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1. Wprowadzenie i cel pracy.

Odkrycie zjawiska izomerii optycznej przez Ludwika Pasteura pod koniec
XIX w. miato fundamentalne znaczenie naukowe jak rowniez i praktyczne. Dzieki temu
odkryciu zaobserwowano, ze enancjomery tego samego zwigzku, czesto posiadajg
diametralnie rézne wiasnosci jesli chodzi o aktywnos¢ biologiczng. Na przyktad
L-asparagina ma gorzki smak, natomiast jej enancjomer stodki. Reprezentatywnym
przyktadem réznych wilasnosci enancjomeréw, czesto groznych dla zdrowia jest
Talidomid, lek sprzedawany bez recepty w latach 1957-1961. Enancjomer
o0 konfiguracji absolutnej R ma dziatanie lecznicze (lek usypiajgcy ogdélnego
stosowania, w wiekszych dawkach polecany jako bezpieczny preparat przeciwbélowy
dla kobiet w cigzy), a drugi (S)-enancjomer jest silnym teratogenem dziatajgcym na
DNA ptodu, hamujgc tworzenie sie howych naczyh krwionosnych w konczynach oraz
rozwéj juz istniejgcych.' Ze wzgledu na odmienne, czesto grozne dla zdrowia
cztowieka wtasnosci poszczegoélnych enancjomerdw nastgpit gwattowny rozwdéj metod
syntezy asymetrycznej majgcy na celu otrzymywanie zwigzkow o wysokiej czystosci

optycznej, najlepiej w postaci pojedynczych enancjomerow.

Homogeniczna kataliza asymetryczna jest nowoczesng metodg syntezy
chiralnych, nieracemicznych zwigzkéw. Role katalizatora pelnig optycznie aktywne,
naturalne lub syntetyczne zwigzki i ich kompleksy z metalami. Metoda ta jest w pehni
akceptowana przez przemyst, ze wzgledu na uzywanie niewielkich ilosci aktywnych
katalizatorow, nieraz ponizej jednego procenta molowego, a otrzymane produkty majg

czesto bardzo wysokg czystos¢ enancjomeryczng.

Za pionierskg prace w tej dziedzinie uznaje sie prace Williama Knowlesa
dotyczaca redukcji prochiralnych olefin katalizowang kompleksami palladu z chiralnymi
fosfinami.? Od tego czasu notuje sie intensywny rozwdj katalizy asymetrycznej,
co w istotny sposéb przyczynia sie do rozwoju innych dziedzin nauki oraz przemystu.
W 2001 r. za prace w dziedzinie katalizy asymetrycznej Barry Sharpless, William

Knowles oraz Ryoji Noyori zostali uhonorowani Nagrodg Nobla w dziedzinie chemii.

Reakcja nitroaldolowa zostata odkryta przez francuskiego chemika Louisa
Henry’ego w koncu XIX wieku (1895 r.).* Produktami tej katalizowanej zasadami reakcji
nitroalkanéw ze zwigzkami karbonylowymi, sg [-nitroalkohole. Najtatwiej reakcji
Henry'iego ulegajg aldehydy, natomiast ketony muszg posiada¢ w sasiedztwie
elektroujemne grupy takie jak takie jak trifluorometylowa lub ketonowa w przypadku

1,2-diketo zwigzkéw. Obecnie reakcja Henry'ego, z uwagi na uzyteczno$¢ produktéw
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reakcii, jest jedng z najbardziej uzytecznych metod tworzenia wigzania wegiel-wegiel.*
Wsrod reakcji jakim ulegajg B-nitroalkohole, mozna wyrézni¢ reakcje typowe dla
alkoholi takie jak eliminacja czy tez utlenienie, oraz mniej popularne przeksztatcenia
samej grupy nitrowej, takie jak denitrowanie, reakcja Nefa,” substytucja nukleofilowa®
czy tez redukcja prowadzgca do odpowiednich aminoalkoholi’ (Schemat 1). Pochodne
nitroalkoholi okazaly sie cennymi prekursorami zwigzkéw biologicznie czynnych.®
Przyktady stanowig np. synteza (S)-propranololu® (B-blokera stosowanego w leczeniu
nadcisnienia tetniczego) i analogu Amprenaviru, inibitora proteazy HIV.'® Ze wzgledu
na wymagania przemystu farmaceutycznego niezwykle istotne jest opracowanie metod

otrzymywania szerokiej gamy produktéw reakcji nitroaldolowej o wysokich czystosciach

optycznych.
O OH Nu OH
y F 4 1 R4
RV R RR2 Ro
\ 74
b (R? = H) a denitrowanie
b reakcja Nefa
R' OH O,N OH d H,N  OH ¢ substytucja nukleofilowa
>—<\R4 .L R, —> R d redukcja
R2 RS R R4 Rig R4 e dehydratacja
2 s 2 s f utlenianie
f(R4=V e(R2=H)
ON o O,N R
R1R2 RS Rl RS
Schemat 1

Bardzo wazng grupe zwigzkOw uzywang w asymetrycznej katalizie stanowig
chiralne, zaréwno te w pelni naturalne (np. sparteina) jak tez syntetyczne diaminy.
Stato sie tak przede wszystkim ze wzgledu na ich zdolnos¢ tworzenia stabilnych
komplekséw z wieloma metalami przejsciowymi takimi jak miedz, pallad, kobalt czy
cynk. Z kolei mozliwos¢ aktywacji substratow reakcji czy to poprzez tworzenie wigzan
wodorowych czy tez poprzez tworzenie imin lub enamin (w przypadku zwigzkow

karbonylowych) pozwolita im znalezé szerokie zastosowanie w organokatalizie.™

W zespole XII Instytutu Chemii Organicznej PAN od kilku lat prowadzone sag
prace nad projektowaniem, syntezg i zastosowaniem ligandéw diaminowych w katalizie
asymetrycznej. Jednym z wiodacych kierunkéw badan jest synteza nowych ligandéw
opartych na sztywnym konformacyjnie szkielecie. W trakcie prowadzonych badan,

opracowano synteze ligandéw o szkielecie spiro-indano-2,2-pirolidyny (Schemat 2).*
12

http://rcin.org.pl



Ligandy typu A i B testowane w katalizowanej kompleksami miedzi reakcji Henry’ego,
okazaly sie efektywne, dajgc odpowiednie B-nitroalkohole z wysokim nadmiarem
enancjomerycznym. Zaobserwowano ze, w zaleznosci od zawady sterycznej
podstawnikbw na obu atomach azotu, otrzymywano S (lig. A) lub R (lig. B)

B-nitroalkohole.

Pierwszym celem mojej pracy, byta dalsza optymalizacja struktury spiro-
ligandéw (A, B) i zbadanie ich wilasnosci w reakcji nitrometanu z aldehydami

aromatycznymi, heteroaromatycznymi i alifatycznymi.

/R <«=—— [-Prolina —=» N
ol0 ol

Lig. A Lig. B
OH . . OH
= Lig. A MeNO, Lig. B
~_NO <—g + g—» )\/NOZ

R7(s) 2 Cu(OAc), RCHO Cu(OAc, RTR)
Schemat 2

Analizujgc budowe spiro-ligandow A i B, postanowitem sprawdzi¢, jakie
wiasnosci bedg miaty ligandy o zblizonej strukturze pozbawione spiro-ztgcza
(typu C oraz D, Schemat 3). Jak do tej pory pirolidynowe arylometanaminy o takiej

budowie znalazly do$é ograniczone zastosowanie w asymetrycznej katalizie.****

H Ph
XD =0 =0
N N N NRZ%RS

Rl NRZR3 RL NRZR3 Rl
C
A/B Ph
N NR2RS
R1
D
Schemat 3
Difenyloprolinol i jego pochodne znajdujg szerokie zastosowanie

w asymetrycznej syntezie organicznej zarbwno jako organokatalizatory, jak i ligandy

w katalizie opartej na kompleksach metali.™ ‘ S N
S Q)
Q
13 < BIBLIOTEKA &
2 <
_ o,y q“lb
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Wychodzac z L-proliny zaplanowatem synteze spiro-analogoéw difenyloprolinolu
typu E, F i G (Schemat 4). Oczekiwatem, ze nowe sztywne spiro-pochodne testowane
w typowych asymetrycznych reakcjach, bedg mialy réwnie dobre Ilub lepsze

wiasciwosci w poréwnaniu z difenyloprolinolem.

-— L-Prolina = E@
N N

1 6R
: | :

”\‘
OR
G

Schemat 4

Eksperymenty opisane w niniejszej dysertacji, zakonczyly sie sukcesem.
Zoptymalizowatem  strukture spiro-ligandéw, uzyskujac znaczace zwiekszenie
enancjoselektywnosci testowych reakcji do 96% ee w temperaturze 0°C. Opracowatem
nowg metode syntezy ligandéw arylometanaminowych z L-proliny, ktére w testowych
reakcjach oferowaty wysokie nadmiary enancjomeryczne. Wykonatem synteze nowych
spiro-analogéw difenyloprolinolu i wstepnie przetestowatem ich organokatalityczne

wilasnosci.

Wymienione powyzej syntezy diaminowych ligandéw i spiro-analogéw
difenyloprolinolu oraz ich zastosowanie w katalizie asymetrycznej stanowig tresc

niniejszej pracy doktorskiej.
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2. Czesé¢ literaturowa.

Enancjoselektywna reakcja nitroaldolowa pomi  edzy
nitroalkanami i aldehydami katalizowana kompleksami metali
przej sciowych.

2.1. Wstep.

Rozwd6j asymetrycznych wariantow reakcji nitroaldolowej przeprowadzanych na
drodze katalizy nabrat rozpedu dopiero na poczatku lat 90 XX w. Od tego czasu opracowano
wiele uktadow katalitycznych prowadzgcych do otrzymania nieracemicznych B-nitroalkoholi
na drodze katalizy kompleksami metali przejsciowych,’® organokatalizy’’ czy tez
biokatalizy.*® Niniejszy przeglad literaturowy opisuje rozwéj i najnowsze osiggniecia
w dziedzinie asymetrycznej reakcji nitroaldolowej katalizowanej kompleksami metali

przejsciowych.

Reakcja nitroaldolowa zwigzku karbonylowego z wytworzonym pod wptywem zasady
nitroenolanem przebiega wedtug ogolnie przyjetego mechanizmu przedstawionego na
Schemacie 5. Kompleksowanie jednego lub obu reagentdw przez chiralny, nieracemiczny

katalizator umozliwia przeprowadzenie jej w spos6b enancjoselektywny.

O
RS
R2H‘;—1\'B \(4
Qﬁ ' Rle R? Rl R? R O,N OH
o \\/(;' @ \N( © /-\VNl Rl 2 3R4
o ® -BH SRS °0 5 0° R® R
Schemat 5

Istotnym aspektem tej reakcji, ktoéry pojawia sie przy zastosowaniu prochiralnych,
wyzszych nitroalkanow, takich jak nitroetan lub fenylonitrometan, jest diastereoselektywnosé
procesu. W przypadku reakcji katalizowanych kompleksami metali przejsciowych, w ktérych
atom metalu wigze oba substraty, preferowany jest izomer syn ze wzgledu na najmniejsze
zatloczenie steryczne w stanie przejsciowym S; w poréwnaniu do pozostatych mozliwych

stanow przejsciowych S,, A; i A, (Schemat 6).

15

http://rcin.org.pl



H QO RZ QO 9 .
NO  —— syn Y N® — ~ anti
R 0o R 0©
R2 H H H
S1 A1
N9 syn N® anti
H \O o y H 5 ? —_—
2
P "N
SZ A2

Schemat 6

2.2. Bimetaliczne kompleksy lantanu i litu - katalizatory Shibasaki’ego.

Shibasaki jako pierwszy w 1992 r opracowat efektywny, chiralny katalizator
asymetrycznej reakcji nitroaldolowej.™® W pionierskiej pracy autorzy wykorzystali bimetaliczne
kompleksy lantanu i litu z 1,1-bi-2-naftolem 1a, ktorych struktura jest przedstawiona na
Rysunku 1. Testowe reakcje nitrometanu z szeregiem aldehydow katalizowane kompleksem
la daly odpowiednie B-nitroalkohole z wysokimi wydajnosciami i nadmiarami
enancjomerycznymi siegajgcymi 95 %. W kolejnej pracy autorzy zaproponowali mechanizm
katalizy w ktorym metal lantanu petni role kwasu Lewisa aktywujgc grupe karbonylowg
aldehydu, natomiast sole litowe binaftolu stanowig zasade Bronsteda, ktdéra deprotonuje
nitroalkan, co prowadzi do utworzenia nitroenolanu litu.?> W przypadku zastosowania innych
lantanowcOw obserwowano nizsze nadmiary enancjomeryczne - 70, 68 oraz 73 % ee
odpowiednio dla europu, neodymu i prazeodymu. Zamiana kationu litu na kation sodu
w bimetalicznych kompleksach, spowodowata gwattowny spadek stereoselektywnosci
katalizatora. W tym przypadku, w zaleznosci od uzytego lantanowca, wartosci ee wyniosty

zaledwie 3-9 %, co autorzy ttumacza réznicami w elektroujemnosci atomow litu i sodu.

