziny.
Do mieszaniny reakcyjnej dodano metanol (5 ml) i rozpuszczalniki usunig¢to pod zmniejszonym
cisnieniem, pozostatos¢ rozpuszczono w dichlorometanie i przesaczono przez warstwe tlenku
glinu. Przesacz zatezono, mieszaning produktow oddzielono od nieprzereagowanego 2 na

kolumnie SiO,. Eluentem byfa mieszanina eter-heksan 1 : 9.

Reakcje metylowania 88 w obecnosci sparteiny i diizopropyloaminy
Do schtodzonego roztworu (0°C) 1.3 mmol aminy w 3 ml THF, dodano 0.6 ml BuLi c 2.5 M
(1.2 eq.). Po 30 minutach roztwor schtodzono do temperatury -78°C i dodano 500 mg 88 (1

mmol) kompleksu w 5 ml THF. Po 1 godzinie mieszania w tej temperaturze dodano 0.5 ml
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jodku metylu. Po 2.5 godzinie dodano 5 ml metanolu, pozostawiono w temperaturze
pokojowej do ogrzania, zatezono, dodano, 5 ml CH,Cl;, i przesaczono przez warstwe AlLOs,
przemyto 2 M HCI (10 ml), woda, nasyconym roztworem wodorowgglanu sodu 1 woda.
Osuszono bezwodnym siarczanem sodu, zatezono i chromatografowano heksan-octan etylu 8

1.

(17-CsH ) Fe(CO) (PPh;) FeCOCH(D)SMe (124). Wydajnos¢ 95%.
tt. 160-161 °C. IR (KBr): 1912, 1611 cm™. HRMS (LSIMS): Oblicz. dla C,;H,sDFeO,PS (M
+ H)" : 502.0833. Otrz.: 502.0805. Anal. elem.: oblicz. dla Cy;H,sDFeO,PS: C, 64.68; H,
5.22. Otrz.: C,64.47; H, 4.98.
124a. '"H NMR (CDCl:) &: 4.45 (d, 5 H, Cp), 3.20 (s, 1 H, H-2), 1.71 (s, 3 H, Me)
124b. '"H NMR (CDCly) &: 4.45 (d, 5 H, Cp), 3.71 (s, 1 H, H-2), 1.71 (s, 3 H, Me)
124a : 124b >15 : |

(1-CsHg)(CO) (PPh;) FeCOCH(CH;)SMe (125). Wydajnos¢ 98%.
tt. 153-157 °C. IR (KBr): 1920, 1600 cm™. LSIMS: 537(M + Na)', 515(M + H)". Anal. elem.:
oblicz. dla C2sH,7FeO,PS: C, 65.38; H, 5.29. Otrz.: C, 65.64; H, 5.35.
125a. '"H NMR (CDCl;) &: 4.43 (d, 5 H, Cp), 3.62 (q, 1 H, />3 7.1 Hz, H-2), 1.36 (s, 3 H,
Me),1.35 (d, 3 H, H-3)
125b. 450 (d, S H, Cp), 3.53 (q, 1 H, />3 6.8 Hz, H-2), 1.89 (s, 3 H, Me), 0.47 (d, 3H, CHs)
125a : 125b 12 : 1

(17-CsH)(CO) (PPH;) FeCOCH(Et)SMe (126). Wydajnos¢ 26%
tt. 172-175 °C. IR (KBr): 1914, 1598 cm™ LSIMS: 551(M + Na)", 529(M + H)". Anal. elem :
Oblicz. dla CosH20FeO,PS: C, 65.92; H, 5.53. Otrz.: C, 65.78; H, 5.51.
126a. 'H NMR (CDCl;) &: 4.40 (d, 5 H, Cp), 3.45(dd, 1 H, J,3 4.6, />3 9.3 Hz, H-2), 1.81
and 1.56 (mAB, 2 H, Js:- 14.4 Hz, H-3), 1.21 (s, 3 H, Me), 0.96 (t, 3 H, /4 7.3 Hz, H-4);
126b. 'H NMR (CDCl:) 8: 4.51 (d, 5 H, Cp), 3.22(dd, 1 H, J,5 10.8, J,5- 6.1 Hz, H-2), 2.84,
252 (mAB, 2 H, /35 14.4 Hz, H-2) 1.81 (s, 3 H, Me), 0.61 (t, 3 H, J54 7.3 Hz, H-4)
126a : 126b >24 : |

(7-CsH3)(CO) (PPh;) FeCOCH(AI)SMe (127). Wydajnosé 67%.
tt. 160-162 °C. IR (KBr): 1915, 1601 cm™. LSIMS: 563(M + Na) 541(M + H)". Anal. elem.
oblicz. dla C;0HxFeO,PS: C, 66.67; H, 5.41. Otrz.: C, 66.74: H, 5.30.
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127a. '"H NMR (CDCl;) &: 5.87 (m,1 H, H-4), 5.07 (m, 2 H, H-5), 439 (d, 5 H, Cp), 3.75
(dd,1 H, J/,: 5.6, J,5 8.5 Hz, H-1), 2.54, 2.31 (mAB, 2 H, J53 14.4 Hz, H-2), 1.25 (s, 3 H,
Me)
127b. '"H NMR (CDCl;) &: 4.51 (d, Cp)
127a : 127b ~ 23 : 1

(17-CsHs)(CO) (PPh3) FeCOCH(Bn)SMe (128). Wydajnosc 72%
tt. 139-143 °C IR (KBr): 1913, 1606 cm™. LSIMS: 1203(2M + Na)", 613(M + Na)’, 591(M +
H) . Anal. elem. oblicz. dla C34H3,FeO,PS: C, 69.16; H, 5.29. Otrz. C, 69.09; H, 5.37.
128a. '"H NMR(CDCl3) &: 4.06 (d, 5 H, Cp), 3.85 (t, 1 H, J,5 7.30 Hz, H-2), 3.25, 2.61 (dd, 2
H, J53 13.4 Hz, H-2), 1.17 (s, 3 H, Me)
128b. '"H NMR (CDCls) 8: 4.50 (d, Cp)
128a : 128b >36 : 1

(’-CsH ,CH;SMe) (CO) (PPhs) FeCH; (131). Wydajnos¢ 36%.
'H NMR(CDCl;) &: 5.28, 5.02, 4.18, 4.00 (m, 4 H, CsH,CH,SMe), 3.45, 3.35 (qAB, 2 H, J
14.1 Hz, CH,SMe), 2.15 (s, 3 H, SMe), -0.09 (d, 3 H, J 5.9 Hz, CHj3)

Ogolny przepis prowadzenia reakcji aldolowej 88
Do schtodzonego (-78 °C) roztworu 88 100 mg (0.2 mmol) (metylotio)acetylozelaza w 2.5 ml
THF dodano BuLi ¢ 1.6 M (2.0 eq). Po 30 minutach mieszania dodano powoli 0.1 ml
acetaldehydu lub benzaldehydu. Mieszanie kontynuowano przez 45 minut. Dodano nastepnie
0.5 ml metanolu i 1ml nasyconego wodnego roztworu winianu potasowo-sodowego, mieszano
w temperaturze pokojowej przez 30 minut. Mieszaning przesaczono przez warstwe tlenku
glinu, odparowano rozpuszczalniki, pozostalos¢ naniesiono na kolumne¢ z silikazelem.
Eluowano mieszaning heksan eter etylowy 9 : 1. Proporcje diastereoizomeréw oznaczano z

widm 'H NMR mieszaniny po przesaczeniu przez tlenek glinu.
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Sposob prowadzenia reakcji kondensacji aldolowej 88 z kontrkationami
Do schtodzonego (-78 °C) roztworu 88 100 mg (0.2 mmol) (metylotio)acetylozelaza w 2.5 ml
THF dodano BuLi (2.5 eq) po 15 minutach dodano 0.32 ml 1.8 M roztworu dietylochloroglinu
w toluenie lub swiezo przygotowanego roztworu chlorku cyny (II) w THF o takim samym
stezeniu. Po 1 godzinie mieszania w temperaturze -78 °C dodano aldehyd, postepujac dalej tak

w jak w ogolnym sposobie otrzymywania aldoli.

(17-CsH5)(CO) (PPh;) FeCOCH(OHCHCH ) SMe (129).
tt.164-170 °C. IR (KBr): 1915, 1591 cm™. Oblicz.dla CH30FeOsPS (M + H)  : 545.1003.
Otrz.: 545.1005. Anal. elem. oblicz. dla C,0H»FeOsPS: C, 63.98; H, 5.37. Otrz.: C, 63.80; H,
5.34.
129a. 'H NMR (CDCl;) 8: 4.54 (d, 5 H, Cp), 3.19 (d, 1 H, J13 2.0 Hz, H-2), 2.74 (dq, 1 H, H-
3),2.22(s,3 H, Me), 0.79 (d, 3 H, J54 6.6 Hz, H-4).
129b. 'H NMR (CDCls) &: 4.51 (d, 5 H, Cp), 3.70 (dq, 1 H, H-3), 3.37 (d, 1 H, J»2 7.4 Hz, H-
2),2.08 (s, 3 H, Me), 091 (d, 3 H, J54 6.2 Hz, H-4).
129¢ 'HNMR (CDCly) &: 4.44 (d, 5 H, Cp), 4.04 (dg, 1 H, H-3), 3.51 (d, 1 H, />3 9.2 Hz, H-
2), 1.28 (d, 3 H, J54 6.4 Hz, H-4), 1.20 (s, 3 H, Me).
129d. 'H NMR (CDCly) 8: 4.45 (d, 5 H, Cp), 4.24 (dq, 1 H, C-3), 3.55 (d, 1 H, J»; 4.8 Hz, H-
1), 1.38 (s, 3 H, Me), 1.26 (d, 3H, J54 6.2 Hz H-4)

(7-CsH)(CO) (PPh;) FeCOCH(OHCHPh)SMe (130).
tt. 158-164 °C. IR (KBr): 1918 and 1561 cm™. LSIMS: 607(M + H)’. Anal. elem. Oblicz. dla
Cs4Hz FeOsPS : C, 67.33; H, 5.15. Otrz.: C, 67.02; H, 5.05.
130a: '"H NMR (CDCls) &: 4.56 (d, 5 H, Cp), 4.03 (d, 1 H, H-3), 3.54 (d, 1 H, J»5 1 Hz, H-2),
1.69 (s, 3 H, Me)
130b. 'H NMR (CDCl;) 8: 4.64 (d, 1 H, H-3), 4.52 (d, 5 H, Cp), 3.39 (s, 1 H, /3 9.6 Hz, H-
2), 1.60 (s, 3 H, Me)
130c. '"H NMR (CDCl;) &: 4.86 (d, 1 H, J»5 8.2 Hz, H-3), 433 (d, 5 H, Cp), 3.84 (d, 1 H, H-
2), 1.32 (s, 3 H, Me)
130d. 'H NMR (CDCl;) 8: 5.07 (d, 1 H, J»5 6.8 Hz, H-3), 4.02 (d, 5 H, Cp), 3.94(d, 1 H, H-
2), 1.02 (s, 3 H, Me)
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5.4 Synteza i reakcje (fenylotio)acetylozelaza