\
0., 1.0 o S I ) tamis
T ) < _ oH 1b:R1=Me

1¢:R1=C=CH

P OH OH  14:R1=C==CSiEt3
O"--.Li 6’
R1

Rysunek 1
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W 1995 r. Shibasaki i wspotpracownicy zaproponowali modyfikacje struktury liganda
binaftolowego w pozycjach 6, 6’ (Rysunek 1).>* W reakcji prowadzonej w -20°C pomiedzy
nitroetanem a aldehydem hydrocynamonowym autorzy zaobserwowali, ze zwiekszenie
zatloczenia sterycznego w pozycjach 6, 6° powoduje znaczacy wzrost zarOwno enancjo-
jak i diastereoselektywnosci. W przypadku zastosowania katalizatora 1d stosunek syn : anti
wynosit 89 : 11 przy nadmiarze enancjomerycznym 93 % podczas gdy dla katalizatora
la wartosci te wynosity odpowiednio 74 : 26 oraz 66 % ee (podane wartosci ee dotyczg
izomeru syn).

Dalszg optymalizacje uktadu katalitycznego autorzy opisali w publikacji z 1996 r.?
Przedstawione Kkatalizatory drugiej generacji stanowig kompleksy Kkatalizatorow 1la-d
z wodorotlenkiem litu. Nowe kompleksy mozna fatwo utworzy¢ dodajac do katalizatora
pierwszej generacji jeden ekwiwalent wody oraz 0.9 ekwiwalenta n-BuLi. Wyniki
poréwnujgce efektywno$¢ obu typow Kkatalizatorow uzyskane w testowej reakcji

nitroaldolowej przedstawia Tabela 1.

kat. 1a/d
(J) + R2CH,NO, —»“ % mol) 9H R
R’ R

NO,
Lp. R R* Katalizator t T Wyd.  Syn/anti ee
(h] [°C] [%0] [%0]
1 CeH11 H la 24 -50 6 - 88
2 CeH1a H la+H,O+n-BuLi 24 -50 73 - 89
3 PhCH,CH, Me 1d 113 -30 25 70/30 62
4 PhCH,CH, Me 1d+H,0+n-BulLi 113 -30 83 89/11 94
5 PhCH,CH, Et 1d 166 -40 - - -
6 PhCH,CH, Et 1d+H,O+n-BuLi 166 -40 84 95/5 95
7 PhCH,CH, CH,OH 1d 154  -50 - - -
8 PhCH,CH, CH,OH 1d+H,0+n-BulLi 154 -50 76 94/6 96

Tabela 1

We wszystkich reakcjach kompleksy drugiej generacji oferujg zdecydowanie wyzszg
wydajnos¢ produktow oraz znaczaco lepszg selektywnosé syn/anti (Tabela 1). Nie liczagc
przyktadow 3 vs 4, gdzie w reakcji katalizowanej kompleksem drugiej generacji
obserwowano znaczny wzrost enancjoselektywnosci, nowe kompleksy nie wplywaja istotnie
na nadmiar enancjomeryczny produktow. Wedtug autoréw znaczny wzrost szybkosci reakcji
jest zwigzany z szybszym tworzeniem nitroenolanu litu w przypadku komplekséw drugiej

generacji (etap ten uwaza sie za etap determinujgcy szybkos¢ catego procesu).
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2.3. Kompleksy cynku jako katalizatory reakcji Henry’ego.

Kolejng istotng grupg katalizatorow reakcji Henry'ego sg katalizatory oparte na
kationach zn(ll). W 2002 r. Trost i wspdlpracownicy przedstawili zastosowanie
dwurdzeniowego kompleksu cynku otrzymanego na drodze reakcji liganda 2 z dwoma
ekwiwalentami dietylocynku (Rysunek 2).2 Oparty na L-prolinie kompleks okazat sie
skutecznym katalizatorem reakcji nitroaldolowej dla szeregu alifatycznych i aromatycznych
aldehydow oferujgc wysokie nadmiary enancjomeryczne (ee w zakresie 78-93 %) juz przy
zastosowaniu 5 % mol. katalizatora. Dalsze modyfikacje struktury liganda przeprowadzone

przez grupe Trosta nie daty oczekiwanych rezultatow.”*

Ph" HO\E1Ph
OH 3
/ Trost (2002)%324
N OH N@ 2 (5 % mol.), ZnEt, (10 % mol.), MS 4A,
-35°C, THF, 24h
ee do 93 %

Rysunek 2

Zmiany podstawnikbw we fragmencie fenolowym liganda, nie mialy duzego wplywu na
otrzymane wyniki z wyjatkiem pochodnej p-metoksyfenolu dla ktérej zanotowano znaczny
spadek enancjoselektywnosci (do 22 % ee). Réwniez wymiana grup fenylowych na bardziej
rozbudowane sterycznie takie jak bifenylowe czy tez 2-naftylowe we fragmencie
diarylokarbinolowym liganda nie spowodowata wiekszych zmian w otrzymanych wynikach
reakcji nitroaldolowej. W opisywanej pracy, Trost i wspotpracownicy zastosowali otrzymane
katalizatory do enancjoselektywnej syntezy agonistow receptoréw adrenergicznych takich jak
(-)-denopamina oraz (-)-arbutamina.

W 2005 r. Palomo przedstawit uktad Kkatalityczny skladajacy sie
z trifluorometanosulfonianu cynku(ll), chiralnego aminoalkoholu, oraz aminowej zasady.?®
W przeciwienstwie do opisanych powyzej wynikdw prac zespotow Trost’a i Shibasakiego,
centra kwasowe (atom cynku) i zasadowe (DIPEA) aktywujgce odpowiednio aldehyd
i nitroalkan, nie sg czescig liganda. W rezultacie przeprowadzonej optymalizacji warunkow
reakcji Henry’ego stwierdzono, ze najlepsze rezultaty mozna osiggngc¢ uzywajac soli cynku,
liganda i diizopropyloetyloaminy w proporcji odpowiednio 1 : 1.5 : 1. Najbardziej efektywnym
ligandem w optymalnych warunkach reakcji byta (+)-N-metyloefedryna (3) oferujgca zaréwno

wysokie wydajnosci jak i nadmiary enancjomeryczne (Rysunek 3).
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Ph Me Palomo (2005)%°
3 (45 % mol.), Zn(OTf), (30 % mol.), DIPEA
HO  N— (30 % mol.), -20°C, MeNO,, 16h
ee do 97 %

Rysunek 3

Najlepszg enancjoselektywno$¢ otrzymano dla rozgatezionych aldehydéw alifatycznych (do
98 % ee, temp. -20°C), nieco gorszg dla nierozgatezionych aldehydéw alifatycznych (do 92
% ee, temp. -20°C), natomiast najnizszg dla aldehydéw aromatycznych (do 92 % ee, temp.
-60°C, stechiometryczne ilosci katalizatora). Niewagtpliwvg wadg metody jest koniecznosé
stosowania duzych ilosci chiralnego aminoalkoholu (standardowo 45 % mol.), jednak jak
wskazujg autorzy, mozliwa jest jego regeneracja z prawie ilosciowg wydajnoscig poprzez
ekstrakcje kwasowo-zasadowg. Autorzy postulujg, ze badana reakcja zachodzi poprzez
przedstawiony na Rysunku 4 stan przejsciowy A. Jednoczesnie podkreslajg, ze w zwigzku
z zaobserwowanym dodatnim efektem nieliniowym ((+)-NLE)) reakcja moze przebiegaé
poprzez struktury o bardziej ztozonej budowie. Wyznaczona krzywa zaleznosci nadmiaru
enancjomerycznego produktu reakcji nitroaldolowej od nadmiaru enancjomerycznego
stosowanego liganda 3 jest zgodna z zaproponowanym przez Kagana modelem

dwuligandowym (ML,).?®

€ o0=x
Me o R
A
Rysunek 4

W 2008 r. Wolf i wspotpracownicy zastosowali tatwg do otrzymania z prostych
substratéw C,-symetryczng bisoksazolidyne 4 (Rysunek 5).2 W optymalnych warunkach
(8 % mol. liganda oraz 3 ekw. dimetylocynku), testowe reakcje zachodzity wydajnie w
toluenie w -15°C dajgc odpowiednie B-nitroalkohole z wyzszg enancjoselektywnoscig dla
aldehydéw aromatycznych (ee w zakresie 88-95 %). Bardziej reaktywne byly aldehydy
aromatyczne z grupami elektronoakceptorowymi, a wydajnosci w ich przypadku wynosity

ok. 90% po 8 h prowadzenia reakcji.
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OWUQ : Wolf (2008)27
N o) 4 (8 % mol.), ZnMe, (3 ekw.),

-15°C, Toluen, 8-24h
ee do 95 %

Rysunek 5

Aldehydy o wiekszej gestosci elektronowej w pierscieniu aromatycznym byly mnigj
reaktywne, co powodowato wydtuzenie czaséw reakcji do 24 h. Nieco nizsze nadmiary
enancjomeryczne uzyskano dla rozgatezionych i nierozgatezionych aldehydéw alifatycznych
(ee w zakresie 75-86 %). Badany uklad katalityczny autorzy przetestowali takze w reakcji
pomiedzy benzaldehydem i nitroetanem otrzymujgc produkty reakcji nitroaldolowej
Z wysokimi nadmiarami enancjomerycznymi (92 % dla diastereoizomeru syn oraz 91 % dla
anti) i stosunkiem syn : anti wynoszacym 87 : 13 przy wydajnosci catkowitej wynoszacej
87 %.

W tym samym roku Dogan i Bulut opisali synteze i zastosowanie ferrocenylowego
liganda 5 z funkcjg azyrydynometanolowg (Rysunek 6). Uktad katalityczny w ktérym
testowano nowe ligandy byt zblizony do opracowanego przez Trosta.?®** Ligand 5 byt
efektywny w -50°C w tetrahydrofuranie oferujgc produkty reakcji nitroaldolowej o nadmiarach
enancjomerycznych w zakresie 71-91 %. Z reguly wyzszg stereoselektywnosc obserwowano
dla aldehydéw aromatycznych, w wiekszosci przypadkow powyzej 85 %, nizszg natomiast w

przypadku nierozgatezionych aldehydow alifatycznych (ee w zakresie 71-74 %).

Me, ph
o Dogan (2008)23
) S N AN 5 (20 % mol.), ZnEt, (54 % mol.),
Ff -50°C, THF, 24h
eedo 91 %
5

Rysunek 6

Pochodna brucyny, aminoalkohol 6, zostat zaproponowany przez Oh i
wspotpracownikbw w2009 r. jako ligand umozliwiajacy tzw. ortogonalng
enancjoselektywno$é¢ (Rysunek 7).* Zastosowanie komplekséw tego liganda z réznymi

metalami (w tym przypadku octanu miedzi(l) oraz trifluorometanosulfonianu cynku(ll))
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Oh (2009)%°
6 (10 % mol., Zn(OTf), (10 % mol.),
TEA (20 % mol.), -15°C, THF,
ee do 90 %

Rysunek 7

umozliwito otrzymanie obu enancjomerycznych produktéw reakcji nitroaldolowej o wysokiej
czystosci optycznej, siegajacej powyzej 90 %. Warunki prowadzenia reakcji oraz wyniki

uzyskane dla obu typéw kompleksow przedstawia Tabela 2.

6 (10 mol. %)

CuOAc (10 mol. %) OH
t-BUOH (30 mol. %) 1A NO;
-15°C, DCM
A
o)
A+ MeNo,
R 7 6 (10 mol. %)
B | Zn(OTf), (10 mol. %) OH
TEA (20 mol. %) R NO,
-15°C, THF
L.p. Uktad kat. R Wyd. [%] ee [%]
1 A Ph 72 95
2 A 2-furyl 80 97
3 A i-Pr 70 96
4 B Ph 85 80
5 B 2-furyl 88 90
6 B i-Pr 30 42
Tabela 2

Jak mozna zauwazy¢, w reakcjach z ligandem 6 w zaleznosci od uzytej soli metalu
przejsciowego (octan miedzi(l) lub tryflan cynku) i rozpuszczalnika otrzymywano przeciwne
enancjomery. Katalizator cynkowy wykazywat spore ograniczenia jesli chodzi o zakres
substratéw. W przypadku zattoczonych aldehydéw aromatycznych takich jak o- i m-toluilowy
prowadzit do otrzymania produktow o nizszych nadmiarach enancjomerycznych (ee w
zakresie 67-76 %). Catkowicie nie sprawdzat sie tez dla aldehydéw alifatycznych — zaréwno

wydajnosci jak i nadmiary enancjomeryczne produktéw byly na bardzo niskim poziomie.
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Autorzy na podstawie stereochemii produktéw oraz doniesieh literaturowych
spekulujg, ze wyttumaczeniem zachodzenia zjawiska ortogonalnej enancjoselektywnosci
mogg by¢é modele stereochemiczne A i B przedstawione na Rysunku 8. W przypadku
modelu A atom azotu N;g oraz atom tlenu przy atomie wegla C,; biorg udziat w tworzeniu

monometalicznego kompleksu miedzi, co miatoby powodowac atak nitroenolanu od strony

Rysunek 8

Re aldehydu poprzez krzestowy stan przejsciowy. Model B zaklada utworzenie
dwurdzeniowego kompleksu cynku, w ktérym atomu tlenu przy weglu C,, bierze udziat w
tworzeniu wigzania z atomem Zn(ll), ktéry wigzgc nitroenolan powoduje jego atak od strony
Si aldehydu zwigzanego z drugim centrum koordynacji. Zaproponowany dwurdzeniowy
model jest zgodny z obserwacjg wystepowania silnej zaleznosci miedzy nadmiarem
enancjomerycznym a stosunkiem ligand : metal uzytym podczas przeprowadzania reakcji.

W roku 2014 Song i wspOtpracownicy® zainspirowani pracami Sigmana®
wykorzystali model QSAR (Quantitative Structure-Activity Relationship) wigzacy parametry
steryczne podstawnikbw w chiralnych ligandach z nadmiarami enancjomerycznymi
otrzymywanych produktow. Dzieki opracowaniu predykcyjnego modelu dobrano optymalne
podstawniki alkilowe na atomie azotu w szkielecie 1,2-diaminofosfinoamidowym, co
pozwolito uzyskaé¢ wysokie nadmiary enancjomeryczne (do 92 %) w reakcji nitroaldolowej
katalizowane] kompleksami liganda 8 z jonami Zn(ll) (Rysunek 9).
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Q
_PPh,
HN
Song (2014)%0

Ph M
Ph/'\‘/\)@/() © 8 (10 % mol.), ZnMe, (3 ekw.),

HN -20°C, toluen, 48h
ee do 92 %

Rysunek 9

Efekty elektronowe podstawnikow miaty znikomy wplyw na enancjoselektywnos¢ procesu,
zauwazono jednak silny wzrost aktywnosci katalizatora dla  podstawnikow
elektronodonorowych.

2.4. Kompleksy miedzi jako katalizatory reakcji Henry’ego.
2.4.1. Kompleksy miedzi z ligandami typu BOX i ich pochodnymi.

Synteza nowych ligandéw o szkielecie bis-dihydrooksazolu i zastosowanie ich
komplekséw z miedzig w reakcji nitroaldolowej zostata po raz pierwszy przez opisana w roku
2003 przez Evans’a i wspotpracownikéw.®* Wybrane dlugosci wigzan ze struktury
rentgenograficznej opracowanego przez grupe Evansa kompleksu 9 przedstawia Rysunek
10. Kompleks 9, posiada ptasko-kwadratowg geometrie, dlatego grupy octanowe sg

skierowane w kierunku wolnych pozycji apikalnych.

dl. [A]
Cu-N':1.979
Cu-N2: 1.996
Cu-0':1.938
Cu-0%:1.980

Rysunek 10
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Zaproponowany przez autoréw model dziatania katalizatora przedstawia Schemat 7.
W pierwszym etapie czgsteczka nitrometanu tworzy kompleks | z centrum kwasowym
katalizatora A. POzniej nastepuje wewngtrzkompleksowe deprotonowanie nitroalkenu z
eliminacjg kwasu octowego, ktére prowadzi do otrzymania kompleksu I1l. Nastepnie
dokoordynowanie czasteczki aldehydu prowadzi do utworzenia aktywnego kompleksu Il
Pod wplywem kwasu octowego kompleks Il rozpada sie z odtworzeniem katalizatora A oraz

wydzieleniem produktu IV.

L/ A L/ A\
N 7 YOAc < Cu
0~ O CH;, P B cH, 5 ®NCH,
I
RCHO
8) L, . OAc
OH j +AcOH <|_/C\u ~o Il
A T RJ\/%\\ — e} I
0 RJ\’%\\
v 0
Schemat 7

Z przebadanych przez autorow komplekséw octanu miedzi(ll) z ligandami
bisoksazolinowymi, najlepsze rezultaty otrzymano dla kompleksu 9, ktory oferowat nadmiary
enancjomeryczne w zakresie 87-94 % (dla reakcji prowadzonych w temperaturze pokojowej
w etanolu przy uzyciu 5 % mol. katalizatora). Reakcja przebiegata najszybciej z aldehydami
aromatycznymi, w zaleznosci od podstawnikéw, od 4 do 45 h. Wyraznie wolniej zas
ze sterycznie zattoczonymi aldehydami alifatycznymi, dla ktérych czas reakcji dochodzit
do 96 h.

Autorzy wyjasniajg stereochemie otrzymywanych produktéw rozpatrujgc mozliwe
kompleksy aktywne z uwzglednieniem wpltywu efektu Jahna-Tellera na zdolnosci
koordynacyjne jonéw miedzi(ll).>* Przedstawiony na Schemacie 8 oktaedryczny kompleks
miedzi | posiada cztery silnie i dwa stabo koordynujgce miejsca zaznaczone odpowiednio
kolorami czerwonym i niebieskim. Dodatek dwukleszczowego liganda L, powoduje
powstanie kompleksu Il w ktérym pozostaly dwa potozone w plaszczyznie liganda miejsca
silnie koordynujgce (znajdujgce sie w relacji cis wzgledem siebie) oraz dwa prostopadte do

nich stabo koordynujgce miejsca (potozone w relacji trans wzgledem siebie).
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' Q)
L/l | L’Ir ,.\\\NU L/Il
c c Q Cu
d ~E " | Nu
A B c
0“'1\1@_ H @ OAc
e ~H O N—< 0
L oAc! o7 \H Lo gy
1 AW\ C[
C "Cu’ | L., | .OAc v H o
~N~—' H "Cu
S UGN gt T
H R H
A-1 A-2 B-1
Schemat 8

Dla kompleksow tego typu, ktore rébwnoczesnie wigzg czgsteczki elektrofila i nukleofila, aby
maksymalnie je zaktywowac, nukleofil powinien znajdowac¢ sie w pozycji aksjalnej podczas
gdy elektrofil w pozycji ekwatorialnej (kompleks A). Uzywajgc tego samego toku
rozumowania, kompleks B wykazywatby umiarkowang reaktywnosc¢, natomiast kompleks C
najnizszg z przedstawionych przypadkéw. Sposréd mozliwych standw przejsciowych reakcji :
A-1 (t6dkowy), A-2 (krzestowy) oraz B-1 (krzestowy) prowadzgcych do otrzymania
produktow o whasciwej stereochemii, autorzy wskazujg stan przejsciowy B-1 jako najbardziej
prawdopodobny zaréwno na bazie czynnikéw elektronowych jak i sterycznych.

Od czasu pracy Evansa wykorzystano wiele kompleksow ligandow typu BOX z
jonami miedzi(l) i (II). W 2007 roku You i wspéipracownicy przedstawili zastosowanie
bisimidazolinowego liganda 10 w kompleksie z trifluorometanosulfonianem miedzi(ll)
(Rysunek 11).** Kluczowy dla wysokiej wydajnosci reakcji w tym przypadku okazat sie
dodatek zewnetrznej zasady, trietyloaminy w ilosciach réwnych ilosci katalizatora.
Zwiekszenie ilosci zasady, powodowato zaréwno spowolnienie reakcji jak i obnizenie

enancjoselektywnosci procesu. Rownie istotny byt dobo6r odpowiedniego przeciwjonu w
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i You (2007)%

; N \\7 10 (10 % mol.),Cu(OTf),,
N N / TEA (10 % mol.), EtOH, rt
i-Pr i-Pr ee do 98 %
10
Rysunek 11

kompleksach miedzi. Wyniki uzyskane dla réznych komplekséw miedzi z ligandem 10 dla
reakcji pomiedzy nitrometanem i benzaldehydem przedstawia Tabela 3. Podobnie jak dla
tryflanu, rownie dobre wyniki pod wzgledem nadmiaréw enancjomerycznych uzyskano takze
stosujgc uwodniony nadchloranu miedzi(ll) oraz azotan miedzi(ll), uzyskujgc przy tym

znaczgco nizsze wydajnosci (1.p. 41 5).

L.p. Cu Wyd. ee

[%0] [%0]

1 Cu(OTf), 94 96

2 Cu(OAc),H0 98 11
3 Cu(ClOy), 95 2

4 Cu(ClQy),6H,0 50 94

6 CuCl,2H,0 94 43

Tabela 3

Co ciekawe, bezwodny nadchloran oferowat wysokie wydajnosci, ale produktem reakcji byt
praktycznie zwigzek racemiczny (l.p. 3). Znaczgco nizsze nadmiary enancjomeryczne
uzyskano takze dla komplekséw octanu i chlorku miedzi (II). W optymalnych warunkach
reakcji opisywany ukfad katalityczny oferowat dla aldehydéw aromatycznych, w zaleznosci
od podstawnikow, wydajnosci w zakresie 45-94 % oraz nadmiary enancjomeryczne w
waskim zakresie 94-98 %. Na szczegllng uwage zastugujg bardzo dobre wyniki dla
aldehydow alifatycznych o ro6znym stopniu zattoczenia sterycznego — wydajno$ci oraz ee w
zakresie odpowiednio 88-98 % oraz 93-96 %. Wyniki te odnoszg sie do reakcji prowadzone;j
przez 24 h w temperaturze pokojowej. Opisywany uktad okazat sie takze by¢ skuteczny przy
zastosowaniu 2 % mol. nawet gdy reakcje prowadzono w atmosferze powietrza.

Doglebng analize wptywu struktury ligandéw o szkielecie zaproponowanym przez
Evansa przedstawit Singh.** Modyfikacje podstawnikéw R' powodujgcych zmiane kata @
(wartosci wyliczono metodami obliczeniowymi), a co za tym idzie zmiane kata rozwarcia ©
nie pozwolity na ustalenie jasnej zaleznosci miedzy katem rozwarcia 6a nadmiarem

enancjomerycznym produktéw (Tabela 4).
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L.p. R* o) ee
[’] [%]

1 Me 108.1 81
2 Et 107.0 83
3 -CH,CH,- 115.6 77
4 -CH,CH,CH»- 112.0 76
5 -CHy(CH,),CH.- 107.5 77
6 Bn 111.3 66

Tabela 4

Niemniej jednak zastosowanie 5 % mol. kompleksu liganda 11 z uwodnionym
octanem miedzi(ll) pozwolito zespotowi Singh w niektérych przypadkach, poprawi¢ wyniki
uzyskane przez Evansa (Rysunek 12). Nadmiary enancjomeryczne produktow reakcji
nitroaldolowych prowadzonych w temperaturze pokojowej, znajdowaly sie w zakresie

85-97 % ee dla szerokiej gamy aldehyddw aromatycznych i alifatycznych.

i-PrOH, rt
ee do 97 %

5 o Singh (2007)%
S/?q\) 11 (5 % mol.), Cu(OAc), . H,O
N N—
i-Pf -Pr
11

Rysunek 12

W 2008 roku grupa Pfaltza zaproponowata aplikacje ligandéw typu box
mostkowanych atomem boru (tzw. ligandéw borabox) w asymetrycznej reakcji Henry’ego.*®
Z wielu przebadanych ligandéw tego typu, najlepsze wiasnosci wykazywat zwigzek 12
(Rysunek 13). W reakcji pomiedzy nitrometanem a aldehydami aromatycznymi z grupami
elektronodonorowymi uzyskiwane nadmiary enancjomeryczne byly w zakresie 46-70 %.
Jeszcze nizsze wartosci otrzymano dla takich aldehydow jak 2- oraz 4-nitrobenzaldehyd —
wynosity one odpowiednio 10 oraz 2% ee. Zdecydowanie lepsze wyniki uzyskano w reakcji
nitrometanu z aldehydami alifatycznymi. Szczegdlnie dobre nadmiary enancjomeryczne
otrzymano dla bardziej zatloczonych sterycznie elektrofili takich jak aldehyd piwaloilowy

(79 % ee) czy tez cykloheksanokarboksaldehyd (81 % ee).
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Ph_ Ph
o Pfaltz (2008)36

B._O
3/7{23\1(\) 12 (5.5 % mol.), Cu(OTf),,
H
t-B

- 0,
B “-Bu TEA (10 % mol.), EtOH, rt

12 ee do 94 %

Rysunek 13

Ligand ten oferowal wyraznie nizsze nadmiary enancjomeryczne niz stosowane dotad
ligandy typu box. Relatywnie dobre wyniki uzyskane dla aldehyddéw alifatycznych skionity
autorow omawianej pracy do przebadania liganda 12 w reakcji tychze z nitropropanem.
Najlepsze wyniki otrzymano dla priopionaldehydu oraz cykloheksanokarboksaldehydu -
stosunki syn : anti wynosity odpowiednio 82 : 18 oraz 93 : 7 przy nadmiarach
enancjomerycznych rzedu 89 oraz 94 % (dla izomeréw syn). Wyniki te jak wykazali autorzy
sg lepsze jezeli chodzi o stereo- i enancjoselektywno$é od uzyskiwanych przy uzyciu
przebadanych do tej pory ligandéw typu box, pybox i innych. Z reguly jednak ligandy borabox
charakteryzuje nizsza aktywnosc¢.