Otrzymywanie (fenylotio)acetylozelaza (89)

Do roztworu acetylozelaza 45.4 g (100 mmol) w 200 ml THF, schifodzonego na tazm suchy
16d aceton, dodano butylolit (50 ml, ¢ 2.5 M, 1.25eq) mieszano przez 30 minut 1 wkroplono
roztwor disulfidu difenylu (27.3 g, 1.25 eq, w 50 ml THF) mieszano przez 2 godziny.
Mieszaning reakcyjna doprowadzono do temperatury pokojowej, dodano nasycony roztwor
chlorku amonu (200 ml) ekstrahowano chlorkiem metylu (3 x 100 ml), ekstrakt osuszono
bezwodnym siarczanem sodowym i zatezono do objetosci 200 ml a nastgpnie przesaczono
przez krotka kolumne¢ z tlenkiem glinu. Rozpuszczalnik odparowano i1 krystalizowano z
mieszaniny heptan octan etylu, otrzymano 45 g pomaranczowo-czerwonych krysztatow 89
(wydajnos¢ 80%), tt.157 - 159 °C. IR (KBr): 1900, 1622 cm™ LSIMS: 585(M + Na)", 563(M
+ H)". HRMS (LSIMS): Dla. C3,H,3FeO,PS (M + H)" oblicz 563.0897. Otrz. 563.0890. Anal.
elem: Dla C3;H,7FeO,PS oblicz.; C, 68.34 ; H, 4.84%. Otrz. C, 67.97; H, 4.64%. 'H NMR
(CDCl:): 8 4.43 (d, SH, Cp), 4.18, 3.59 (ABq, 2 H, Jag 15.9 Hz, CH,Ph).

Ogolny sposob alkilowania 89
Do schtodzonego roztworu 560 mg (1 mmol) (fenylotio)acetylozelaza w 10 ml THF dodano
0.5 ml BuLi ¢ 2.5 M (1.25 eq), mieszano przez 15 minutach, dodano 0.2 ml odpowiedniego
odczynnika alkilujacego. Po 1 godzinie przerywano reakcje przez dodanie 2 ml metanolu,
ogrzano do temperatury pokojowej, odparowano rozpuszczalniki, dodano 5 ml CH,Cl,,
przesaczono przez warstwe tlenku glinu, roztwor odparowano i naniesiono na kolumneg z
silikazelem, eluowano mieszaning heksan eter etylowy 8 : 1 w celu oddzielenia od
nieprzereagowanego 1. Proporcje diastereoizomeréw oznaczano na podstawie widm 'H NMR

mieszaniny bezposrednio po saczeniu przez tlenek glinu.

Deuterowanie 89

Postgpowano wg ogolnego sposobu alkilowania stosujac 0.2 ml roztworu D,O w THF (1:1).

(1°-CsHy) (CO) (PPhs) FeCOCHDSPh (136): Wydajnosé 92%. tt. 156-158 °C.
136a. '"H NMR (CDCly): § 4.43 (d, 5 H, Cp): 3.56 (s, | H, CHDPh).
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136b. '"H NMR (CDCly): 8 4.43 (d, 5 H, Cp); 4.15(s, 1 H, CHDPh).
136a : 136b 7.5 : 1 (-78 °C), 11 : 1 (-20 °C).

(7°-CsHs) (CO) (PPh;) FeCOCH(SPh) CH; (137): Wydajno$¢ 95%. tt.: 148-151 °C. IR
(KBr): 1919, 1597 cm™. LSIMS: 577(M + H)", 520. HRMS (LSIMS): Dla C3:Hz,FeO,PS (M
+ H) oblicz. 577.1054. Otrz. 577.1062. Anal. elem.: Dla Ci;H,FeO,PS oblicz. C, 68.76; H
5.07%. Otrz. C, 68.77; H, 5.00%.
137a.'H NMR (CDCls): § 4.49 (d, 5 H, Cp); 4.04 (q, 1 H, /23 7.2 Hz, H-2); 1.41 (d, 3 H, H-
3).
137b 'H NMR (CDCls): & 4.46 (d, 5 H, Cp); 4.17 (q, 1 H, J»1 6.8 Hz, H-2); 0.60 (d, 3 H, H-
3).
137a:137b 3 : 1 (-20°C); 8 : 1 (-78 °C)

(7’-CsHs)(CO) (PPh;) FeCOCH(SPh)CH,CH; (138): Wydajnos¢ 52%.
138a. 340 mg. tt. 156-158 °C. IR (KBr): 1904, 1617 cm™. LSIMS (NBA): 591(M + H)".
HRMS (LSIMS): Dla C;34H3,FeO,PS (M + H)" oblicz. 591.1210. Otrz. 591.1201. Anal. elem:
Dla C14H31FeO,PS oblicz. C, 69.16; H, 5.29%. Otrz. C, 68.96; H, 5.22%. 'H NMR (CDCl;): &
4.46 (d, S H, Cp), 4.10 (t, 1 H, Jra~h3 5.2 Hz, H-2); 2.04, 1.72 (m, 2 H, J55- 14.4 Hz, H-3,
H-3"); 0.87 (t, 3 H, J43 7.3 Hz, H-4).
138b. 20 mg, tt. 153-154 °C. 'H NMR (CDCls): 6 4.40 (d, 5 H, Cp); 3.95 (dd, 1 H, J»5 3.7,
J23+9.1 Hz, H-2); 1.13, 0.81 (m, 2 H, J33- 14.5 Hz, H-3, H-3"); 0.55 (t, 3 H, J,5 7.0 Hz, H-4)
138a : 138b 8 : 1 (-20 °C)

( n5-C5H5)(CO)(PPh;)FeCOCH(SPh)CH;CH=CH2 (139): Wydajnosc 79%.
139a. 400 mg. tt. 153 - 155 °C. IR (KBr): 1911, 1612 cm™ LSIMS: 603(M + H)". HRMS
(LSIMS): Dla C3sH3;FeO,PS (M + H)" oblicz. 603.1210. Otrz. 603.1213. Anal. elem.: Dla
CssH3 FeO,PS oblicz. C, 69.77, H, 5.19%. Otrz. C, 69.51; H, 5.08%. 'H NMR (CDCl): &
5.87 (m, 1 H, H-4); 5.00 (m, 2 H, H-5); 445 (d, 5 H, Cp); 4.13 (t, 1 H, Jya~/53 5.3 Hz, H-2);
275,245(m, 2 H, /53152, )54 6.8, )34 6.2 Hz, H-3, H-3").
139b. 75 mg. tt. 159-161 °C. 'H NMR (CDCl;): & 5.47 (m, 1 H, H-4); 4.78 (m, 2 H, H-5);
4.40 (d, S H, Cp); 3.98 (dd, 1H, J,3 3.7, Jo5 10.1 Hz, H-2); 1.82, 1.41 (m, 2 H, J55 14.8, Js
1.3, J34 6.7 Hz, H-3, H-3")
139a : 139b; 3.5 : 1 (-20 °C)

(175-C5H5)(C0)(PPh3)FeC0CH(SPh)CH;OCH; (140): Wydajnos¢ 91%. tt. 165-168
°C. IR (KBr): 1907, 1610 cm™. LSIMS: 607(M + H)". HRMS (LSIMS): Dla CssHs,FeOsPS
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(M + H)" oblicz. 607.1159. Otrz. 607.1165. Analiza elem.: Dla Cs;;H3FeOs:PS oblicz. C,
67.33; H, 5.16%. Otrz. C, 67.41; H, 5.24%.
140a. 'H NMR (C¢D¢): 8 4.77 (dd, 1 H, Jo5- 3.5, J23 9.0 Hz, H-2); 4.46 (d, 5 H, Cp); 4.03 (t,
1 H, H-3); 3.57 (dd, 1 H, J53- 9.3 Hz, H-3"); 3.01 (s, 3 H, OMe).
140b. '"H NMR (CDCl:): & 4.44 (d, 5 H, Cp); 3.07 (s, 3 H, OMe).
140a : 140b 14 : 1 (-20 °C).

(7°-CsHs)(CO)(PPh;) FeCOCH(SPh)CH,Ph (141): Wydajno$¢ 87%. tt. 143-145 °C.
IR (KBr): 1917, 1590 cm™. LSIMS: 653(M + H)". HRMS (LSIMS): Dla C3oH34FeO,PS (M +
H) oblicz. 653.1367. Otrz. 653.1368. Analiza elem.: Dla C;sH33FeO,PS oblicz. C, 71.78; H,
5.10%. Otrz. C, 71.72; H, 4.93%.
141a. '"H NMR (CDCls): 4.41 (dd, 1 H, J>5 6.7, J»37.4 Hz, H-2); 4.09 (d, 5 H, Cp); 3.24,
2,66 (dd, 2 H, J35- 13.8 Hz, H-3, H-3").
141b. '"H NMR (CDCl): 4.39 (d, 5 H, Cp); 4.22 (dd, 1H, H-2).
141a : 141b 7.5 : 1 (-20 °C).

Ogolny sposob otrzymywania aldoli z 89
Do schtodzonego (-78 °C) roztworu 560 mg (1 mmol) (fenylotio)acetylozelaza w 10 ml THF
dodano 1 ml BuLi ¢ 2.5 M (2.5 eq). Mieszanie kontynuowano w ciagu 1 godziny. Dodano
powoli 0.2 ml odpowiedniego aldehydu, po 1 godzinie dodano 2 ml metanolu, ogrzano do
temperatury otoczenia, dodano 5 ml nasyconego roztworu winianu potasowo-sodowego,
przesaczono przez warstwg tlenku glinu, odparowano rozpuszczalniki i naniesiono na kolumne
z silikazelem, eluent heksan eter etylowy 9 : 1. Proporcje diastereoizomerow oznaczano z

widm 'H NMR mieszaniny po przesaczeniu przez tlenek glinu.