Koncepcje zastosowania w reakcji nitroaldolowej bifunkcyjnego katalizatora opartego
o ligandy typu aza-box tgczacego funkcje kwasu Lewisa (atom miedzi) oraz zasady
aminowej przedstawit w 2010 r. Hong (Rysunek 14).*" Jak wykazaly badania
przeprowadzone przez autorow, kinetyka reakcji nitroaldolowej prowadzonej w
zoptymalizowanych warunkach jest pierwszego rzedu wzgledem stezenia samego

katalizatora co sugeruje, ze mamy do czynienia z monomerycznym katalizatorem. Kinetyka

o._N O
] \J
N\ /N ,N\
- 2 2
R! Clu R R R
X
Rysunek 14

reakcji jest pierwszego rzedu takze wzgledem stezenia aminy (amina zatem bierze udziat
w etapie determinujgcym szybkos¢ reakcji) co wskazuje, ze dotgczenie aminy poprzez
lacznik do liganda aza-oksazolinowego moze przynies¢é oczekiwany skutek w postaci
zwiekszenia wydajnosci katalizatora. Aby sprawdzi¢ te hipoteze, autorzy przebadali w reakciji
nitroaldolowej uklady katalityczne bedace kombinacjg trzech  skiadowych

monofunkcjonalnego liganda 13, zasady 14 oraz hybrydy tychze dwéch w postaci

bifunkcjonalnego liganda 15 (Rysunek 15). Wyniki reakcji nitroaldolowej katalizowanej
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O 0 O0
e, EJ JERY,

i-Pr i-Pr i-Pr

13 14 15

Rysunek 15

kompleksami Cu(TC) ze wspomnianymi ligandami przedstawia Tabela 5. W toku badan
okazatlo sie, ze zastosowanie bifunkcjonalnego kompleksu z ligandem 15 w kazdym z
badanych przypadkéw prowadzito do otrzymania produktow reakcji nitroaldolowej z
wyzszymi wydajnosciami w porownaniu z zastosowaniem kombinacji 13 i 14 przy
zachowaniu podobnego poziomu enancjoselektywnosci (2 vs 3, 4 vs 5, 6 vs 7). Badania

kinetyczne wykazaty, ze w pierwszym z opisywanych przypadkéw stata szybkosci reakcji jest

Cu(TC) (5 % mol.)
ligand (5 % mol.)

Q 0 OH
J +  CH.NO zasada (5 % mol.)= = NO
Ar 3NU2 A V92
EtOH, 4 AMS, - 20°C
L.p. Ar ligand zasada Czas Wyd. ee
[h] [%] [%]
1 13 - 24 - -
2 2-MeO-Ph 13 14 24 78 95
3 15 - 16 99 92
4 4-F-Ph 13 14 36 61 90
5 15 - 36 81 93
6 1-naftyl 13 14 24 48 91
7 15 - 24 83 90
Tabela 5

okoto 2.5 razy wyzsza niz w drugim. Wzrost szybkosci reakcji w tym przypadku jest
przypisywany wyzszemu lokalnemu stezeniu aminy w otoczeniu metalicznego centrum.
Zgodnie z oczekiwaniami w przypadku zastosowania wylgcznie liganda 13 (bez dodatku
aminy) w ciggu 24 godzin prowadzenia reakcji nie zaobserwowano jakiejkolwiek aktywnosci
katalitycznej uktadu (pozycja 1). Bardziej spektakularne roznice w efektywnosci obu
opisywanych ukladéw katalitycznych mozna dostrzec w przypadku reakcji pomiedzy
nitroetanem a 2-metoksybenzaldehydem. Gdy zastosowano kombinacje 13 i 14 otrzymano

produkty reakcji z wydajnoscig 54 % i nadmiarem enancjomerycznym 72 % dla gtéwnego

29

http://rcin.org.pl



diastereoizomeru (syn) oraz 96 % ee dla adduktu anti. W przypadku uzycia katalizatora
bifunkcyjnego z ligandem 15 uzyskana wydajnosc¢ reakcji wzrosta do 81 %. Zanotowano
takze wzrost wartosci nadmiarow enancjomerycznych dla izomeréw syn i anti odpowiednio
do 92 oraz 97 %. Jesli chodzi o stosunek otrzymywanych diastereoizomerdw syn : anti byt on
w obu przypadkach taki sam i wynosit 1.3 : 1.

W ostatnich latach oprécz dalszych prob modyfikacji uktadu bisoksazolinowego®
wiele wysitku poswiecono na opracowanie efektywnych metod regeneracji chiralnych
katalizatorow. W 2009 r. Reiser i wspOtpracownicy zaproponowali zastosowanie liganda typu
aza-box 16 zawierajgcego fragment perfluoroalkilowy, jako element struktury utatwiajgcy
regeneracje katalizatora.®®* Wyniki uzyskane w czterech kolejnych cyklach katalitycznych
reakcji nitroaldolowej pomiedzy nitrometanem a benzaldehydem przedstawia Tabela 6.
Autorzy prowadzili reakcje przez 24 godziny w tetrahydrofuranie w temperaturze pokojowej
stosujgc 5.5 % mol. liganda oraz 5 % mol. monohydratu octanu miedzi (II). Po kazdym z cykli
katalitycznych rozpuszczalnik odparowywano, pozostaly kompleks krystalizowano z
mieszaniny heksan : dichlorometan 5 : 1 po czym suszono i uzywano do kolejnych reakcji.
Zastosowany ukiad katalityczny byt efektywny w trzech kolejnych cyklach katalitycznych po

czym nastgpit dos¢ znaczny spadek enancjoselektywnosci badanego procesu.

CgF17
N\
| N
N
@) N 'e)
T
N N—
i-Pr 16 i-Pr
(5.5 % mol.) OH
[ Cu(OAc)z (5 % mol.) s
Ph) + CH3N02 > Ph/\/ NOZ
THF, t.p.
Nr cyklu Wyd. ce
(%] [%6]
1 68 90
2 65 90
3 63 86
4 65 72
Tabela 6

Unikatowe wilasciwosci zwigzkéw fluoroorganicznych, ktére stabo rozpuszczajg sie w

typowych rozpuszczalnikach organicznych, a bardzo dobrze w perfluorowanych,
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wykorzystali Deng i Cai do opracowania prostej metody regeneracji katalizatora
bisoksazolinowego.”” Nie byla to jednak prosta ekstrakcja katalizatora perfluorowanym
rozpuszczalnikiem z mieszaniny reakcyjnej, lecz postuzono sie technikg F-SPE (fluorous-
solid phase extraction), w ktorej faze statg stanowi zel krzemionkowy modyfikowany grupami
perfluorwanymi. Opracowany uktad katalityczny pozwolit na regeneracje liganda w trzech
kolejnych cyklach reakcyjnych praktycznie bez strat, a uzyskiwane nadmiary
enancjomeryczne wynosity 98-99 %.

Z kolei Schulz i wspéipracownicy w celu odzyskiwania katalizatora uzywanego w
reakcji nitroaldolowe]j przedstawili koncepcje wykorzystania tatwo tworzgcego sie kompleksu
charge transfer (CTC) pomiedzy ugrupowaniem antracenowym bisoksazoliny 17 a 2,4,7-
trinitrofluorenonem 18 (Rysunek 16).*" Wyniki reakcji testowych nitrometanu z

benzaldehydem wobec 10 % mol. katalizatora w etanolu w temperaturze pokojowej

o) 0
T U
w \ O,N . NO
A A O
NO,

przedstawia Tabela 7.

17 18
Rysunek 16

Po zakohczeniu pierwszego cyklu reakcyjnego, dodano 10 % mol. trinitrofluorenonu,
a powstaly ciemnoczerwony kompleks CT, wydzielono przez krystalizacje. Jak wynika z
danych zamieszczonych w Tabeli 7 tworzenie kompleksu CT nie wplyneto na indukcje
asymetryczng. Nadmiar enancjomeryczny w pierwszym i drugim cyklu wyniést 90 %.
W kolejnych pieciu cyklach zanotowano postepujgcy spadek enancjoselektywnosci do 82 %
ee po siodmym cyklu. W Kkolejnych cyklach aby otrzymac¢ wyzsze wydajnosci, konieczne
okazalo sie stopniowe wydtuzanie czasu reakcji — az do 120 godzin w ostatnim cyklu. Jak
wykazali autorzy, bylo to spowodowane stratami katalizatora na etapie krystalizacji. W celu
zminimalizowania strat katalizatora podczas regeneracji, pochodng 2,4,7-trinitrofluorenonu
osadzono na statym nosniku (zel krzemionkowy). Jednak i w tym przypadku obserwowano

powolny spadek szybkosci reakciji.
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17 (10 % mol.)
18 (10 % mol.)

j Cu(OAc), (10 % moly M
o+ CHaNO, ~ o~ NO2
EtOH, t.p.
Nr cyklu Czas Wyd. ee
[h] [%] [%]
1 24 89 90
2 36 84 90
3 48 83 90
4 72 80 88
5 72 72 87
6 96 63 84
7 120 59 82
Tabela 7

W 2015 r. Dong i wspoipracownicy zastosowali chiralne ciecze jonowe 19a-c jako
ligandy w asymetrycznej reakgcji nitroaldolowej (Rysunek 17).** Ciecze jonowe ze wzgledu na
wysokg polarnos¢ sg stabo rozpuszczalne w rozpuszczalnikach niepolarnych, co czyni je

tatwymi do regeneraciji i powtérnego uzycia w kolejnych cyklach katalitycznych.

o\,><(o

~</I \ contl
N N 19a X = OTs
; o

@ 19b X = PFq

X N N 19¢ X = |
N N
| I

Rysunek 17

Zaobserwowano, ze duzy wplyw na wydajnos¢ i nadmiar enancjomeyczny produktow ma
rodzaj przeciwjonu w katalizatorze. W przypadku ligandéw 19a-c okazato sie, ze najlepsze
rezultaty w testowej reakcji nitroaldolowej 4-nitrobenzaldehydu z nitrometanem, uzyskano dla
kompleksu octanu miedzi(ll) z ligandem 19b, z anionem heksafluorofosforanowym
(84 % wydajnosci, 75 % ee). Nieco gorsze wyniki uzyskano gdy przeciwjonem byt tosylan
(79 % wydajnosci, 65 % ee), zdecydowanie najgorsze zas dla jodku (82 % wydajnosci, 25 %
ee). Reakcje prowadzono przez 48 godzin stosujgc 10 % mol. katalizatora w temperaturze
0°C w metanolu. Ligand 19b przebadano pod katem regeneracji katalizatora i jego
ponownego uzycia. W wyniku tych badan, opracowano prostg i wydajng metode regeneracji
chiralnej cieczy jonowej. Po reakcji metanol byt odparowywany, reagenty i produkty
wymywane eterem dietylowym, a pozostaly katalizator uzywany do nastepnego cyklu

katalitycznego. Szybkos¢ i enancjoselektywnos¢ procesu w kolejnych cyklach, zmniejszaty
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sie tylko w niewielkim stopniu. Po szes$ciu cyklach katalitycznych — wydajnos¢ spadta z 71%
do 61 %, podczas gdy nadmiar enancjomeryczny zmniejszyt sie z 94 % do 90 %
(wartosci dla pierwszego i szostego cyklu katalitycznego).

Sposrad licznych prob uzyskania tatwych do regeneracji katalizatorow zawierajgcych
szkielet bisoksazolinowy warto wspomnie¢ prace Kima z 2010 roku.*® Wigzgc kowalencyjnie
bisoksazoline Evansa z nosnikiem krzemionkowym, uzyskano heterogeniczny katalizator
zdolny do Kkatalizowania reakcji nitroaldolowej przez pie¢ cyklbw bez straty
enancjoselektywnosci na poziomie 82 % ee. Ten sam ligand zwigzany z zelem
krzemionkowym, tym razem za pomoca sit jonowych wykorzystat w 2012 roku Zhou*
uzyskujgc powtarzalne wyniki, jesli chodzi o wydajnos¢ (okoto 55 %) i nadmiar

enancjomeryczny (okoto 92 %) przez siedem kolejnych cykléw katalitycznych.

2.4.2. Kompleksy miedzi z ligandami diaminowymi i ich pochodnymi.

Prace przedstawiajgcg badania nad kompleksami (-)-sparteiny 20 z solami miedzi
opublikowali w 2006 r. Maheswaran i wspotpracownicy (Rysunek 18).*° Kompleksy z
octanem miedzi (Il) prowadzity do otrzymania produktéw reakcji z dobrymi wydajnosciami
bez koniecznosci stosowania dodatkowej zasady. Okazaly sie one jednak nieselektywne
gdyz otrzymywane produkty byly niemalze racemiczne. Zdecydowanie lepsze rezultaty
otrzymano dla analogicznych komplekséw z chlorkiem miedzi(ll). W ich przypadku dla
przyspieszenia reakcji okazat sie konieczny dodatek zewnetrznej zasady, trietyloaminy w
niewielkich ilosciach (3 % mol.). Dalszy wzrost ilosci TEA prowadzit do obnizenia nadmiarow

enancjomerycznych. Najwyzsze nadmiary enancjomeryczne uzyskano dla aldehydéw

';' Maheswaran (2006)*°
20 (20 % mol.), CuCl,,
TEA (3 % mol.), MeOH, 0°C

ee do 97 %

Rysunek 18

aromatycznych podstawionych w pozycji 2 (89-97 %), nieco nizsze zas dla aldehydow
alifatycznych (ee w zakresie 78-90 %). Badania rentgenograficzne sparteiny z octanem i
chlorkiem miedzi(ll) wykazaty, ze sparteina w obu tych kompleksach przyjmuje takg sama
konformacje, wystepujg jednak duze réznice jesli chodzi o wzgledng orientacje przeciwjonéw

co powoduje znaczne rozbieznosci katow miedzy wigzaniami i katéw torsyjnych (od 15 do
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20°). Roéznice te moga wyjasniaé rozbieznosci w  otrzymywanych nadmiarach
enancjomerycznych dla tych dwéch kompleksow.