Sposob prowadzenia reakcji kondensacji aldolowej 89 z kontrkationami:
Do schtodzonego (-78 °C) roztworu 560 mg (1 mmol) (fenylotio)acetylozelaza w 10 ml THF
dodano 1 ml BuLic 2.5 M (2.5 eq) po 15 minutach dodano 1.5 ml roztworu ¢ 1.8 M chlorku
cyny(II) w THF lub chlorku dietyloglinu w toluenie o tym samym stezeniu. Mieszanie
kontynuowano przez 1 godzing po czym dodano 0.2 ml odpowiedniego aldehydu. Dale;j

postepowano tak jak w ogolnym sposobie otrzymywania aldoli.
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(1’-CsHy)(CO)(PPh;) FeCOCH(SPh)CH(OH)CH; ~ (142):  Dla  wszystkich
diastereoizomerow obserwowano LSIMS: 629(M + Na)’, 607(M + H)". HRMS (LSIMS): Dla
C34H3,FeOsPS (M + H)  oblicz. 607.1159. Anal. elem.: Dla C34H3,FeOsPS oblicz. C, 67.33; H,
5.15%.
142a. tt. 155-156°C. IR (KBr): 1905, 1605 cm™. HRMS (LSIMS): Otrz. 607.1146. Anal.
elem.: Otrz. C, 67.05; H, 5.25%.. '"H NMR (CDCl;): 8 4.38 (d, 5 H, Cp); 427 (d, 1 H, /2552
Hz, H-2) 3.76 (dq, 1 H, H-3); 0.65 (d, 3 H, J43 7.2 Hz, H-4).
142b. tt. 165-167°C. IR (KBr): 1915, 1558 cm”. HRMS (LSIMS): Otrz. 607.1128. Anal.
elem.: Otrz. C, 66.94; H, 5.19%. '"H NMR (CDCl;): § 4.38 (d, 5 H, Cp); 4.14 (d, 1 H, J>3 1.1
Hz, H-2); 2.81 (dq, 1 H, H-3); 0.93 (d, 3 H, J43 6.4 Hz, H-4).
142c. tt. 161-163°C. IR (KBr): 1906, 1588 cm™. HRMS (LSIMS): Otrz. 607.1159. Anali.
elem.: Otrz. C, 67.10; H, 5.19%. '"H NMR (CDCl;): § 4.45 (d, 5 H, Cp); 4.33 (d, 1 H, /53 6.6
Hz, H-2);4.18 (dq, 1 H, H-3); 1.19 (d, 3 H, J43 6.1 Hz, H-4).
142d. tt.: 158-159°C. IR (KBr): 1906, 1579 cm”. HRMS (LSIMS): Otrz. 607.1140. Anal.
elem.: Otrz. C, 66.97; H, 5.26%. '"H NMR (CDCl;): 4.52 (dq, 1 H, H-3); 4.51 (d, 5 H, Cp);
432 (1H, J>3 1.7 Hz, H-2); 1.00 (s, 3H, J43 6.2 Hz, H-4).

(7°-CsH)(CO) (PPh3) FeCOCH(SPh) CH(OH) Ph (143): Dla wszystkich
diastereoizomerow obserwowano LSIMS (NBA): 691(M + Na)’, 669(M + H)". HRMS
(LSIMS): Dla CioH34FeOsPS(M + H)  oblicz. 669.1316. Anal. elem.: Dla Cs;oH33;FeOsPS
oblicz. C, 70.06; H, 4.98%.
143a. tt. 157-159 °C. IR (KBr): 1916, 1564 cm”. HRMS (LSIMS): Otrz. 669.1326. Anal.
elm.: Otrz. C, 69.82; H, 4.96%. '"H NMR (CDCl;): & 4.39 (d, S H, Cp); 433 (d, 1 H, J,5 1.1
Hz, H-2);4.11 (1H, H-3).
143b. tt. 154-156 °C. IR (KBr): 1906, 1575 cm”. HRMS (LSIMS): Otrz. 669.1314. Anal.
elm.: Otrz. C, 69.88; H, 4.98%. 'H NMR (CDCl;): $ 4.75 (d, 1 H, J5, 9.3 Hz, H-3); 448 (d, 5
H, Cp); 4.07 (d, 1 H, H-2).
143c. tt. 153-154 °C. IR (KBr): 1920, 1581 cm”. HRMS (LSIMS): Otrz. 669.1307. Anal.
elm.: Otrz. C, 69.91; H, 4.99%. '"H NMR (CDCly): § 4.72 (d, 1 H, H-3); 4.56 (d, 1 H, J»5 5.3
Hz, H-2); 4.04 (d, S H, Cp).
143d. tt. 159-160 °C. IR (KBr): 1909, 1579 cm”. HRMS (LSIMS): Otrz. 669.1314. Anal.
elm.: Otrz. C, 69.94; H, 4.93%. '"H NMR (CDCl;): & 5.53 (d, 1 H, H-3); 4.57 (d, 1 H, J,5 3.1
Hz, H-2); 4.41 (d, S H, Cp).
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5.5  Utlenienie komplekséow 88 i 89 do sulfotlenkow

Ogolny sposob utleniania kompleksow 88 i 89
Rozpuszczono 1.71 ml DET w 50 ml dichlorometanu, dodano 149 ml tetra-izo-
propoksytytanu i 90 pul wody. Po 20 min mieszania dodano S mmol odpowiedniego
kompleksu, ozigbiono do temperatury -20 °C i dodano 2.1 ml roztworu TBHP w toluenie (c
2.6 M). Mieszanie kontynuowano w temperaturze -20 °C przez 18 godzin. Dodano 2 ml wody
, doprowadzono do temperatury pokojowej, przesaczono przez warstwe Celitu, dodano 20 ml
25% roztworu wodnego NaOH, mieszano intensywnie przez 1 godzing. Oddzielono warstwy,
warstwe organiczng osuszono bezw. Na,SO,, odparowano rozpuszczalnik 1 naniesiono na
kolumne z silikazelem, eluowano mieszaning heksan-octan etylu 1 : 2. Frakcja pierwsza
zawierala nieprzereagowany kompleks, frakcja druga byla mieszaning produktow.

Utlenienie 88
Wydajnosc¢ dla: D(-)-DET 95%; L(+)-DET 96%.
145a. '"H NMR (CDCl;) &: 4.48 (d, 5 H, Cp), 4.05, 3.78 (qAB, 2 H, Jag 16.2 Hz, H-2, H-2’),
2.08 (s, 3 H, SOMe).
145b. '"H NMR (CDCl;) &: 4.47 (d, 5 H, Cp), 4.52, 3.90 (qAB, 2 H, Jas 15.6 Hz, H-2, H-2"),
2.48 (s, 3 H, SOMe).
145a : 145b dla: D(-)-DET 1 : 3.5, L(+)-DET 1 : 2.

Ultlenienie 89
Wydajnos¢ dla: D(-)-DET 45%; L(+)-DET 51%.
Mieszaning 146a i1 146b rozkrystalizowano stosujac ukfad heksan-dichlorometan. Odzyskany
89 nie wykazywal wzbogacenia enancjomerycznego, na podstawie 'H NMR z R(-)-1-(9-
antranylo)-2,2 2-trifluoroetanolem w benzenie.
Analiza elem.: Oblicz. dla C3,H,7;FeO:PS: C, 66.45; H, 4.70%.
146a. tt. 165-167 °C. Anal. elem.: Otrz.: C, 66.70; H, 4.88%. 'H NMR (CDCl;) &: 4.51(d, 5
H, Cp); 4.43, 3.24 (qAB, 2 H, Js 15.8 Hz, H-2, H-2).
146b. tt. 170-171 °C. Anal. elem.:Otrz.: C, 66.72; H, 4.83%. '"H NMR (CDCl;): & 4.24 (d, 5
H, Cp); 4.14, 3.75 (qAB, 2 H, Jap 15.4 Hz, H-2, H-2’).
146a : 146b dla: D(-)-DET 3 : 1; L(+)-DET 12 :1.
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5.6  Reakcje kompleksu 89 z aldehydami cukrowymi

Reakcje aldolowe 88 z aldehydami cukrowymi
Do schtodzonego (-78 °C) roztworu (metylotio)acetlozelaza (500 mg, 1 mmol) w THF (10 ml)
dodano BuLi (1 ml, 2.5 eq, ¢ 2.5 M w heksanie). Po 15 minutach wkroplono roztwor aldehydu
(1.2 eq) w THF (5 ml). Cato$¢ mieszano w temperaturze -78 °C w ciagu 1 godziny, nast¢pnie
dodano metanol (2 ml), doprowadzono do temperatury pokojowej, dodano wodny nasycony
roztwor winianu potasowo-sodowego (5 ml). Po 15 minutach intensywnego mieszania,
roztwor przesaczono przez warstwe tlenku glinu, przesacz zatgzono pod zmniejszonym
cisnieniem. Pozostalo$¢ naniesiono na kolumne z silikazelem, eluowano mieszaning heksan-
eter etylowy 9 : 1. Oddzielono nie przereagowany kompleks 85. Uzyskane frakcje (5-7)
zawierajace od 2 do 4 produktow rozdzielano za pomoca HPLC z uzyciem detektora UV,
stosowano preparatywng kolumne Macherey-Nagel Nuclesil 100-7, jako eluent stosowano
mieszaning¢ heksan-octan etylu 5 : 1. W przypadku reakcji aldolowych prowadzonych w
obecnosci kationu cyny (II) lub dietyloglinu, do anionu wygenerowanego z 85 i1 BuLi, po 15
minutach dodawano 1.5 ml $wiezo przygotowany 1.8 M roztwor chlorku cyny (II) w THF lub
1.5 ml 1.8 M roztworu dietylochloroglinu w toluenie, po 1 godzinie mieszania dodawano

aldehyd, dalej postepujac wg opisu wyzej.

Reakcja (metylotio)acetylozelaza z aldehydem rybozowym 36

RRS-150a. 'H NMR (CDCl;) &: 4.98 (d, 1 H, H-3), 4.96 (s, 1 H, H-1), 4.58 (d, 1 H, J,3 6.0
Hz, H-2), 444 (d, 5 H, Cp), 4.41 (d, 1 H, J,5 9.3 Hz, H-4), 4.05 (m, 1 H, H-5), 3.92 (d, 1 H,
Jss 2.4 Hz, H-6), 3.46 (s, 3 H, OMe), 1.63 (s, 3 H, SMe), 1.49, 1.32 (2 x s, 6 H, C(CHs),).
“C NMR &: 110.8 (C-1), 87.0, 85.1, 84.9, 72.2, 71.9 (C-2, C-3, C-4, C-5, C-6), 56.2 (OCHs),
26.5, 25.0 (C(CHs),), 15.1 (SCH;3). HRMS (LSIMS): Oblicz dla CsgHyFeO,SP (M + H)" :
703.1582. Otrz.: 703.1597.

RRR-150b. '"H NMR (CDCl3) &: 5.03 (s, 1 H, H-1), 4.78 (d, 1 H, H-3), 4.60 (d, 1 H, />3 6.0
Hz, H-2), 442 (d, 5 H, Cp), 3.80 (m, 1 H, H-5), 3.65 (d, 1 H, H-4), 3.62 (d, 1 H, Js¢ 9.8 Hz,
H-6), 3.57 (s, 3 H, OMe), 1.40, 1.32 (2 x s, 6 H, C(CHs),), 1.17 (s, 3 H, SMe).

RSS-150¢c. '"H NMR (CDCl;) &: 4.84 (s, 1 H, H-1), 4.78 (2, 1 H, J»3 6.1 Hz, H-3), 4.52 (d, 5
H, Cp), 443 (d, 1 H, H-2), 408 (d, 1 H, J,5 5.1 Hz, H-4), 3.74 (d, 1 H, H-6), 3.44 (m, 1 H,
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H-5), 3.33 (s, 3 H, OMe), 2.16 (s, 3 H, SMe), 1.46, 1.30 (2 x s, 6 H, C(CH3),). °C NMR §&:
110.9 (C-1), 86.5 (Cp) 89.2, 86.2, 81.8, 74.4, 72.2 (C-2, C-3, C-4, C-5, C-6), 56.1 (OCHS:),
27.0, 25.4 (C(CH3),), 15.5 (SCH3).