Rok pdézniej Bandini i wspétpracownicy jako pierwsi opisali zastosowanie diamin
opartych o szkielet trans-1,2-diaminocykloheksanu w asymetrycznej reakcji nitroaldolowej.*®
Sterycznie zabudowany kompleks octanu miedzi(ll) z C,-symetryczng aming pochodng
tiofenu 21 oferowat wysokie nadmiary enancjomeryczne dla reakcji nitroaldolowej
prowadzonych w etanolu (Rysunek 19). Dla aldehydéw aromatycznych enancjoselektywnosc¢
oscylowata w zakresie 81-94 % ee, natomiast w przypadku aldehydow alifatycznych byta z
reguly jeszcze wyzsza i wynosita 84-99 % ee. Opracowany ukilad katalityczny dobrze
funkcjonowat takze dla stezeh katalizatora wynoszacych zaledwie 0.1 % mol. (w reakcji
prowadzonej przez 72 h w temperaturze pokojowej otrzymano 2-nitro-1-fenyloetanol o

nadmiarze enancjomerycznym 84 % z wydajnoscig 72 %). W kolejnej pracy Bandini

Bandini (2007)*6
21 (5 % mol.), Cu(OAc),,

NH HN
S § / S EtOH, 0°C
. P ee do 99 %
2 2
21

Rysunek 19

wykorzystat opracowany przez siebie katalizator do stworzenia uktadu, ktéry mozna poddac
regeneracji w tatwy sposob.”” W tym celu zwigzat kowalencyjnie pochodng liganda 21 z
glikolem polietylenowym (PEG). Ze wzgledu na niskg rozpuszczalnos¢ w etanolu
otrzymanego katalizatora, konieczne okazato sie zwiekszenie ilosci nitrometanu (40 : 1 w
stosunku do aldehydu) w mieszaninie reakcyjnej. Badany katalizator uzywany zaledwie w 5
% mol byt efektywny w pieciu kolejnych cyklach. Po kazdym z cykli katalitycznych
mieszanine reakcyjng odparowywano a nielotne skiadniki kilkukrotnie wymywano eterem
dietylowym. Pozostalos¢ odparowywano i uzywano do kolejnego cyklu. Nadmiar
enancjomeryczny produktéw otrzymanych w kolejnych cyklach zawierat sie w zakresie 84-87
%, konwersja za$ spadta z 97 % dla pierwszego cyklu do 75 % dla ostatniego.

Rowniez ~w  grupie  Skarzewskiego  wykorzystano  szkielet trans-1,2-
diaminocykloheksanonu do konstrukcji efektywnych katalizatorow reakcji nitroaldolowej.*®°
Ligand 22a oferowal nadmiary enancjomeryczne w zakresie 79-94% dla reakcji
nitroaldolowej pomiedzy nitrometanem a aldehydami aromatycznymi i alifatycznymi
przeprowadzonej w warunkach przedstawionych na Rysunku 20. Dalsze badania grupy
Skarzewskiego™ skupialy sie na opracowaniu uktadu katalitycznego efektywnego dla reakcji

nitroaldolowej z wyzszymi nirtoalkanami i aldehydami prowadzacej do otrzymania
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diastereomerycznych B-nitroalkoholi. Z uwagi na to, ze nitroetan jest mniej reaktywny niz
metylowy analog istotnym zagadnieniem stat sie czas reakcji. Problem ten rozwigzano
dodajgc do mieszaniny reakcyjnej trietyloamine (7.7 % mol.) co istotnie zwiekszyto szybkosc¢
reakcji przy zachowaniu wysokiego poziomu stereoselektywnosci.

Wstepne eksperymenty wykazaly, ze w reakcji nitroetanu z benzaldehydem (metanol,
temp. -30°C) powstaje w przewadze diasteroizomer anti (proporcja syn : anti 42 : 58).
Natomiast podniesienie temperatury reakcji do 0°C powoduje odwrécenie proporcji
diastereomeréw do 59 : 41. Zmiana rozpuszczalnika na izopropanol spowodowata wzrost

zarowno diastereo- jak i enancjoselektywnosci reakcji.

Q Skarzewski (2008)48 49

,—NH HN—/ " 22a (12 % mol.), Cu(OAc),
Ar Ar MeOH, 0°C
22a Ar = 4-CI-CgH,4 ee do 94 %
22b Ar = 9-Antryl

Rysunek 20

W niektorych przypadkach lepsze rezultaty oferowat ligand 22b o wiekszym
zatloczeniu sterycznym wokét centrum kwasowego. Przy uzyciu liganda 22b otrzymano
odpowiednie produkty reakcji nitroetanu z aldehydami aromatycznymi i alifatycznymi o
nadmiarach enacjomerycznych dochodzacych odpowiednio do 95 i 99 %. W przypadku
aldehydéw aromatycznych otrzymywano w przewadze produkty anti (proporcja syn : anti
nawet do 25 : 75). Natomiast dla aldehydéw alifatycznych dominujgcym produktem byt
diastereoizomerem syn, proporcja syn : anti wynosita w skrajnym przypadku 98 : 2.

W grupie Arai otrzymano ligandy o szkielecie 1,2-difenylo-diaminoetanu 23, 24 |
ktore nastepnie przetestowano w asymetrycznej reakcji Henry’ego (Rysunek 21). Kompleks
liganda 23 z octanem miedzi(ll) (5 % mol.) w reakcjach prowadzonych w temperaturze
pokojowej pozwalat autorom uzyska¢ odpowiednie produkty reakcji nitroaldolowej z prawie
ilosciowymi wydajnosciami (92-99 %) o nadmiarach enancjomerycznych w zakresie 91-99
%. Aby zwiekszy¢ kwasowos$¢ atomu miedzi autorzy postanowili przetestowac ligandy
posiadajgce grupy elektronoakceptorowe. Najbardziej efektywng sposréd otrzymanych
ligandow tego typu, okazata sie monotosylowana pochodna 24. Optymalizacja warunkéw
reakcji dla tego liganda wykazata, ze optymalnym zrédtem atomow miedzi jest chlorek miedzi
(), a do efektywnego przebiegu reakcji niezbedny jest dodatek stabej zasady, 1.25
ekwiwalenta pirydyny.

W przeciwienstwie do liganda 23, N-tosylowa pochodna 24 nie wykazywata tak duzej

tolerancji jesli chodzi o budowe aldehydéw testowanych w reakcji nitroaldolowej. Rozrzut
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wartosci nadmiarow enancjomerycznych byt dos¢ istotny i wynosit od 59 do 93 %.
Szczegolnie niskg stereoselektywnosé obserwowano dla orto-podstawionych aldehydéw
aromatycznych. Natomiast najlepsze wyniki otrzymano dla rozgatezionych aldehydéw
alifatycznych. Ligand 24 wykazywat wyzszg aktywnos¢, gdyz wydajnosci reakcji siegaly

okoto 90 % juz po kilkunastu godzinach. Dobre rezultaty otrzymane dla aldehyddw

OQO

24
Arai (2007)°’ Arai (2008)52
23 (5 % mol.), Cu(OAc), 24 (5.5 % mol.), CuCl
n-PrOH, rt Py (1.25 ekw.), EtOH, rt
ee do 99 % ee do 93 %

Rysunek 21

alifatycznych skionity autoréw do przebadania opracowanego uktadu katalitycznego w reakcji
prowadzacych do otrzymania produktow diastereomerycznych. We  wszystkich
z przeprowadzonych reakcji katalizator dawat w przewadze produkty syn z dos¢ duzym
stosunkiem syn : anti siegajgcym 92 : 8. Otrzymywane nadmiary enancjomeryczne
produktéw syn wynosity od 64 do 84 % podczas gdy te otrzymywane dla produktéw anti byty
znaczgco nizsze — w zakresie 22-55 %. Przeprowadzone reakcje z nitroetanem
i nitropropanem byly tez wyraznie wolniejsze — nierzadko aby uzyskac¢ wysokie wydajnosci,
reakcja musiata by¢ prowadzona ponad 40 godzin.

W 2010 r. Kanger przedstawit ligand 25 o niespotykanym dotychczas
bipiperydynowym szkielecie (Rysunek 22).>* Enancjoselektywno$¢ reakcji nitroaldolowe;
katalizowane] kompleksem liganda 25 z octanem miedzi(ll) wykazywata silng zaleznos¢ od
temperatury reakcji — obnizenie temperatury z 25°C do — 25°C spowodowato wzrost ee z 41
do 85 %. Obnizenie temperatury wigzato sie ze znacznym spadkiem szybkosci reakciji.
Problem ten rozwigzano dodajgc do mieszaniny reakcyjnej 5 % mol. trietyloaminy. Dodatek
ten spowodowat wzrost wydajnosci z 17 do 68 % odpowiednio po 70 i 19 h prowadzenia

reakcji. Otrzymane nadmiary enancjomeryczne miescity sie w granicach 71-96 %. W
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reakcjach nitroetanu z aldehydami otrzymywano diasterecizomery w proporcji syn : anti
okoto 1 : 4. Otrzymywane nadmiary enancjomeryczne byly we wszystkich przypadkach nieco
wyzsze w przypadku izomerow anti (82-96 %) w poroéwnaniu do odpowiednich izomeréw syn
(71-89 %).

O_/} Kanger (2010)5
NH N 25 (10 % mol.), Cu(OAc),
‘Q TEA (5 % mol.), EtOH, -25°C

ee do 96 %
25

Rysunek 22

Wykorzystanie bisulfonamidowego liganda 26 opartego na szkielecie trans-1,2-
diaminocykloheksanu przedstawit w 2011 r. zesp6t Wana (Rysunek 23).>* Ligand ten byt
najbardziej efektywny w kompleksie z bromkiem miedzi(l) w roztworze metanolu. W reakcji
zroznicowanych aromatycznych i alifatycznych aldehydéw z nitrometanem w temperaturze
pokojowej otrzymano produkty w imponujgco wysokim i wagskim zakresie nadmiarow
enancjomerycznych — od 92 do 99 % przy czasach reakcji mieszczgcych sie w granicach
24-60 godzin. Nastepnie autorzy przebadali opracowany ukiad katalityczny w reakcjach
benzaldehydu z nitroetanem. Aby reakcja przebiegata w akceptowalnym tempie, niezbedna

byla obecnos¢ stabej zasady w srodowisku reakciji.

;:\\' Wan (2011)%4

th-(NH HN_>_Ph 26 (10 % mol.), CuBr
'TIH H'Tl MeOH, rto
Ts Ts ee do 99 %
26
Rysunek 23

Dodanie jednego ekwiwalentu pirydyny nie tylko zwiekszyto wydajnos¢ reakcji
(wzrost wydajnosci z 55 do 95 %), ale takze korzystnie wptyneto na enancjoselektywnosc¢
procesu. W reakcji prowadzonej bez aminy, nadmiar enancjometryczny wynosit 80 %, a gdy
dodano pirydyny, stereoselektywnos¢ wzrosta do 87 %. Nie zaobserwowano znaczgcego
wplywu dodatku zasady na proporcje otrzymywanych diastereoizomeréw syn : anti, ktory
wynosit okoto 2 : 1. Bardzo dobre rezultaty osiggnieto uzywajgc kompleksu liganda 26
z bromkiem miedzi(l) w reakcjach prochiralnych  nitroalkanéw  (nitroetan,
nitropropan,fenylonitrometan) z alifatycznymi i aromatycznymi aldehydami. Reakcja

cykloheksanokarboksaldehydu z nitropropanem, w ktorej otrzymano addukt syn z
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nadmiarem enancjomerycznym 97 % i proporcji syn : anti 32 : 1 jest imponujgcym
przyktadem potencjatu tego liganda.

W 2011 r. Hirose i wspoOtpracownicy przedstawili prace opisujgcg wihasciwosci
ligandéwl,3-diaminowych  otrzymanych z  kwasu  cis-2-benzamidocykloheksano-
karboksylowego.”® Jak wykazaly testowe reakcje nitrometanu z aldehydami, najbardziej
efektywnym ligandem z tej grupy zwigzkéw byta diamina 27 (Rysunek 24). W trakcie
optymalizaciji warunkow reakciji, autorzy zaobserwowali znaczny  spadek
enancjoselektywnosci w czasie. Stwierdzili oni, ze prawdopodobnie jest to zwigzane
z odwracalnoscig procesu (reakcja retro-Henry’ego). Spadek ten byt szczegdlnie widoczny
w podwyzszonej temperaturze — nadmiar enancjomeryczny zmniejszyt sie z 71 % po 1 h

prowadzenia reakcji do 23 % po 48 h (temperatura reakcji wynosita 50°C).

O Hirose (2011)%°
27 (10 % mol.), Cu(OAc),.H,O
Q NH DABCO (2 % mol.), EtOH, 0°C
—N\ ee do 91 %

27
Rysunek 24

Co wiecej, wydluzanie czasu reakcji w tej temperaturze powodowalo stopniowy
spadek wydajnosci na skutek zachodzenia reakcji nastepczej: eliminacji czasteczki wody z
B-nitroalkoholu. Eliminacja byta obserwowana jeszcze w temperaturze pokojowej, obnizenie
temperatury do 0°C catkowicie zahamowato te niepozgdang reakcje. Autorzy, aby w petni
zoptymalizowac¢ warunki reakcji postanowili przebadac¢ czynniki wptywajgce na zachodzenie
reakcji retro-Henry’ego i co za tym idzie zmniejszy¢ jej niekorzystny wptyw na nadmiary
enancjomeryczne otrzymywanych produktéw. W tym celu produkt reakcji nitroaldolowe;j
0 znanym nadmiarze enancjomerycznym (88 %) poddano wptywowi réznych warunkow
reakcji przez 24 h. Uzyskane wyniki podsumowuje Tabela 8. Nie zaobserwowano zmiany
wartosci ee dla eksperymentow w ktorych uzywano osobno octanu miedzi(ll) (l.p. 2) lub
ligandu (I.p 3), a jedynie wtedy gdy uzyto je razem (l.p. 4) wyniki te sugerujg, ze reakcja
retro-Henry’ego zachodzi poprzez interakcje nitroalkoholu 28 z kompleksem liganda 27
Z octanem miedzi(ll).