RSR-150d. "H NMR (CDCls) &: 4.90 (s, 1 H, H-1), 4.56 (d, 5 H, Cp), 4.46 (d, 1 H, /23 6.0
Hz, H-2), 4.28 (dd, 1 H, H-3), 3.35 (s, 3 H, OMe), 2.98 (m, 1 H, H-5), 2.21 (s, 3 H, SMe),
1.47,1.30 (2 x s, 6 H, C(CHs),).

SRS-150e. 'H NMR (CDCls) 8: 4.91 (s, 1 H, H-1), 4.66 (dd, 1 H, J54 1,1 Hz, H-3), 4.58 (d, 5
H, Cp), 4.48 (d, 1 H, J»5 6.2 Hz, H-2), 4.24 (dd, 1 H, Ju5 9.3 Hz, H-4), 3.94 (d, 1 H, Js¢ 1.8
Hz, H-6), 3.38 (s, 3 H, OMe), 3.11 (dd, 1 H, H-5), 2.26 (s, 3 H, SMe), 1.48, 1,30 (2 x s, 6 H,
C(CHs),).

SSR-150f. 'H NMR (CDCl;) &: 4.95 (s, 1 H, H-1), 4.85 (d, 1 H, Ju5s 2.4 Hz, H-4), 4.80 (d, 1
H. ;5 6.1 Hz, H-3), 4.60 (d, 1 H, H-2), 4.49 (d, 5 H, Cp), 3.89 (m, 1 H, H-5), 3.62 (d, 1 H,
Jss 9.2 Hz, H-6), 3.40 (s, 3 H, OMe), 1.49, 1.37 (2 x s, 6 H, C(CHs),), 1.22 (s, 3 H, SMe).

Reakcja (metylotio)acetylozelaza z aldehydem arabinozowyn 147
RRS-151a. '"H NMR (CDCls) &: 5.93 (d, 1 H, J,, 4.0 Hz), 4.65 (d, 1 H, H-2), 4.62, 4.52
(QAB. 2 H, Jag 11.5 Hz, CH,Ph), 4.45 (d, 5 H, Cp), 4.37 (dd, 1 H, Js5s 9.9 Hz, H-4), 4.27 (d,
I H, Js4 1.0 Hz, H-3). 4.24 (m, 1 H, H-5), 4.03 (d, 1 H, Js4 1.4 Hz, H-6), 1.82 (s, 3 H, SMe),
1.54, 1.30 (2 x s, 6 H, C(CH3),). “C NMR (CDCl;) &: 106.7 (C-1), 85.5 (Cp), 86.7, 86.0,
83.8,73.1, 72.1 (C-2, C-3, C-4, C-5, C-6), 71.8 (CH,Ph), 27.8, 26.2 (C(CHs),), 16.6 (SCH3).
HRMS (LSIMS): Oblicz. dla C4,Hs40,FePS (M+H)™ : 779.1895. Otrz.: 779.1895
RRR-151b. '"H NMR (CDCl:) &: 5.87 (d, 1 H, J;, 3.8 Hz, H-1), 4.65 (dd, 1 H, J»5 1.8 Hz, H-
2), 461,451 (QAB, 2 H, Jag 11.9 Hz, CH,Ph), 4.49 (dd, 1 H, Jus 1.2 Hz, H-4), 446 (d, 5 H,
Cp). 4.17 (dd, 1 H, Js4 5.0 Hz, H-3), 3.92 (m, 1 H, H-5), 3.82 (d, 1 H, Js¢ 10.0 Hz, H-6),
1.57, 1.37 (2 x s, 6 H, C(CH;3)2), 1.20 (s, 3 H, SMe). HRMS (LSIMS): Oblicz. dla
C4HysO-FePS (M+H)™ : 779.1895. Otrz.: 779.1854.
RSS-151¢c. 'H NMR (CDCls) &: 5.79 (d, 1 H, J,, 4.2 Hz, H-1), 4.59 (d, 1 H, H-2), 4.52 (d, 5
H, Cp), 4.49 (s, 2 H, CH,Ph), 4.12 (d, 1 H, J54 3.8 Hz, H-3), 3.90 (d, 1 H, Js6 5.5 Hz, H-6),
3.82 (dd, 1 H, H-5), 3.68 (dd, 1 H, J,5 6.6 Hz, H-4), 2.15 (s, 3 H, SMe), 1.51, 133 (2 x5, 6
H, C(CHs),).
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RSR-151d. "H NMR (CDCl3) &: 5.70 (d, 1 H, J1» 4.0 Hz, H-1), 461, 4.54 (qQAB, 2 H. Jas
11.1 Hz, CH,Ph), 4.54 (m, 6 H, Cp, H-2), 3 85 (dd, 1 H, H-4), 3.62 (m, 2 H, H-3, H-6), 3.28
(dd, 1 H, H-5), 2.15 (s, 3 H, SMe), 1.57, 1.38 (2 x s, 6 H, C(CHa),).

SSR-151e. "H NMR (CDCLy) 8: 5.87 (s, 1 H, H-1), 4.70 (dd, 1 H, J»5 1.7 Hz, H-2), 4.66, 4.60
(qAB, 2 H, Jap 11.7 Hz, CH,Ph), 4.41 (d, 5 H, Cp), 4.23 (dd, 1 H, J54 5.1 Hz, H-3), 4.17 (dd,
1 H, Jus 4.4 Hz, H-4), 4.11 (dd, 1 H, H-5), 3.82 (d, 1 H, Js4 6.6 Hz, H-6), 1.62, 1.39 (2 x 5, 6
H, C(CHs),), 1.21 (s, 3 H, SMe). HRMS (LSIMS): Oblicz. dla Ci;HasO-FePS (M+H)
779.1895. Otrz.: 779.1880.

SSS-151f. "H NMR (CDCL) &: 5.93 (d, 1 H, J,2 4.0 Hz, H-1), 4.68 (d, 1 H, H-2), 4.66, 4.60
(qAB, 2 H, Jap 12.0 Hz, CH,Ph), 4.39 (d, 5 H, Cp), 4.30 (dd, 1 H, Jis 6.8 Hz, H-4), 4.21 (d,
1 H, Js4 2.6 Hz, H-3), 3.99 (dd, 1 H, H-5), 3.83 (d, 1 H, Js4 5.5 Hz, H-6), 1.53, 133 (2 x 5, 6
H, C(CHs),), 1.51 (s, 3 H, SMe).

SRS-151g. '"H NMR (CDCls) &: 5.82 (d, 1 H, Ji, 3.6 Hz, H-1), 4.61 (d, 5 H, Cp), 4.61, 4.52
(qAB, 2 H, Jas 11.4 Hz, CH,Ph), 4.58 (d, 1 H, H-2), 4.13 (dd, 1 H, Jys 8.9 Hz, H-4), 4.09 (d,
I H, Js 1.5 Hz, H-6), 4.06 (d, 1 H, J34 2.6 Hz, H-3), 3.64 (dd, 1 H, H-5), 2.23 (s, 3 H, SMe),
147,130 (2 x s, 6 H, C(CH;),).

Reakcja (metylotio)acetylozelaza z aldehydem ksylozowym 147
RRS-152a. 'H NMR (CDCls) &: 5.92 (d, 1 H, J,» 3.8 Hz, H-1), 4.72 (s, 2 H, CH,Ph), 4.70 (m,
1 H, H-5), 459 (d, 1 H, H-2), 443 (d, SH, Cp), 424 (dd, 1 H, J45 9.3 Hz, H-4), 4.12 (d, 1 H,
J34 2.8 Hz, H-3), 4.05 (d, 1H, Js¢ 1.3 Hz, H-6), 1.83 (s, 3 H, SMe), 1.46, 1.30 (2 x s, 6 H,
C(CHs),). HRMS (LSIMS): Oblicz. dla C4,H44O7FePS (M+H)" 779.1895. Otrz. 779.1930.
RRR-152b. 'H NMR (CDCl3) &: 6.06 (d, 1 H, J,, 4.0 Hz, H-1), 4.76 (d, 1 H, Js4 3.7 Hz, H-
4), 4.65, 4.53 (qQAB, 2 H, Jas 11.6 Hz, CH,Ph), 4.61 (d, 1 H, H-2), 4.49 (d, 5 H, Cp), 4.21 (m,
1 H, H-5), 407 (d, 1 H, H-3), 3.90 (d, 1H, Jss 10.2 Hz, H-6), 1.48, 1.33 (2 x s, 6 H,
C(CHi)), 1.32 (s, 3 H, SMe).
RSS-152¢. '"H NMR (CDCls) 8: 5.95 (d, 1 H, Ji2 4.0 Hz, H-1), 4.57 (d, 5 H, Cp), 4.52 (d, 1
H, H-2), 4.21 (dd, 1 H, Ju5 6.4 Hz, H-4), 4.15 (d, 1 H, J34 3.3 Hz, H-3), 4.01 (m, 1 H, H-5),
3.95(d, 1H, Js6 4.4 Hz, H-6), 2.01 (s, 3 H, SMe), 1.38, 1.28 (2 x s, 6 H, C(CHj3),).
RSR-152d. '"H NMR (CDCl3) &: 5.93 (d, 1 H, J;» 3.8 Hz, H-1), 4.62, 4.54 (QAB, 2 H, Jas
11.5 Hz, CH,Ph), 4.55 (d, 5 H, Cp), 4.50 (d, 1 H, H-2), 4.22 (dd, 1 H, J,5 7.0 Hz, H-4), 4.03
(d, 1 H, J54 3.5 Hz, H-3), 3.84 (d, 1H, Jss 2.5 Hz, H-6), 3.70 dd, 1 H, H-5), 2.22 (s, 3 H,
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SMe), 1.48, 1.28 (2 x s, 6 H, C(CH:),). HRMS (LSIMS): Oblicz. dla C4,H44O-FePS (M+H)’
779.1895. Otrz. 779.1951.

SSR-152e. '"H NMR (CDCl;) &: 6.06 (d, 1 H, J,, 4.0 Hz, H-1), 4.74, 4.50 (QAB, 2 H, Jag 11.9
Hz, CH,Ph), 4.64 (d, 1 H, H-2), 4.38 (dd, 1 H, J5s 3.8 Hz, H-4), 4.36 (d, 5 H, Cp), 4.22 (dd,
1 H, H-5), 412 (d, 1 H, Js4 3.8 Hz, H-3), 3.87 (d, 1H, Js6 6.9 Hz, H-6), 145, 1.31 (2 x5, 6
H, C(CH:),), 1.38 (s, 3 H, SMe).

§S8S-152f. "H NMR (CDCls) &: 5.96 (d, 1 H, J;5 3.9 Hz, H-1), 4.67 (s, 2 H, CH,Ph), 4.57 (d, 1
H, H-2), 4.40 (d, 5 H, Cp), 4.26 (m, 1 H, H-5), 4.23 (d, 1 H, H-3), 4.19 (d, 1 H, /54 1.8 Hz,
H-4), 3.86 (d, 1H, Js¢ 3.5 Hz, H-6), 1.68 (s, 3 H, SMe), 1.45, 1.28 (2 x s, 6 H, C(CH:),). °C
NMR(CDCls) 8: 105.7 (C-1), 85.9 (Cp), 83.3, 82.9, 81.2, 71.8, 71.0, (C-2, C-3, C-4, C-5, C-
6), 73.2 (CH,Ph), 27.2, 26.7 (C(CHs),), 15.0 (SCHa).