Autorzy zaobserwowali, ze reakcje mozna do pewnego stopnia sttumi¢ poprzez
dodatek 9 ekwiwalentéw nitrometanu (I.p. 5). Prawdopodobnie wieksza ilos¢ nitrometanu w
mieszaninie reakcyjnej koordynuje w pewnym stopniu kompleks liganda 27 z octanem
miedzi, co zapobiega oddziatywaniu kompleks-produkt, ktére prowadzi do reakcji retro-

Henry’ego. Obnizenie temperatury do 0°C oraz dodatek 2 % mol. DABCO, co odpowiada
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optymalnym warunkom reakcji, pozwolito na catkowite zahamowanie racemizacji z

zachowaniem odpowiedniego tempa reakcji.

27
Cu(OAc)2'H,O
OH DABCO

NO, MeNO,
> detekcja ee
EtOH, T, 24 h

28 (88 % ee)

L.p. Cu 27 DABCO MeNO, T ee
[% mol.] [% mol.] [% mol.] [ekw.] [°C] [%0]

1 - - - - rt 87
2 10 - - - rt 88
3 - 10 - - rt 85
4 10 10 - - rt 73
5 10 10 - 9 rt 80
6 10 10 - 9 0 87
7 10 10 2 9 0 87

Tabela 8

Opracowany uktad katalityczny oferowat wyzsze wydajnosci dla reakcji nitrometanu
z aldehydami aromatycznymi zawierajgcymi grupy elektrodonorowe. Wiasciwosci
elektronowe nie mialy natomiast wptywu na uzyskiwane nadmiary enancjomeryczne
produktéw, ktére zawieraly sie w granicach od 83 do 91 % ee. Takze czynniki steryczne
miaty wiekszy wptyw na wydajnoS¢ procesu niz enancjoselektywnosé. Dla tolualdehydu
wydajnos¢ procesu spadata w szeregu orto (85 %), meta (76 %), para (67 %). Jeszcze mniej
aktywne okazaly sie aldehydy alifatyczne dla ktérych w ciggu 24 h otrzymywano wydajnosci
rzedu 12-36 %. Nadmiary enancjomeryczne dla aldehydéw alifatycznych wynosity od 71
do 86 %.

W 2011 r. Gong i wspoétpracownicy otrzymali z L-proliny i D-kamfory diaminowy ligand
29 o symetri C; (Rysunek 25).°° Ligand ten, zastosowany w asymetrycznej reakcji
nitroaldolowej katalizowanej kompleksami z chlorkiem miedzi(ll) wykazat ponadprzecietng
efektywnosc¢. Juz przy zastosowaniu zaledwie 2.5 % mol. katalizatora w reakcji nitrometanu
z aldehydami o zrdznicowanej budowie, otrzymano szereg [B-nitroalkoholi z nadmiarem
enancjomerycznym do 99% ee. Dodatek zasady w tym przypadku podyktowany byt jedynie
zwiekszeniem szybkosci reakcji i nie miat wptywu na enancjoselektywnos¢ procesu mimo
zastosowania jej w ilosciach znacznie przekraczajgcych ilos¢ katalizatora. Zarowno dodatek
wody (20 ul) jak i kwasu benzoesowego (produktu utleniania benzaldehydu) w ilosci 2.5 %
mol. nie miat wptywu na szybkosc¢ i enancjoselektywnos¢ reakcji. Dopiero 5 % mol. kwasu

znacznie zwolnito reakcje nie wptywajgc jednak na ee produktow. Badany katalizator w
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przypadku aldehydéw alifatycznych, niezaleznie od stopnia ich rozgalezienia, oferowat
produkty reakcji o nadmiarach enancjomerycznych w zakresie 94-99 % z wydajnosciami 91-
98 %. Réwnie dobre rezultaty otrzymano dla zréznicowanej serii aldehydéw aromatycznych
w temp. -20°C (ee 93-98 %). Ligand 29 wykazat réwnie wysokg skuteczno$é¢ w reakcji
aldehydoéw z wyzszymi nitroalkanami : proporcja syn : anti w odpowiednich produktach
oscylowata pomiedzy 55 : 45, a 90 : 10, natomiast nadmiary enancjomeryczne wynosity dla

izomeru syn do 98 % ee, a dla anti do 96% ee.

Dﬂ Gong (2011)%
N 29 (2.5 % mol.), CuCl,.H,0

N
H DIPEA (1 [kw.), THF, -20°C
29 ee do 99 %

Rysunek 25

W 2014 r Breuning i wspélpracownicy zaprezentowali wysoce efektywny ligand 30
pochodng kwasu L-piroglutaminowego (Rysunek 26).>” Kompleksy liganda 30 z halogenkami
miedzi(ll) oferowaly nadmiary enancjomeryczne w wyjgtkowo waskim zakresie wynoszacym
98-99 % dla alifatycznych i aromatycznych aldehydéw o zréznicowanej budowie.
W przypadku aldehydéw aromatycznych zastosowano bromek miedzi(ll) w ilosci 2 % mol
w temperaturze -25°C. Warunki te nie sprawdzaly sie dla aldehydéw alifatycznych.
Zwiekszenie ilosci kompleksu liganda 30 z chlorkiem miedzi(ll) do 8 % mol. oraz dodanie
trietyloaminy (6 % mol.) pozwolito uzyska¢ wyniki poréwnywalne z tymi otrzymanymi dla

aldehydow aromatycznych (98-99 % ee).

Breuning (2014)%”
/EH 30 (2.2 % mol.), CuBr,
Ph Ir\\llle NHMe TEA (1.5 % mol.), THF, -25°C
ee do 99 %
30

Rysunek 26

Doskonatg enancjoselektywnos¢ autorzy ttumaczg proponujac stan przejsciowy A
(Rysunek 27). W przedstawionym modelu grupa fenylowa blokuje gorng pozycje apikalng
pozostawiajgc dostepne jedynie trzy pozycje — dwie ekwatorialne i jedna apikalna. Zgodnie z
przytaczanymi rozwazaniami Evansa, nitroenolan w celu maksymalnej aktywacji przyjmuje
pozycje apikalng za$ aldehyd jedng z dwdch pozycji ekwatorialnych.® W tym przypadku

aldehyd zajmuje pozycje blizszg pierscienia pirolidyny z dwoéch powodow. Po pierwsze
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wowczas sterycznie bardziej wymagajagcy halogenek zajmuje pozycje mniej zattoczong przy
grupie aminometylowej. Drugim powodem s3g wzgledy elektronowe - elektrofilowosc
aldehydu wzrasta gdy naprzeciw siebie ma drugorzedowg amine bedgcg w mniejszym
stopniu grupg elektrodonorowg niz amina trzeciorzedowa. Tworzenie wigzania C-C zachodzi
poprzez szesciocztonowy krzestowy stan przejsciowy dodatkowo stabilizowany wigzaniem

wodorowym pomiedzy atomem tlenu nitroenolanu i atomem wodoru grupy aminometylowej.

/lﬁMe

A X=BrCl

Rysunek 27
2.4.3. Kompleksy miedzi z ligandami innego typu.

Prace dotyczace zastosowania ligandéw iminopirydynowych opublikowali w roku

1997 naukowcy z grupy Pedro.*® Najefektywniejsze z tej grupy ligandéw byly pochodne 31

I 32 (Rysunek 28).
\ O
31 COH 4,

Rysunek 28

Ligandy te, roznigce sie jedynie obecnoscig grupy karboksylowej, w reakcji
nitrometanu z aldehydami prowadzity do otrzymania przeciwnych enancjomerow (Tabela 9).
Najlepsze rezultaty dla obu ligandéw uzyskano dla aldehydow posiadajgcych grupy
elektrodonorowe w szczegoélnosci orto-podstawionych (I.p. 2 oraz 10). Zdecydowanie gorsze
nadmiary enancjomeryczne natomiast otrzymano dla aldehydéw zawierajgcych ugrupowania

elektroakceptorowe niezaleznie od miejsca podstawienia. Istothg wadg przedstawianego
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uktadu jest mata szybkosc katalizowanej reakcji szczegdlnie widoczna dla aldehydow
alifatycznych (l.p. 7 oraz 15). Z reguly reakcje z uzyciem liganda 32 zachodzity wyraznie
szybciej. Réznice w aktywnosci katalizatorow z ligandami 31 oraz 32 sg szczegOllnie

widoczne w reakcjach z udziatem aldehydéw alifatycznych (l.p. 7 vs 15 oraz 8 vs 16).

31 (11 % mol.) 32 (11 % mol.)
Cu(OAc), H20 Cu(OAc), - H,0
?H DIPEA (1 ekw.) DIPEA (1 ekw.) OH
R NO2 ~ Eon  RCHO + MeNO, oHOL, . NO,
Reakcja z ligandem 37a Reakcja z ligandem 37b
L.p. R T Czas Wyd. ee | L.p. T Czas Wyd. ee
[’C] (h] [%]  [%] [°’C] (h] [%]  [%]
1 Ph -40 90 81 72 9 -65 140 84 80
2 2-MeOCgH, -65 50 90 85 10 -65 46 98 84
3 3-MeOCgH4 -40 90 81 76 11 -50 70 83 75
4 4-MeOCgH4 -40 120 75 78 12 -50 120 80 78
5 2-NO,CgH, -40 70 70 27 13 -50 20 89 31
6 4-NO,CgH,4 -25 93 85 17 14 -50 67 99 27
7 PhCH,CH, -20 200 44 43 15 -50 120 83 74
8 i-Bu -20 - - - 16 -50 120 94 79
Tabela 9

Na podstawie konfiguracji nowo zgenerowanego centrum asymetrii w otrzymanych
produktach, autorzy zaproponowali stany przejsciowe dla testowanych katalizatoréw
(Rysunek 29). W obu przypadkach nukleofil wigzany jest z atomem miedzi prostopadle do
ptaszczyzny wyznaczanej przez atomy azotu liganda oraz atom miedzi, natomiast elektrofil
zajmuje jedng z pozycji ekwatorialnych. W przypadku A drugg pozycje ekwatorialng zajmuje
atom tlenu grupy octanowej, ktéra dodatkowo wraz z grupg metylowg liganda ostania jedna
z dwoch pozycji apikalnych. Natomiast w stanie przejsciowym B drugg pozycje ekwatorialng
zajmuje grupa karboksylowa liganda, a atak nukleofilowy zachodzi od mniej zattoczonej

strony powodujgc powstawanie produktéw addycji od strony Si.

N/ N/
N ’C,O?NN’O ° b
cu_/® o
o”| V%o 0" o7 | o
ll, [€) \\_
=6 ( O\N, W“—R
R ® %
A B
Rysunek 29
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W 2007 r. Feng i wspotpracownicy przedstawili wykorzystanie kompleksow miedzi(l)
z C,-symetrycznymi N-tlenkami piperydyny 33a-b (Rysunek 30).*° Niezwykle istotny
w przypadku zastosowania ligandéw tego typu byt stosunek ligand : miedz uzyty do
generowania kompleksu. Najlepsze rezultaty pod wzgledem wydajnosci (80 %)
I enancjoselektywnosci (90 % ee) reakcji otrzymano gdy wynosit on 1 : 1. W przypadku
zastosowania dwukrotnego nadmiaru liganda wydajnosci i enancjoselektywnosci spadty do
odpowiednio 60 i 85 %. Natomiast zastosowanie dwukrotnego nadmiaru jonoéw miedzi (I)
spowodowato catkowity brak reakcji co sugeruje koordynacje czasteczki liganda z dwoma
jonami miedzi i utworzenie nieaktywnych katalitycznie kompleksow. Korzystny wplyw na
szybko$¢ reakcji miatla obecnosé¢ sit molekularnych oraz diizopropyloetyloaminy

w mieszaninie reakcyjnej.

O Feng (2007)%
® ﬁ @) 33a (10 % mol.), (CuOTf)y'C;Hs
z A

DIPEA (5 % mol.), 4A MS, THF, -45°C
"H” 'R ee do 98 %

)

?

e

N. .
R™ "H

O
0]
®
@)
=z

33a R = cyklopentyl
33b R = cykloheksyl

Rysunek 30

Opracowany uklad katalityczny pozwala na uzyskanie produktow reakcji nitroaldolowej
nitrometanu z aldehydami z wysokimi wydajnosciami (44-99 %) i nadmiarami
enancjomerycznymi (73-98 %). W pracy z 2015 r. grupa Fenga przedstawita wyniki reakcji
diastereoselektywnych katalizowanych kompleksami N-tlenku 33b.%° Uktad katalityczny
okazat sie promowaé¢ addukty anti z maksymalnym stosunkiem anti : syn wynoszgcym 17 : 1.
Najwyzsze nadmiary diastereomeryczne sposrod izomeréw benzaldehydu uzyskiwano dla
izomerow orto. Nadmiary enancjomeryczne produktéw anti miescity sie w granicach 81-97
%. Wedtug autorow pracy, na podstawie danych eksperymentalnych, w stanie przejsciowym
reakcji do atomu miedzi(l) koordynujg zarbwno oba atomy tlenu jak i oba amidowe atomy
azotu. Zgodnie z pracg Evansa aldehyd zajmuje pozycje ekwatorialng. Natomiast
nitroenolan, dodatkowo stabilizowany przez tworzenie wigzania wodorowego z amidowg
grupa NH, zajmuje pozycje aksjalng co skutkuje atakiem nukleofilowym od strony Si.