SRS-152g. '"H NMR (CDCls) &: 5.82 (d, 1 H, J,, 3.7 Hz, H-1), 4.55 (s, 2 H, CH,Ph), 4.50 (d,
1 H, H-2), 4.55 (d, S H, Cp), 4.25 (dd, 1 H, H-5), 3.98 (d, 1 H, J45 2.7 Hz, H-4), 3.84 (s, 1 H,
H-3),3.30(d, 1 H, Js 9.3 Hz, H-6), 2.38 (s, 3 H, SMe), 1.46, 1.28 (2 x s, 6 H, C(CH:),). °C
NMR(CDCls) &: 105.4 (C-1), 86.6 (Cp), 83.9, 81.2, 80.5, 76.1, 68.7, (C-2, C-3, C-4, C-5, C-
6), 73.2 (CH,Ph), 27.4, 27.1 (C(CHjs),), 18.0 (SCHa).

Reakcja (metylotio)acetylozelaza = aldehydem liksozowym 149
RRS-153a. '"H NMR (CDCl:) &: 4.88 (s, 1 H, H-1), 4.85 (dd, 1 H, J54 3.5 Hz, H-3), 4.78 (dd,
1 H, H-5), 457 (d, 1 H, J,5 5.9 Hz, H-2), 449 (d, S H, Cp), 4.04 (dd, 1 H, Js5 9.1 Hz, H-4),
397 (d, 1H, Jss 1.3 Hz, H-6),3.32 (s, 3 H, OMe), 1.67 (s, 3 H, SMe), 1.55, 1.36 (2 x s, 6 H,
C(CHzs),). HRMS (LSIMS): Oblicz. dla C3sH4FeO;SP (M+H)™ : 703.1582. Otrz.: 703.1604.
RRR-153b. '"HNMR (CDCl;) 8: 5.01 (s, 1 H, H-1), 4.76 (dd, 1 H, J54 3.5 Hz, H-3), 4.54 (d, 1
H, J;: 5.9 Hz, H-2), 4.53 (d, S H, Cp), 442 (d, 1 H, Jss 1.0 Hz, H-4), 434 (m, 1 H, H-5),
3.82 (d, 1H, Jss 10.3 Hz, H-6), 3.38 (s, 3 H, OMe), 1.47, 1.27 (2 x s, 6 H, C(CHs)3), 1.13 (s,
3 H, SMe).
RSS-153¢. "H NMR (CDCl3) 8: 4.90 (s, 1 H, H-1), 4.75 (dd, 1 H, J54 3.2 Hz, H-3), 458 (d, 5
H, Cp), 4.53 (d, 1 H, J,3 6.1 Hz, H-2), 4.19 (d, 1H, Jss 1.8 Hz, H-6), 4.10 (dd, 1 H, J45 7.7
Hz, H-4), 4.03 (dd, 1 H, H-5), 3.33 (s, 3 H, OMe), 2.22 (s, 3 H, SMe), 1.48, 1.29 (2 x s, 6 H,
C(CHas)y).
RSR-153d. '"H NMR (CDCl3) &: 4.89 (s, 1 H, H-1), 4.71 (dd, 1 H, J5.4 3.5 Hz, H-3), 4.57 (d, 5
H, Cp), 448 (d, 1 H, J,3 6.0 Hz, H-2), 4.08 (dd, 1 H, H-5), 3.96 (d, 1H, Js¢ 5.2 Hz, H-6),
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3.66 (dd, 1 H, Jys 7.1 Hz, H-4), 3.32 (s, 3 H, OMe), 2.05 (s, 3 H, SMe), 1.44, 1.30 (2 x s, 6
H, C(CHs),). HRMS (LSIMS): Oblicz. dla CssHyFeO;SP (M+H)™ @ 703.1582. Otrz..
703.1564.

SSR-153e. "H NMR (CDCly) 8: 4.96 (s, 1 H, H-1), 4.75 (dd, 1 H, J54 3.5 Hz, H-3), 4.58 (d, 1
H, /.3 6.0 Hz, H-2), 4.51 (dd, 1 H, H-5), 4.46 (d, 5 H, Cp), 4.20 (dd, 1 H, Jss 8.0 Hz, H-4),
3.98 (d. 1H, Js¢ 3.0 Hz, H-6), 3.36 (s, 3 H, OMe), 1.57 (s, 3 H, SMe), 1.48, 1.36 (2 x s, 6 H,
C(CHs),). HRMS (LSIMS): Oblicz. dla C3sHsFeO,SP (M+H)" : 703.1582. Otrz.: 703.1469.
$SS-153f. '"H NMR (CDCl:) &: 4.95 (s, 1 H, H-1), 4.93 (dd, 1 H, J34 3.5 Hz, H-3), 4.56 (d, 1
H, .J,3 6.0 Hz, H-2), 447 (d, 5 H, Cp), 434 (m, 1 H, H-5), 4.15 (dd, 1 H, J45 6.1 Hz, H-4),
3.87(d, 1H, Jss 7.1 Hz, H-6), 3.35 (s, 3 H, OMe), 1.49, 1.34 (2 x s, 6 H, C(CHz),), 1.27 (s, 3
H, SMe). HRMS (LSIMS): Oblicz. dla C3sHyoFeO,SP (M+H) : 703.1582. Otrz.: 703.1597.
SRR-153g. 'H NMR (CDCl;) &: 4.85 (s, 1 H, H-1), 4.52 (d, 5 H, Cp), 437 (d, 1 H, J,3 6.0
Hz, H-2), 4.13 (dd, 1 H, J54 3.4 Hz, H-3), 3.83 (m, 1 H, H-5), 3.76 (d, 1H, Js6 4.2 Hz, H-6),
374 (dd, 1 H, Jys 3.5 Hz, H-4), 3.32 (s, 3 H, OMe), 2.15 (s, 3 H, SMe), 1.38, 1.24 (2 x s, 6
H, C(CHzs),).

SRS-153f. '"H NMR (CDCl3) 8: 4.82 (s, 1 H, H-1), 4.74 (dd, 1 H, Js4 3.3 Hz, H-3), 455 (d, 5
H, Cp), 449 (d, 1 H, J,5 6.0 Hz, H-2), 4.16 (dd, 1 H, J45 9.2 Hz, H-4), 3.87 (d, 1H, J56 1.4
Hz, H-6), 3.66 (dd, 1 H, H-5), 3.33 (s, 3 H, OMe), 2.31 (s, 3 H, SMe), 1.48, 1.30 (2 x s, 6 H,
C(CHs),).

5.7  Dekompleksowanie i redukcja pochodnych kompleksow 88 i 89

Ogolny sposob dekompleksowania 128a, 130d i 143d
Do schiodzonego (-78 °C) roztworu kompleksu w mieszaninie rozpuszczalnikow 1 : 1,
dodawano odczynnik utleniajacy, po 1 godzinie mieszania w niskiej temperaturze, ogrzewano
roztwor do temperatury pokojowej, odparowano rozpuszczalniki, nanoszono na kolumne¢ z
silikazelem 1 eluowano mieszaning heksan-octan etylu 8 : 3 w celu oddzielenia bromku zelaza
Fp’Br. Frakcje zatgzano i1 analizowano za pomoca chromatografii gazowej sprzezonej z

spektometrig mas i widm '"H NMR.
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[SS]

Dekompleksowanie 128a

Uzyto 100 mg (0.17 mmol) 128a i 36 mg NBS (0.18 mmol) w 2.5 ml mieszaninie metanol-
dichlorometan. Stwierdzono istnienie Z- i E-1-(metylotio)-2-fenyloetylenu (154) (5mg,
20%) w pierwszwj frakcji i benzaldehydu i fenyloacetyloaldehydu (155) (10 mg, 52 %) w
drugiej frakcji. Stwierdzono poza tym istnienie: dimetyloacetalu fenyloacetaldehydu (156),
1,2-difenyloeatanu (157), fenylopropionianu metylu (158), cynamonianu metylu (159) 1 1,3-
difenylopropan-2-onu (160).

Do 100 mg 128a w 5 ml mieszaminy metanol-dichlorometan dodano 0.2 mmol chloru (0.2
M roztwor w dichlorometanie). Wynik reakcji byl podobny do 1, powstal dodatkowo
monotio dimetyloacetal denyloacetaldehydu (161) i kwas 3-fenylo-2-(metylotio)propionowy
(162).

. Do 100 mg 128a w 5 ml mieszaniny tetrachlorometan-dichlorometan dodano36 mg NBS.

Wynik reakcji byl podobny do 1 i1 2, nie obserwowalem 156, powstal natomiast
(metylotio)fenyloetan (163).

Do 100 mg 128a w mieszaninie dichlorometan-tetrachlorometan dodatem 20 mg CAN w 1
ml acetonitrylu. Powstat z 60% wydajnoscig fenyloacetaldehyd.

Dekompleksowanie 130d

. Uzyto 520 mg (0.86mmol) 130d w 5 ml mieszaniny dichlorometan-metanol i 0.90 mmol

chloru (0.15 M roztwor w dichlorometanie). Otrzymano 120 mg (78%) acetalu
dimetylowego aldehydu migdatlowego (164) w pierwszej frakcji i 24 mg mieszaniny
produktow w drugiej frakcji: cynamonian metylu (159), kwas 3-fenylo-3-hydroksy-2-
metoksypropionowy (165).

. Do 260 mg 130d w 5 ml mieszaniny tetrachlorometan-dichlorometan dodano 45 mg NBS.

Obserwowano powstawanie (metylotio)acetofenonu (166) z 82% wydajnoscia.

Dekompleksowanie 143a

Do 270 mg 143d w 5 ml mieszaniny tetrachlorometan-dichlorometan dodano 45 mg NBS.

Powstat z 88% wydajnoscia (fenylotio)acetofenon 167'%.