W 2011 r Du przedstawit prace dotyczgcg syntezy biblioteki ligandéw poprzez
tworzenie in situ zasad Schiffa z dwodch chiralnych elementow - pochodnej
2-aminofenylooksazoliny oraz dialdehydu opartego na strukturze binolu.®® Sposréd
przebadanych katalizatoréow najefektywniejszy okazat sie 36 skfadajacy sie z aminy 34,
aldehydu 35 oraz octanu miedzi(ll) (Schemat 9). Badany ukiad katalityczny oferowat
w temperaturze pokojowej produkty reakcji nitroaldolowej o nadmiarach enancjomerycznych

mieszczacych sie w zakresie 72-93 % dla aldehydéw aromatycznych oraz 96-98 % dla
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aldehydow alifatycznych. Autorom nie udalo sie uzyska¢ struktury rentgenograficznej
kompleksu i cho¢ nie jest znana dokfadna struktura katalizatora dowiedziono, ze ukfad
C,-symetryczny daje lepsze rezultaty (88 % vs 80 % ee) od analogu C;-symetrycznego

(uzyskanego z odpowiedniego monoaldehydu).
o)
|

NH, MOMO ‘ l

Cu(OAc),
_— >

3 0" N " mowo OO EtOH, rt %
\—Qt—Bu |
34 © 35
Schemat 9
Zastosowanie makrocyklicznych mono- i dimerycznych ligandow 37 i 38

w asymetrycznej syntezie agonisty receptora adrenergicznego (R)-fenylefryny na drodze
reakcji nitroaldolowej przedstawili Kureshy i wspélpracownicy (Rysunek 31).%
Monomeryczny ligand 37 uzyty w ilosci 10 % mol. oferowat z reguly wyzsze nadmiary
enancjomeryczne (w zakresie 90-99 %) w poréwnaniu do dimerycznego liganda 38
(2.5 % mol.) (ee w zakresie 78-95 %). Z kolei ligand dimeryczny byt prawie dwa razy bardziej
aktywny niz monomeryczny odpowiednik, nie mozna zatem wykluczy¢ pewnego efektu
kooperacji dwdch jednostek [H4]-salenowych. Dla obu katalizatoréw mozliwa okazala sie ich
regeneracja po zakonczeniu reakcji poprzez krystalizacje komplekséw za pomocag dodatku
heksanu do mieszaniny poreakcyjnej. Oba katalizatory wykazaly nieznaczny spadek
aktywnosci i enancjoselektywnosci w ciggu osmiu kolejnych cykli katalitycznych.

Autorzy postulujg, ze w stanie przejsciowym reakcji prowadzgcym do otrzymania
produktow o odpowiedniej stereochemii, wystepujg oddziatywania typu TeTEStacking
pomiedzy grupg fenylowg aldehydu a jedng z grup fenylowych liganda. Jako dowdd podajg
przesuniecie maksimum absorpcji (blue shift) o wartosci 24.4 nm dla przejscia LMCT (ligand-
metal charge transfer) obserwowane dla roztworu kompleksu liganda 37 po dodaniu do

niego benzaldehydu.
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Ph Ph

Foad Ay
U, % *@/

O/\/O\/\O/\/O
37

Rysunek 31

Uktad katalityczny zdolny do przeprowadzania reakcji Henry'ego w srodowisku
wodnym opracowali w 2011 r. Wang i wspdipracownicy.®® Autorzy zaprojektowali nowy
ligand, pochodng difenyloprolinolu 39 (Rysunek 32). Aby reakcja zachodzita efektywnie w
srodowisku wodnym, do mieszaniny reakcyjnej dodano katalizatora przeniesienia fazowego
(PTC) bromku tetrabutyloamoniowego (10 % mol.) oraz weglanu cezu (10% mol.). Korzystny
okazat sie takze dodatek 4-tert-butylofenolu jako achiralnego liganda, ktory spowodowat
wzrost ee otrzymanego produktu o 2 %. W zoptymalizowanych warunkach reakcji autorzy

przetestowali badany uktad katalityczny w reakcji nitrometanu z réznorodnymi aldehydami.

Ph
L=
N OH
Wang (2011)%3
39 (10 % mol.), CuBry Cs,CO3
OH 4-t-Bu-fenol, BuyNBr, H,O, 0°C
ee do 99 %
CF3
39
Rysunek 32

Otrzymane nadmiary enancjomeryczne w wiekszosci przypadkéw przekraczaty 95 %.
Z przeprowadzonych badan wynika, ze w przypadku aldehydéw aromatycznych efekty
steryczne i elektronowe nie majg duzego wptywu na enancjoselektywnoS¢ procesu.
Dla rozgatezionych i nierozgatezionych aldehydéw alifatycznych nadmiary enancjomeryczne
zawieraly sie w zakresie 92-97 %.

W kolejnej pracy naukowcy przebadali ligand 39 pod katem zastosowania

w diastereoselektywnej reakcji nitroaldolowej.** W zmodyfikowanych warunkach reakgji
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(reakcje prowadzono w -15°C w tetrahydrofuranie bez dodatku fenolu i katalizatora PTC)
kompleks liganda 39 wykazywat wysokg anti selektywnos$¢. Dla serii aldehydow alifatycznych
i aromatycznych stosunek produktéw anti : syn z reguty przekraczat 15 : 1 przy nadmiarach
enancjomerycznych dla izomeru anti w zakresie 88-99 %.

W roku 2012 grupa Xiao opracowata nowy, wydajny ligand 40 zawierajgcy funkcje
iminowg oraz sulfotlenkowg (Rysunek 33).°° Naukowcy przeprowadzajgc reakcje
z odpowiednimi pochodnymi takimi jak sulfidy czy tez sulfony dowiedli, ze obecnos$¢ grupy
sulfotlenkowej jest kluczowa dla efektywnosci i enancjoselektywnosci badanego procesu.
Takze redukcja ugrupowania iminowego oraz zabezpieczenie grupy hydroksylowej
skutkowaly znacznym obnizeniem wydajnosci katalizowanego procesu i otrzymywanych
nadmiardw enancjomerycznych produktow. W zoptymalizowanych warunkach reakcji
opracowany uktad katalityczny oferowat nadmiary enancjomeryczne w zakresie 91-96 % dla

szerokiej gamy alifatycznych i aromatycznych aldehydéw z wydajnosciami od 61 do 91 %.

Ph Ph
Xiao (2012)%5
=N S"Bn 40 (3 % mol.), Cu(OAc),H,0
O t-BUOH, 25°C
OH ee do 96 %
40
Rysunek 33
White i wspoipracownicy wykorzystali zbudowany na szkielecie cis-2,5-
diaminobicyklo[2.2.2]oktanu ligand 41 wykorzystali do syntezy szeregu lekow

B-adrenolitycznych (Rysunek 34).°° Podczas prac nad optymalizacjg warunkéw reakgcji
okazalo sie, ze dopiero zastosowanie dziesieciokrotnego nadmiaru liganda 41 w stosunku do
uzytego zrodta jondéw miedzi(l) pozwala uzyskac¢ produkty reakcji nitroaldolowej z wysokimi

nadmiarami enancjomerycznymi.

HN White (2012)%¢
NH 41 (10 % mol.), (CuOTf)yCeHsCHs (1 % mol.)
HO t-Bu 4A MS, MeOH, 40°C
tBu OH ee do 97 %
t-Bu t-Bu
M
Rysunek 34
46

http://rcin.org.pl



W zoptymalizowanych warunkach reakcji kompleks liganda 41 oferowat [B-nitroalkohole
o nadmiarach enancjomerycznych w granicach 93-98 % z wydajnosciami 81-99 %.
Kompleks liganda w reakcjach z uzyciem nitropropanu okazat sie byC¢ wysoce syn
selektywny (dr nawet 50 : 1). Na podstawie uzyskanych wynikéw autorzy zaproponowali
model stereochemiczny A (Rysunek 35).

t-Bu

Rysunek 35

Na przedstawionym modelu reagenty koordynujg do kompleksu miedzi(l) w przestrzeni
ponizej uktadu bicyklicznego. Najprawdopodobniej w stanie przejsciowym A istotng role
odgrywa wigzanie wodorowe pomiedzy protonem jednej z grup aminowych a atomem tlenu
nitroenolanu. Tworzenie wigzania C-C zachodzi od mniej zatloczonej strony Si aldehydu.

W przypadku wyzszych nitroalkandw tworzony nitroenolan posiada konfiguracije Z.

2.5. Kompleksy innych metali w reakcji nitroaldolowe,.

W 2004 r. Yamada i wspotpracownicy opublikowali pierwsze prace nad
wykorzystaniem komplekséw kobaltu w asymetrycznej reakcji nitroaldolowej.®’ Cztery lata
pézniej r. Hong i wspoétpracownicy przedstawili dwurdzeniowy kompleks kobaltu(ll)
skladajgcy sie z dwoch monomerycznych salenowych komplekséw potgczonych
komplementarnymi  wigzaniami  wodorowymi  pomiedzy jednostkami  2-pirydonu
i aminopirydyny 42 (Rysunek 36). Katalizowana za pomocg tego kompleksu reakcja
nitroaldolowa byta reakcjg drugiego rzedu wzgledem stezenia jonow kobaltu.
Zaobserwowano takze znaczny spadek enancjoselektywnosci reakcji przy zmianie
rozpuszczalnika z dichlorometanu na metanol (z 96 do 25 % ee). Samoagregacja jednostek
salenowych skutkowala zwiekszeniem tempa reakcji (stala szybkosci reakcji 48 razy
wieksza) oraz enancjoselektywnosci reakcji nitroaldolowej (96 % w poréwnaniu do 55-64 %
ee dla analogicznego monomerycznego kompleksu). Otrzymany uktad katalityczny (2 % mol.
katalizatora, 2 % mol. DIPEA w -30 °C w dichlorometanie) oferowat wysokie nadmiary
enancjomeryczne w granicach 81-96 % oraz wydajnosci w zakresie 65-99 % dla

zréznicowanych aldehydéw aromatycznych.
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Rysunek 36

W kolejnej pracy Hong i wspotpracownicy opisali dziatanie salenowego kompleksu
kobaltu(lll) 43 (Rysunek 37).°® Wstepne badania przeprowadzone przez autoréw jako
mechanizm katalizy wskazujg kooperacje miedzy aktywacjg aldehydu przez metal
przejsciowy oraz aktywacjg nitroenolanu wigzaniami wodorowymi przez uktad mocznikowy.
Alternatywny model mechanizmu postulowany dla komplekséw kobaltu (I1) z ligandem 42
czyli podwojnej aktywacji atomami metalu przejsciowego w przypadku jonéw kobaltu (I11)
zostat odrzucony. Jako przestanki podano odpowiednie badania kinetyczne dla kompleksow
kobaltu na drugim i trzecim stopniu utlenienia oraz fakt nie wykazywania efektu nieliniowego
(obecnego dla jonéw kobaltu na drugim stopniu utlenienia). W reakcji nitrometanu
z aldehydami przeprowadzanej w -70°C w dichlorometanie w obecnosci 50 % mol.
N-etylopiperydyny katalizator 43 oferowat odpowiednie produkty z wydajnosciami w zakresie

82-99 % i nadmiarach enancjomerycznych w granicach 91-97 %. W reakcjach z uzyciem

FsC 0 —N.  N= 0 CF4
S—NH cd HN—4
/| \
NH o” | o HN
OBz
t-Bu

F3C t-Bu -B CF3
43
Rysunek 37
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wyzszych nitroalkanéw badany uktad katalityczny okazat sie by¢é anti selektywny
w szczegolnosci dla aldehydow posiadajgcych podstawniki w pozycji orto (dr nawet do 48 :
1) przy jednoczesnym zachowaniu wysokiego poziomu enancjoselektywnosci.

W kolejnych latach ciekawe prace na temat wykorzystania salenowych i salanowych
komplekséw pochodnych 1,2-trans-diaminocykloheksanu prowadzacych do otrzymania
obydwu enancjomeréw (tzw. ortogonalna enancjoselektywno$é) zaprezentowali grupy Xui®®
oraz Wecka.”

Takze dla komplekséw chromu(lll) z ligandami salenowymi opartymi o szkielet
1,2-trans-diaminocykloheksanu uzyskano bardzo dobre rezultaty w asymetrycznej reakcji
nitroaldolowej (Rysunek 38). W 2009 r. Jurczak i wspoétpracownicy udowodnili, ze ligand 44
oferuje zwykle nadmiary enancjomeryczne powyzej 80 %."* Najwyzszg warto$é uzyskano dla
p-bifenylokarbaldehydu (94%). Z reguly nizsze nadmiary enancjomeryczne uzyskiwano dla
aldehydéw aromatycznych podstawionych w pozycji orto. Rownie dobre wartosci ee
aczkolwiek ze znacznie gorszymi wydajnosciami reakcji otrzymywano dla aldehydow
alifatycznych. W tym samym roku tiofenowy ligand 45 o bardzo zblizonej budowie

przedstawili Schulz i wsp6tpracownicy.”