Redukcja 130d i 140d

Do roztworu 300 mg kompleksu w 10 ml THF dodano 0.5 ml BMS. Po jednej godzinie

dodano 10 mg borowodorku potasu. Po 18 godzinach mieszania w temperaturze pokojowej

dodano ostroznie 2 ml etanolu a nastepnie 10 mg kwasu p-toluenosulfonoewgo. Po godzinie
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odparowano rozpuszczalniki pod zmniejszonym ci$nieniem i dodano mieszaning 1 : 1 etanol
benzen (10 ml) i odparowano. Czynnos¢ ta powtorzono dwukrotnie. Dodano 5 ml
dichlorometanu, przesaczono przez krotka kolumne =z silikazelem, odparowano
rozpuszczalniki. Dodano 1 ml pirydyny, 0.5 ml bezwodnika octowego i 2 mg DMAP. Po 2
godzinach dodano toluen i zatezono. PozostaloSc naniesiono na kolumne 1 wymywano
mieszaning heksan/eter etylowy 4 : 1.
W  przypadku 130d uzyskano z 22% wydajnosciq syn-3-O-acetylo-1-hydroksy-2-
(metylotio)fenylopropan 196: '"H NMR §: 5.88 (qq, 1 H, H-1), 4.50, 4.10 (ddAB, 2 H, H-3, H-
3°),3.27 (m, 1 H, H-2), 2.25, 2.12 (2 x s, 6 H, SMe, Ac). °C NMR (CDCl;): 149.3 (MeCO),
64.1,59.2 56.3,22.1, 18.3.
W przypadku kompleksu 140d powstat z 60% wydajnoscia 1-O-acetylo-4-fenylotio-butan'"’
Dekompleksowanie 150
Do schtodzonego (-78°C) roztworu 100 mg (0.14 mmol) kompleksu 150a i 150f (1 : 1) w 5
ml MeOH/CH,Cl, (1:1) dodano 20 mg (1.1 eq) N-chloroimidu kwasu bursztynowego.
Mieszano w tej temperaturze przez 1 godzing poczym mieszanine ogrzano do temperatury
pokojowej. Odparowano rozpuszczalniki, pozostato$¢ naniesiono na kolumne, oddzielono
Fp’Cl, produkty cukrowe poddano acetylowaniu (2 ml pirydyny, 1 ml bezwodnika octowego i

2 mg DMAP), ktore rozdzielono na kolumnie stosujac jako eluent heksan octan etylu 4:1.

MeS OMe

AcO OMe

A: 6-monotio dimetyloacetal 5-O-acetylo-2,3-O-izopropelideno-B-D-allo-
heksodialdo-1,4-furanozyd (168). Bezbarwny olej 6 mg. Wydajnosé 13%

[a]p -60.0° (c 1.1 CHCI;)

'H NMR (CDCL): 5.23 (dd, 1H, Js4 7.4 Hz, Js ¢ 3.8 Hz, H-5); 4.95 (s, 1H, H-1); 4.69 (d, 1H,
J32 5.8 Hz, H-3); 4.58 (d, 1H, H-2); 4.54 (d, 1H, H-4); 4.49 (d, 1H, H-6); 3.50 i 3.34 (2 x s,
6H, OMe); 2.1412.11 (2 x s, 6H, CH:CO, SMe); 1.48 1 1.31 (2 x s, 6H, (CH;),C)

HRMS (EI): Obl. dla C,3H,;07S (M-Me)™ 321.1008 zm. 321.1020
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MeS OMe

OAc OMe

O O
\ /

s B: 6-monotio dimetyloacetal 5-O-acetylo-2,3-O-izopropelideno-o-L-talo-

heksodialdo-1,4-furanozyd (169). Bezbarwny olej 20 mg. Wydajnos¢ 42%.
[o]p -58.7° (¢ 2.6 CHCl,)
'H NMR (CDCls): 5.25 (dd, 1H, Js4 4.9 Hz, 56 5.9 Hz, H-5); 4.94 (s, 1H, H-1); 4.76 (dd, 1H,
J34 0.9 Hz, J5, 6.0 Hz, H-3); 4.61 (dd, 1H, H-4); 4.56 (d, 1H, H-2); 4.36 (d, 1H, H-6); 3.43 1
3.30 (2 x5, 6H, OMe); 2.0912.07 (2 x s, 6H, SMe, CH3:CO); 1.4911.33 (2 x s, 6H, (CH3),C)
HRMS (EI): Obl. dla C;3H;,0,S (M-Me) 321.1008 zm. 321.1016

Redukcja 150f
Do mieszanego roztworu 280 mg 150f (0.4 mmol) w 2 ml THF dodano 2 ml BMS, po
godzinie dodano 10 mg KBH,. Kontynuowano mieszanie przez 16 godzin w temperaturze
pokojowej. Powoli i ostroznie dodano 10 ml etanolu a nastepnie 10 mg kwasu p-
toluenosulfonoewgo. Po godzinie odparowano rozpuszczalniki pod zmniejszonym cisnieniem i
dodano mieszaning 1 : 1 etanol benzen (10 ml) i odparowano. Czynnos¢ ta powtoérzono
dwukrotnie. Dodano 5 ml dichlorometanu przesaczono przez krotka kolumne z silikazelem,
odparowano rozpuszczalnik. Dodano 1 ml pirydyny, 0.5 ml bezwodnika octowego 1 2 mg
DMAP. Po 2 godzinach dodano toluen i zatezono. PozostatoSc naniesiono na kolumne i

wymywano mieszaning heksan/eter etylowy 4 : 1.
MeS

OAc

A:  5-O-acetylo-2,3-O-izopropylideno-6-metylotio-a-L-zalo-heksofuranozyd  (198).
Bezbarwny olej 30 mg. Wydajnosc¢ 24%.

[a]p -60.3° (¢ 2.6 CHCl5)

'H NMR(CDCl;): 5.08 (m, 1H, Js¢a 3.8 Hz, Jses 7.8 Hz, H-5); 4.96 (s, 1H, H-1); 4.66 (dd,
1H, J;, 6.0 Hz, H-3); 4.59 (d, 1H, H-2) 430 (dd, 1H, J,5 0.8 Hz, J4s 8.1 Hz, H-4); 2.90 i
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2.63 (m, 2H, Jsaes 14.4 Hz, H-6, H-6B); 2.1212.11 (2 x s, 6H, CH:CO, SMe); 1.49 11.32(2
xS, 6H, (CH3)2C)
HRMS (EI): Obl. dla C;;H906S (M-Me)™ 291.0902 zm. 291.0924

AcO

B: Metylo 5,7-di-O-acetylo-2,3-izopropylideno-6-metylotio-L-glicero-oi-L-talo-
heptofuranozyd (199). Bezbarwny olej 20 mg. Wydajnos¢ 13%.

[o]p -55.5° (c 1.5 CHCly)

'H NMR (CDCls): 5.22 (dd, 1H, Js¢ 4.0 Hz, Js4 8.42 Hz, H-5), 4.95 (s, 1H, H-1); 4.65 (d,
1H, J3, 6.0 Hz, H-3); 4.59 (d, 1H, H-2); 4.47 (d, 1H, H-4); 434 14.25 (m, 2H, J7a78 11.6 Hz,
H-7A, H-7B): 3.35 (s, 3H, OMe), 3.20 (m, 1H, Js74 3.9, Js7s 6.5 Hz, H-6);

2.16,2.1212.09 (3 x s, 9H, CH3CO, SMe); 1.4811.31 (2 x s, 6H, (CH;),C)

LSIMS: 401 (M+Na)",

HRMS (EI): Obl. dla C;sH,:05S (M-Me)” 363.1114 zm. 363.1115

Redukcja 151a
Do mieszanego roztworu 100 mg aldolu 151a (0.13 mmol) w 5 ml THF dodano 0.2 ml BMS,
po godzinie dodano 3 mg NaBH,. Kontynuowano mieszanie przez 16 godzin w temperaturze
pokojowej. Powoli i ostroznie dodano 2 ml etanolu a nastgpnie 10 mg kwasu p-
toluenosufonoewgo. Po godzinie odparowano rozpuszczalniki pod zmniejszonym ciSnieniem i
dodano mieszanine 1 : 1 etanol benzen (10 ml) i odparowano. Czynno$¢ ta powtorzono
dwukrotnie. Dodano 5 ml dichlorometanu przesaczono przez krotka kolumne z silikazelem,
odparowano rozpuszczalnik. Dodano 1 ml pirydyny, 0.5 ml bezwodnika octowego 1 2 mg
DMAP. Po 2 godzinach dodano toluen i zatezono. Pozostatos¢ naniesiono na kolumng i

wymywano mieszaning heksan/eter etylowy 4 : 1.
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AcO

AcO o

OBn A: 5,6-di-O-acetylo-3-O-benzylo-1,2-O-izopropelideno-B-D-altro-
furanoza (200). Bezbarwny olej 25 mg. Wydajnos¢ 49%
[o]o 8.3° (c 4.6 CHCly)
'"H NMR (CDCly): 5.94 (d, 1H, J1, 4.0 Hz, H-1); 5.27 (m, 1H, Jse 2.6 Hz, Js 5 5.2 Hz, Js4
9.7 Hz, H-5); 4.65 (d, 1H, H-2); 4.6214.55 (m, 2H, Jag 12.1 Hz, CH,Ph); 4.53 (dd, 1H, Jea s
12.1 Hz, H-6A); 4.23 (dd, 1H, Ju5 1.7 Hz, H-4): 4.19 (m, 1H, H-6B): 3.94 (d, 1H, H-3); 2.06,
1.97 (2 x s, 6H, CH:CO): 1.54i 1.31 (2 x 5, 6H, C(CHs),)
3C NMR (DEPT): 106.74; 84 89; 83.12; 83.01; 71.98 (Bn), 70.84, 63.01 (CH,); 27.23; 26.43:
21.36
HRMS (EI): Obl. dla C;eH»;:05 (M-Me)™ 379.1393, zm. 379.1389

AcO
SMe
AcO (0]
09
CMe,
QBn B: 5,7-di-O-acetylo-3-O-benzylo- 1,2-O-izopropelideno-6-metylotio-L-glicero-

B-D-altro-heptofuranozyd (201). Bezbarwny olej 15 mg. Wydajnos¢ 25%

[a]p 17.8° (¢ 0.64 CHCIl;)

'H NMR (CDCls): 5.93 (d, 1H, J,4.0 Hz, H-1); 5.46 (dd, 1H, Jss 2.9 Hz, Js4 9.7 Hz, H-5);
4.66 (d, 1H, H-2); 4.60, 4.51 (mAB, 2H, Jag 11.9, CH,Ph); 4.23 (dd, 1H, Ju5 1.7, H-4); 442,
431 (m, 2H, H-7A, H-7B): 3.93 (d, 1H, H-3): 3.30 (m, 1H, J, 6.8 Hz, H-6): 2.17, 2.07, 1.94
(3 x s, 9H, SMe, Ac); 1.59, 1.32 (2 x s, 6H, CMe») |
'*C NMR DEPT (CDCl;): 106.09 (C-1); 84.67; 83.61: 83.18: 71.44 (Bn): 71.96, 62.64 (CH.,);
46.86; 26.70; 25.91; 20.98; 20.71; 15.37

MS (LSIMS/NBA): 477 (M+Na)”

HRMS (EI): Obl. dla C;1H2705S (M-Me) 439.1427, zm. 439.1433
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Dekompleksowanie 152
Do schtodzonego roztworu (-78°C) kompleksu 152f 800 mg (1.03 mmol) w 30 ml CH,Cl,
dodano roztwor jodu 260 mg (1 eq.) w 8 ml CH,Cl,/MeOH (2:1). Po godzinie mieszania w tej
temperaturze ogrzano ja do temperatury pokojowej. Odparowano rozpuszczalniki 1 naniesiono
na kolumneg, wymywano mieszaning heksan octan etylu 8:3. Oddzielono Fp’l od produktow
cukrowych. Produkty cukrowe poddano acetylowaniu (5ml pirydyny, 2.5 ml bezwodnika
octowego 1 5 mg DMAP) a nastepnie rozdzielono je na kolumnie stosujac jako eluent heksan

octan etylu 4:1.

MeS SMe
AcO
(0]
OBn
(@)
0

CMe, . .
© A Dimetylo ditioacetal 5-0-acetylo-3-O-benzylo-1,2-0-

izopropelideno-a-D-gluko-dialdo-1,4-furanozy (170). Bezbarwny olej 215 mg. Wydajno$¢
49%.

[a]p -58.3° (c 4.6 CHCls)

'H NMR (CDCl;): 5.89 (d, 1H, J,, 3.7 Hz, H-1); 5.68 (dd, 1H, Js¢ 2.0 Hz, Js4 9.3 Hz, H-5);
4.65 (dd, 1H, Js: 3.0 Hz, H-4); 4.58 (d, 1H, H-2); 4.53 1 4.46 (m, 2H, Jas 11.4 Hz, CH,Ph);
4.00 (d, 1H, H-6); 3.90 (d, 1H, H-3);2.2312.10 (2 x s, 6H, SMe), 1.98 (s, 3H, CH;CO); 1.53
11.32 (2 x5, 6H, (CH;),C)

MS/LSIMS (NBA): 451(M+Na)’, 428(M)"

HRMS (EI): Obl. dla CyH2506S; (M)" 428.1327, zm 428.1338; Ci19H,506S; (M-Me)'
413.1093, zm. 413.1116; C;oH,506S (M-SMe)” 381.1371, zm. 381.1391

MeO OMe

AcO

OBn
(0]
o\
T CMe, ) )
*B: Dimetylo acetal 5-O-acetylo-3-O-benzylo-1,2-O-izopropelideno-a.-
D-gluko-dialdo-1,4-furanozy (171) Bezbarwny olej 104 mg. Wydajnosé 26%.

[a]p -36.1° (c 4.7 CHCI;)
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'H NMR (CDCL): 5.91 (d, 1H, Ji 3.7 Hz, H-1); 5.45 (dd, 1H, Jss 2.1 Hz, Js4 9.5 Hz, H-5);
457 (d, 1H, H-2); 4.54 1 4.45 (m, 2H, Jag 11.3 Hz, CH,Ph); 4.43 (d, 1H, H-6); 3.90 (d, 1H,
Jis3.1 Hz, H-3);3.5103.41 (2 x s, 6H, OMe); 1.98 (s, 3H, CH:CO); 1.48 i 1.31 (2 x s, 6H,
(CHs).C)

HRMS (EI): Obl. dla Cy9H,505 (M-Me)" 381.1549 zm. 381.1555

Do schiodzonego roztworu (-78°C) kompleksu 152g 778 mg (Immol) w 10 ml CH,Cl,
dodano 140 mg bezwodnego chlorku miedzi (II) (1 eq.) w 10 ml MeOH. Po 1 godzinie
mieszaning ogrzano do temperatury pokojowej. Odparowano rozpuszczalniki, naniesiono na
kolumng 1 wymywano mieszaning heksan octan etylu (8:3). Oddzielono Fp’Cl od produktow
cukrowych, ktore poddano acetylowaniu (5Sml pirydyny, 2.5 ml bezwodnika octowego i 5 mg
DMAP) a nastgpnie rozdzielono na kolumnie stosujac jako eluent heksan octan etylu 4:1.

A: Bezbarwny olej 25 mg, identyczny z 170 . Wydajnosc 6%.

MeO SMe
AcO
o
OBn
o
o0\
T CMe, . .
-B: 6,6-monotio  dimetyloacetal 5-O-acetylo-3-O-benzylo-1,2-O-

izopropelideno-a-D-gluko-dialdo-1,4-furanozy (172). Bezbarwny olej 70 mg. Wydajnos$¢ 17%.
[a]p -54.6° (¢ 2.5 CHCl5)

'H NMR (CDCl:): 5.89 (d, 1H, J;5 3.7 Hz, H-1); 5.70 (dd, 1H, Js¢ 2.2 Hz, Js4 9.2 Hz, H-5);
4.58 (d, 1H, H-2); 4.55 1 4.46 (mAB, 2H, Jag 11.4 Hz, CH,Ph); 4.52 (d, 1H, H-6); 4.51 (dd,
1H, H-4); 3.92 (d, 1H,J54 3.1 Hz, H-3); 3.42 (s, 3H, OMe); 2.14 i 1.97 (2 x s, 6H, SMe,
CH;CO), 1.5111.32 (2 x s, 6H, (CH;),CO)

HRMS (EI): Obl. dla C,sH2s0+S (M-H)" 397.1321, zm. 397.1323

C: 6,6-monotio dimetyloacetalu 5-O-acetylo-3-O-benzylo-1,2-O-izopropelideno-a.-D-gluko-
dialdo-1,4-furanozy (173) Bezbarwny olej 44 mg. Wydajnos¢ 11%.

[a]p -48.0° (¢ 2.5 CHCls)

'H NMR (CDCLy): 5.89 (d, 1H, J,, 3.7 Hz, H-1); 5.56 (dd, 1H, Js4 9.2 Hz, Js 2.2 Hz, H-5);
4.60 (d, 1H, H-6); 4.57 (d, 1H, H-2); 4.52 i 4.46 (mAB, 2H, Jas 11.2 Hz, CH,Ph); 4.48 (dd,
1H, H-4); 3.87 (d, 1H, J34 3.0 Hz, H-3); 3.52 (s, 3H, OMe); 2.11 i 2.08 (2 x s, 6H, SMe,
CH;CO), 1.5011.32 (2 x s, 6H, (CH;),CO)
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HRMS (EI): Obl. dla C;oH,5s0,S (M-Me)™ 397.132100, zm. 397.131986
D: Bezbaerny olej. identycznt z 171. Wydajno$c10%.

Do schtodzonego roztworu (-100°C) kompleksu 152b 260 mg (0.33 mmol) w 10 ml
CH,Cl,/MeOH (1:1) w atmosferze tlenku wegla dodano 60 mg bezwodnego chlorku miedzi
(I1) (1.36 eq.) w 5 ml MeOH. Po 1 godzinie mieszaning ogrzano do temperatury pokojowe;j.

Odparowano rozpuszczalniki, naniesiono na kolumne i wymywano miezsaning heksan octan

etylu (8:1).
MeO OMe
OH
(0]
OBn
O\
(0 C

Me; 6,6-dimetyloacetal 3-O-benzylo-1,2-O-izopropelideno-B-L-ido-dialdo-
1,4-furanozy (174). Bezbarwny olej 27 mg. Wydajnos¢ 23%.

[o]p -39.1° (c 2.8 CHCI;)

'H NMR (CDCL): 6.01 (d, 1H, J,, 3.8 Hz, H-1): 4.71 i 4.51 (mAB, 2H, Js 11.8 Hz, CH,Ph);
464 (d, 1H, H-2); 4.36 (d, 1H, Jes 6.5 Hz, H-6); 4.32 (dd, 1H, H-4); 4.06 (d, 1H, J34 3.7 Hz,
H-3); 3.96 (dd, 1H, Js4 3.5 Hz, H-5); 3.44 (s, 6H, OMe); 1.48 i 1.34 (2 x s, 6H, (CH3),CO)
HRMS (EI): Obl. dla C;7H,:07 (M-Me)" 339.1444, zm. 339.1430

Do schtodzonego roztworu (-90°C) Cl, (130 mg, 1.2 eq.) w CH,Cl, wkroplono roztwor 1.170
g (1.5 mmol) kompleksu 152a i 152¢ (5 : 1) w 5 ml THF z dodatkiem 0.2 ml MeOH.
Mieszano w temperaturze -90°C przez 1 godzing, poczym ogrzano mieszaning reakcyjna do
temperatury pokojowej. Odparowano rozpuszczalniki, naniesiono na kolumn¢ 1 wymywano
miezsaning heksan octan etylu (8:3). Oddzielono Fp’Cl od produktow cukrowych, ktore
poddano acetylowaniu (Sml pirydyny, 2.5 ml bezwodnika octowego i 5 mg DMAP) a

nastgpnie rozdzielono na kolumnie stosujac jako eluent heksan octan etylu 4:1.
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SO, Me
Cl
AcO
(0]
OBn
(0]
0

CMe,

5-O-acetylo-6-chloro-6-deoksy-1,2-O-izopropylideno-6-metylosulfonylo-heksodialdo-1,4-
furanozy:

A: 175. Bezbarwny olej 130 mg. Wydajnos¢ 19%.

[a]p -43.2° (¢ 5.6 CHCl5)

'H NMR (CDCL): 6.25 (m, 1H, Js¢ 1.1 Hz, Js, 8.6 Hz, H-5); 5.88 (d, 1H, J,, 3.5 Hz, H-1);
5.05 (d, 1H, H-6), 4.60 (d, 1H, H-2); 4.53 (s, 2H, CH,Ph); 4.48 (dd, 1H, Js3 3.0 Hz, H-4);
3.94 (d, 1H, H-3); 3.04 (s, 3H, Me); 2.01 (s, 3H, CH;CO); 1.501 1.32 (2 x s, 6H, (CH;3),C)

'H NMR (CeD¢): 6.51 (m, 1H, Jsg 1.1 Hz, Js4 8.6 Hz, H-5); 5.73 (d, 1H, J,> 3.5 Hz, H-1),
5.05 (d, 1H, H-6); 4.63 (dd, 1H, Js 3.0 Hz, H-4); 4.34 (d, 1H, H-2); 4.2514.17 (m, 2H, Jas
11.2 Hz, CH,Ph); 3.88 (d, 1H, H-3); 2.18 (s, 3H, Me); 1.74 (s, 3H, CH3CO); 1.43 1 1.13 (2 x
s, 6H, (CH;),CO)

“C NMR DEPT (CDCl3): 105.14; 81.82; 79.95; 78.18, 72.65; 72.47 (Bn), 64.12; 38.86,
27.06;

26.49;,20.72

HRMS: Obl. dla C,3H,,05CIS (M-Me)" 433.0724, zm. 433.0713

B: 176. Bezbarwny olej S0 mg. Wydajnosc 7%.

[a]p -26.4° (c 3.3 CHCly)

'H NMR (CDCly): 5.92 (m, 1H, Jss 1.6 Hz, Js4 9.8 Hz, H-5); 5.92 (d, 1H, Ji, 3.5 Hz, H-1);
512 (d, 1H, H-6); 4.82 (dd, 1H, J,5 3.0 Hz, H-4); 4.61 (d, 1H, H-2); 3.93 (d, 1H, H-3); 3.09
(s, 3H, Me); 2.00 (s, 3H, CH3;CO); 1.521 1.33 (2 x s, 6H, (CH3),C)

'H NMR (C¢Ds): 6.23 (m, 1H, Jss 2.9 Hz, Js4 8.3 Hz, H-5); 5.85 (d, 1H, J1» 3.9 Hz, H-1);
5.14 (dd, 1H, Jy5 3.7 Hz, H-4); 4.48 (dd, 1H, Js. 0.7 Hz, H-6); 4.35 (d, 1H, H-2); 4.23 1 3.86
(m, 2H, Jap 12.2 Hz, CH,Ph); 4.19 (d, 1H, H-3); 2.35 (s, 3H, Me); 1.60 (s, 3H, CH;CO); 1.44
11.11 (2 x s, 6H, (CH3),CO)

“C NMR DEPT (CDCls): 105.28; 81.65; 80.15; 77.89; 72.57, 72.24 (Bn); 39.73; 26.98,
26.72;20.70
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HRMS (EI): Obl. dla C;3H»,05CIS (M-Me) 433.0724, zm. 433.0737

C: 177. Bezbarwny olej 40 mg. Wydajnos¢ 7.4%. Wydajnosc 6%.

[a]p -14.5° (C 3.9 CHCly)

'H NMR (CDCls): 5.97 (d, 1H, H-1); 4.15 (d, 1H, Js4 3.8 Hz, H-3); 2.91 (s, 3H, Me); 2.10 (s,
3H, CH3;CO); 1.491 1.34 (2 x s, 6H, (CH3),CO)

'H NMR (C¢D¢): 6.24 (m, 1H, Js¢ 1.5 Hz, Js4 9.9 Hz, H-5); 5.76 (d, 1H, Ji2 3.5 Hz, H-1);
5.21 (dd, 1H, Ju3 3.1 Hz, H-4);5.03 (d, 1H, H-6); 4.31 (d, 1H, H-2); 3.86 (d, 1H, H-3); 2.22
(s, 3H, Me); 1.62 (s, 3H, CH;CO); 1.5611.14 (2 x s, 6H, (CH3),CO)

3C NMR DEPT (CDCl;): 105.12; 82.60; 78.99; 71.79; 71.59 (Bn); 71.34; 38.83; 26.99;
26.59;20.90

HRMS (EI): Obl. dla C,sH2,05CIS (M-Me) 433.0724, zm. 433.0708

Redukcja 152a
Do mieszanego roztworu 100 mg komlpeksu 152a (0.14 mmol) w S ml THF dodano 0.2 ml
BMS, po godzinie dodano 3 mg NaBH,. Kontynuowano mieszanie przez 16 godzin w
temperaturze pokojowej. Powoli i ostroznie dodano 2 ml etanolu a nastepnie 10 mg kwasu p-
toluenosulwonoewgo. Po godzinie odparowano rozpuszczalniki pod zmniejszonym cisnieniem
1 dodano mieszaning 1 : 1 etanol benzen (10 ml) i odparowano. Czynnos$¢ ta powtorzono
dwukrotnie. Dodano 5 ml dichlorometanu przesaczono przez krotka kolumng z silikazelem,
odparowano rozpuszczalnik. Dodano 1 ml pirydyny, 0.5 ml bezwodnika octowego 1 2 mg
DMAP. Po 2 godzinach dodano toluen i zat¢zono. Pozostalosc naniesiono na kolumng i

wymywano mieszaning heksan/eter etylowy 4 : 1.
AcO

\

0
Me, . .

M, 5-O-acetylo-3-O-benzylo-1,2-O-izopropelideno-a-D-ksylofuranoza

(202). Beabarwny olej 20 mg. Wydajnosc 44%.

[a]p -32.3° (¢ 1.2 CHCly)

'H NMR (CDCls): 5.96 (d, 1H, J;, 3.9 Hz, H-1), 4.68 i 4.48 (mAB, 2H, Jas 11.9 Hz, CH,Ph);
3.96 (d, 1H, J:4 2.9 Hz, H-3); °C NMR DEPT (CDCl:): 105.82; 82.60; 82.12; 78.62; 72.39
(Bn); 62.91 (CH,); 27.33; 26.79; 21.45.

HRMS (EI): Obl. dla CisH,906 (M-Me) 307.1182, zm. 307.1174
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Dekompleksowanie 153
Do schtodzonego roztworu (-90°C) 1.727 g kompleksu 153f i 153h (1 : 1) (2.4 mmol) w 10
ml MeOH/THF (1:1) dodano 10 ml roztworu Cl, w CH,Cl, (202 mg, 1.2 eq.). Caltosc
mieszano w tej temperaturze przez 1 godzing poczym pozostawiono aby si¢ ogrzala do
temperatury pokojowej. Nastepnie odparowano rozpuszczalniki, naniesiono na kolumne
stosujac jako eluent Heks/AcOEt 8:3. Oddzielono Fp’Cl od produktow cukrowych, ktore
poddano acetylowaniu przez dodanie 5 ml pirydyny, 2.5 ml bezwodnika octowego i 5 mg
DMAP. Po zatg¢zeniu pod zmniejszonym cisnieniem pozostalo$¢ naniesiono na kolumne

wymywajac mieszning heksan octan etylu 4:1.

MeO OMe
AcO
(0]
O O
OMe
CMe,

° A: 6,6-dimetyloacetal metylo 5-O-acetylo-2,3-O-izopropylideno-o-D-
manno-dialdo-1,4-furanozydu (178). Bezbarwny olej 46 mg. Wydajnosc¢ 6%.

[a]p 48.1° (¢ 9.2 CHCls)

'H NMR (CDCly): 5.38 (dd, 1H, Js¢ 2.8 Hz, H-5); 4.91 (s, 1H, H-1); 4.67 (dd, 1H, Js4 3.6
Hz, J:» 5.9 Hz, H-3); 4.52 (d, 1H, H-2); 448 (d, 1H, H-6), 4.17 (dd, 1H, Jss 9.0 Hz, H-4);
3.50,3.4513.31 (3 x5, 9H, OMe); 2.10 (s, 3H, CH:CO); 1.4511.27 (2 x s, 6H, (CH3),C)
HRMS (EI): Obl. dla Ci3H,,05 (M-Me)™ 305.1236, zm. 305.1240

B: 179. Bezbarwny olej 129 mg.

[a]p 220.0° (¢ 10.0 CHCls)

'H NMR (CDCl5): 5.03 (m, 1H); 4.89 (m, 2H); 3.83 (s, 3H, OMe); 2.14 (s, 3H, CH;CO)

'H NMR (C4D¢): 5.04 (m, 1H); 5.02 (s, 1H); 4.73 (m, 1H); 3.10 (s, 3H, OMe); 1.76 (s, 3H)
C NMR DEPT (C¢Ds): 108.33; 79.02; 76.64; 55.25: 20.08

MS/LSIMS (NBA): 313 (M+H)", 289 (M-H)", 259

Do schtodzonego roztworu (-90°C) 2.090 g kompleksu 153a i 153e (2 : 1) (3 mmol) w 30 ml
CHCl,, dodano 0.200 ml MeOH a nastepnie roztworu Cl, w CH,Cl, (256 mg, 1.2 eq.). Calos¢
mieszano w tej temperaturze przez 1 godzing poczym pozostawiono aby sie ogrzata do
temperatury pokojowej. Nastepnie odparowano rozpuszczalniki, naniesiono na kolumne

stosujac jako eluent Heks/AcOEt 8:3. Oddzielono Fp’Cl od produktéw cukrowych, ktore
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poddano acetylowaniu przez dodanie 5 ml pirydyny, 2.5 ml bezwodnika octowego i 5 mg
DMAP. Po zatezeniu pod zmniejszonym cisnieniem pozostatos¢ naniesiono na kolumng

wymywajac mieszning heksan octan etylu 4:1.

Cl
~~ “SMe

0
O O

OMe

CMe, A: metylo 5-chloro-5-deoksy-2,3-O-izopropelideno-6-metylotio-o.-D-/ikso-

heks-5-enofuranozydu (180). Bezbarwny olej 217 mg. Wydajnos¢ 25%.

[a]p 32.5° (¢ 2.5 CHCl;)

'H NMR (CDCls): 5.86 (s, 1H, H-5); 5.03 (s, 1H, H-1); 5.01 (dd, 1H, J4 3.9 Hz, J5, 5.8 Hz,
H-3); 4.70 (d, 1H, H-4); 456 (d, 1H, H-2); 3.34 (s, IH, OMe); 2.11(s, 3H, SMe); 1.421 1.25
(2 x's, 6H, (CH3).C)

HRMS (EI): Obl. dla C,0H;4Cl0,S 265.0301 (M-Me)’, zm. 265.0317

Redukcja 153
Do mieszanego roztworu 100 mg komlpeksu 153f (0.14 mmol) w 5 ml THF dodano 0.2 ml
BMS, po godzinie dodano 3 mg NaBH, Kontynuowano mieszanie przez 16 godzin w
temperaturze pokojowej. Powoli i ostroznie dodano 2 ml etanolu a nastgpnie 10 mg kwasu p-
toluenosulwonoewgo. Po godzinie odparowano rozpuszczalniki pod zmniejszonym cisnieniem
i dodano mieszaning 1 : 1 etanol benzen (10 ml) i odparowano. Czynnos¢ ta powtorzono
dwukrotnie. Dodano 5 ml dichlorometanu przesaczono przez krotka kolumne z silikazelem,
odparowano rozpuszczalnik. Dodano 1 ml pirydyny, 0.5 ml bezwodnika octowego i 2 mg
DMAP. Po 2 godzinach dodano toluen i zatezono. Pozostalosc naniesiono na kolumne i

wymywano mieszaning heksan/eter etylowy 4 : 1.

/

AcO

- A Metylo 5-O-acetylo-6, 7-dideoksy-2, 3-izopropylideno-a-D-marmo-hept-6-
enofuranozyd (203). Bezbarwny olej 10 mg. Wydajno$¢ 26%.
[a]p 30.0° (c 1.4 CHCl5)
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'H NMR (CDCls): 5.98 (m, 1H, H-6): 5.50 (m, 1H, H-5); 5.36 i 5.28 (m,2H, H-7t, H-7¢), 4.72
(s, 1H, H-1), 4.71 (dd, 1H, J.43.6 Hz, Js, 5.9 Hz, H-3); 4.54(d, 1H, H-2); 3.97 (dd, 1H, Jas
Hz, H-4); 3.31 (s, 1H, OMe); 2.08 (s, 3H, CH:CO); 1.45 1 1.29 (2 x s, 6H, (CH;),C)

HRMS (EI): Obl. dla C1,H;706 (M-Me)" 257.1025, zm. 257.1013

AcO

O
O O

OMe

L, B: Metylo 5-O-acetylo-2,3-izopropelideno-a-D-liksofuranozyd (204).
Bezbarwny olej 21 mg. Wydajnosc 61%.
[a]p 52.1° (¢ 1.4 CHCIy)
'H NMR (CDCls): 4.92 (s, 1H, H-1); 4.73(dd, 1H, J;4 3.4 Hz, J5, 5.9 Hz, H-3); 4.56 (d, 1H,
H-2); 4.43 (dd, 1H, Jsas 4.3 Hz, Jsasg 11.5 Hz, H-5A); 4.37 (dd, 1H, Jsg4 7.32 Hz, H-5B);
4.12 (dd, 1H, H-4); 3.34 (s, 3H, OMe); 2.09 (s, 3H, CH3CO); 1.401i 1.30 (2 x s, 6H, (CH;),C)
“C NMR (CDCls): 107.87; 85.45; 80.22; 78.09; 63.16; 55.30; 26.52; 23.40; 21.47.
HRMS (EI): Obl. dla C;oH;506 (M-Me) 231.0869, zm. 231.0875
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