_N\Cr/N_ _N N_
AN /l\
t-Bu (@) i (@)

Et FEt t-Bu t-Bu
PH Et Et Ph
44 45
Jurczak (2009)"" Schulz (2009)72
44 (2 % mol.), DIPEA (1 ekw.) 45 (2 % mol.), DIPEA (1 ekw.)
CH,CI,, -20°C CH,Cl,, -40°C
ee do 94 % ee do 83 %
Rysunek 38

Uzycie analogicznych jednostek salenowych jako fragmentéw struktury podanda
zaprezentowat w 2014 r. Fan i wspotpracownicy.” Dodatek soli potasowej (KBArg) do
odpowiedniego polieteru zawierajgcego na dwdch koncach jednostki salenowe
skompleksowane z kationami chromu(lll) powoduje zblizenie tychze jednostek i umozliwia
efektywne zachodzenie pozadanej reakcji wedlug modelu A (Rysunek 39). Poréwnanie
reakcji przeprowadzonych z dodatkiem soli potasowej oraz bez jej obecnosci ujawnito, ze
efekt kompleksowania wpltywa zaréwno na znaczny wzrost wydajnosci reakcji nitroaldolowej

(nawet z 40 do 90 %) jak i jej enancjoselektywnosci (wzrost ee nawet 0 31 %).
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BAI'F @

Rysunek 39

Poza kompleksami wymienionych metali dos¢ ograniczone zastosowanie w

asymetrycznej reakcji nitroaldolowej znalazly takie metale jak magnez’™ czy tez nikiel.”
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3. Badania wiasne.

3.1. Synteza i optymalizacja struktury ligandoéw spiro-diaminowych.
Zastosowanie w asymetrycznej reakcji nitroaldolowej.

Prowadzone w zespole XlI Instytutu Chemii Organicznej PAN prace potwierdzity, ze
spiro-diaminy nalezg do efektywnych ligandow katalizowanej kompleksami miedzi(ll) reakcji
nitroaldolowej.** Poszukiwania optymalnej struktury ligandéw zaowocowaly znalezieniem
prostej zaleznosci pomiedzy wzgledng zawadg steryczng na obu atomach azotu liganda
i stereochemicznym wynikiem reakcji nitroaldolowej (Rysunek 40). Obecnos¢ duzego
objetosciowo podstawnika na benzylowym atomie azotu (przy weglu C-1) oraz mniejszego
przy atomie pirolidynowym N-1' (typ A) sprawia, ze gidbwnym produktem reakcji nitrometanu
z aldehydami sg nitroalkohole o konfiguracji (S). Odwrdcenie tych proporcji (typ B) powoduje

zmiane kierunku indukcji asymetrycznej i faworyzuje powstawanie enancjomeru (R).

Pierwszym celem mojej pracy doktorskiej byta dalsza optymalizacja struktur spiro-

ligandéw, zawierajgcych rézne podstawniki przy obu atomach azotu.

1

r N
@
OH 2 A ! ‘x\ OH
__NO E B NO
- . RO
ee do 95 % ee do 99 %

Rysunek 40

Synteze monozabezpieczonej diaminy 51, dogodnego prekursora spiro-ligandéw,
IChO (Schemat 10).

Oksazylidynon Seebacha 47 zalkilowatem bromkiem o-bromobenzylowym, a otrzymany

przeprowadzitem wedlug metody opracowane]; w zespole XII

produkt poddatem in situ cyklizacji Parhama’” w wyniku czego otrzymatem spiro-aminoketon
50 z wydajnoscig 60 %. Grupe aminowg w zwigzku 48 zabezpieczytem grupg tert-
butoksykarbonylowg otrzymujgc zwigzek 49 z wydajnoscig 93%. Keton 49 przeksztalcitem w
odpowiedni oksym 50, ktory bez wydzielania poddatem redukcji wodorem w obecnosci

katalizatora palladowego otrzymujgc diamine 51 z tgczng wydajnoscig 83 %.

51

http://rcin.org.pl



1. t-BuLi

2. bromek o-
>L o bromobenzylu
0] CHO w 3. t-BuLi R Boc,O
OH 95 % b 60 % H g 93 %

N
H

46 /\ 47 48

NH,0HHCI _ HPAC \
] T83% @2etapy) N Y

OH 50 51

Schemat 10

Zwigzek 51 postuzyt mi do syntezy ligandéw diaminowych 58-61 posiadajgcych na
pirolidynowym atomie azotu podstawione grupy naftylowe o duzej zawadzie sterycznej
(Schemat 11). W pierwszym etapie syntezy, w pochodnej 51 zabezpieczytem grupe aminowg
w postaci kabaminianu benzylu, a nastepnie usunagtem grupe tert-butoksykarbonylowag
Z sgsiedniego atomu azotu. Otrzymany z tgczng wydajnoscig 89 % zwigzek 53, poddatem
alkilowaniu przy uzyciu chlorkow naftylometylowych, w wyniku czego uzyskatlem
odpowiednie pochodne 54-57. Karbaminiany te zredukowatem glinowodorkiem litu

otrzymujgc pochodne metylowe 58-61 z wysokimi wydajnosciami ( 81-90 %).

CbzCl
N 89% N
Boc’ N

Boc HN (2 etapy) H

51 52 53

LiAIH, R=

- . N | Ao
\\‘ N\ S NN
EN\<.:E> 58 90 % :
g, B R
“Cbz 60 81 %
0,
54-57 61 86 % 58 59
whar
61

Schemat 11
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Synteze pochodnych 63 i 65 zawierajgcych grupy naftylowe na atomie azotu przy
weglu C-1 przeprowadzitem wedlug Schematu 12. W pierwszym etapie zwigzek 51
poddatem alkilowaniu chlorkiem 1-naftylometylowym, otrzymujgc pochodng 62 z wydajnoscig
70 %. Zwigzek 65 otrzymatem z wydajnoscig 89 % w wyniku odbezpieczenia grupy tert-
butoksykarbonylowej ze zwigzku 62. Natomiast synteze liganda 65 przeprowadzitem
poddajgc zwigzek 62 dwuetapowej sekwencji reakcji, skladajgcej sie z reduktywnego
aminowania formaldehydem w obecnosci reduktora - cyjanoborowodorku sodu oraz

nastepczego usuniecia grupy Boc. Wydajnos¢ omawianego dwuetapowego procesu

“ XD e OO

wyniosta 82 %.

NCBH;CN
Bo/ HN 3 Bo
N \ T 0%
Bol’ NH,
51
82 %
TFA | 89 % TFA 1 2 trpy)
Schemat 12

Majac na celu znalezienie liganda o optymalnych wlasnosciach, zaplanowalem
i wykonatem synteze diaminy 69 (Schemat 13). W pierwszym etapie, zwigzek 51 poddalem
acylowaniu odpowiednim chlorkiem kwasowym, a nastepnie z surowago amidu 66,
usunagtem grupe zabezpieczajgcg z pirolidinowego atomu azotu. tgczna wydajnosé
dwuetapowej syntezy zwigzku 67 wyniosta 84 %. Nastepnie amid 67 poddatem redukciji
wodorkiem glinu otrzymujac diamine 68 (71%). Ostatnim etapem syntezy byto
wewnatrzczgsteczkowe arylowanie aminy Buchwalda-Hartwiga katalizowane kompleksem
palladu (0) z trifenylofosfing. Produkt arylowania, diamine 69 wydzielitem z wydajnoscig
71 %.
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N Boc HN
/N : 84%
Boc  NH, 66 (2 etapy) 67
51
Br Br
AIH3J 71%
Pd(PPh3),
-
(_O 1%
68
69 Br
Schemat 13

Zsyntezowane diaminy przetestowalem jako ligandy w katalizowanej kompleksami
octanu miedzi (Il) reakcji nitroaldolowej pomiedzy nitrometanem a benzaldehydem.
Otrzymane wyniki reakcji testowych przedstawia Tabela 10.

W przypadku zastosowania podstawnikéw naftylowych w pozycji N-1' (l.p. 1-5)
wyraznie lepsze rezultaty daje zastosowanie pochodnych 1-naftylowych w poréwnaniu do
pochodnych 2-naftylowych (l.p. 1-4 vs. l.p. 5). Wprowadzenie grupy metylowej w pozycji 2
pierscienia naftalenowego (wzrost zawady sterycznej ale takze niewielki wzrost zasadowosci
Lewisa odpowiedniego atomu azotu) spowodowato dalszy wzrost enancjoselektywnosci
reakcji nitroaldolowej (z 87 % ee do 96 % ee dla l.p.1). Zwiekszenie zawady sterycznej w tej
pozyciji nie przyczynito sie do poprawy enancjoselektywnosci (I.p. 3). Z kolei dodanie kolejnej
grupy metylowej w pozycji 3 pierscienia naftalenowego spowodowato wyrazny spadek
enancjoselektywnosci badanej reakcji do poziomu 91 % ee (L.p. 4). Nadmiar
enancjomeryczny otrzymany przy zastosowaniu liganda 58 byt najwyzszy - w catej serii
badanych ligandéw diaminowych. Obnizenie temperatury reakcji do -40°C spowodowato
jedynie niewielki wzrost stereoselektywnosci (do 98 % ee) oraz wydtuzenie czasu reakcji z
24 do 48 h.
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Cu(OAc), - Lig. (10 % mol.)

TEA (5 % mol.) OH
PACHO + MeNO, o we P L _no,

L.p. Lig. Czas [h] Wyd. [%] ee [%] Konf.
1 58 24 82 96 R
2% 58 48 81 08 R
3 59 24 85 96 R
4 60 24 74 91 R
5 61 24 73 81 R
6 63 48 81 13 R
7 65 48 75 45 S
8 69 24 70 82 S

Warunki reakcji : Kompleks Cu(OAc); " ligand (0.05 mmol, 10 % mol.) generowano w DCM (0.05 mmol, 10 %
mol.), benzaldehyd (0.5 mmol), nitrometan (5 mmol), TEA (0.025 mmol, 5 % mol.), i-PrOH (2 ml), 0°C; ee oraz
konfiguracje absolutng oznaczono za pomocg analizy HPLC z uzyciem kolumny OD-H .

* temperatura reakcji — 40°C.

Tabela 10

Modyfikacje podstawnikbw na atomie azotu znajdujgcym sie przy weglu C-1
wskazujg, ze korzystniej jest gdy atom azotu jest trzeciorzedowy (l.p. 7 i 8). Wptyw na taki
stan rzeczy mogg mie¢ nie tylko czynniki steryczne, ale takze mozliwosé uczestniczenia
grupy aminowej w roli donora wigzan wodorowych w odpowiednim stanie przejsciowym.
Prawdopodobnie duzy wptyw na enancjoselektywnos¢ procesu majg takze czynniki
elektronowe, ktore bezposrednio zalezg od podstawnikéw (wptyw na zasadowos$é Lewisa

obu atomoéw azotu).

3.2. Synteza ligandéw arylometanaminowych pochodnych L-proliny i
ich zastosowanie w asymetrycznej reakcji nitroaldolowe.

Chiralne diaminy zawierajgce w swej strukturze pierscien pirolidynowy znalazty
szerokie zastosowanie w asymetrycznej katalizie zar6wno jako organokatalizatory jak i w roli
ligandéw w reakcjach katalizowanych kompleksami metali przejsciowych.” Popularno$é
ligandéw o takiej budowie, wynika zaréwno z dostepnosci proliny w obu formach
enancjomerycznych, z ktorej najczesciej sg otrzymywane, tatwej modyfikacji ich struktury, jak
rowniez wysokiej efektywnosci w wielu procesach asymetrycznych. Reprezetatywne
przyktady diamin otrzymanych z L-proliny, ktore zostaly uzyte w wielu enancjoselektywnych

reakcjach takich jak Henry’ego (zwigzki 70, 71),” desymetryzacja mezo-dioli (zwigzki 72,
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73),%° Baylisa-Hillmana (zwigzki 74, 75)%* czy tez oksydatywnego sprzegania (zwigzek 76)%
przedstawione sg na Rysunku 41. Do tej pory tylko dwa typy pirolidynowych arylometanamin
77% oraz 78% zostaly w ostatnim czasie otrzymane pod katem i zastosowania w

asymetrycznej katalizie.

73 74 75
HN- HN~
H g/ H Ph ) R
Ph
76 77 78
Rysunek 41

Analizujac budowe spiro-ligandow o ogélnym wzorze A, postanowitem sprawdzi¢, czy
analogiczne ligandy typu B i C, pozbawione spiro-ztgcza, beda réwnie efektywne w badanej

reakcji (Rysunek 42).

(XD = 0 = b

- N NRR®
R"  NR2R? R' NR?R® R

A B

Ar
PG
N NR2R®
R1

Cc

Rysunek 42

W tym celu zaplanowatem i wykonatem synteze nowych ligandéw diaminowych z
L-proliny, réznigcych sie podstawnikami i konfiguracja na nowoutworzonym centrum

asymmetrii. Przeglad bogatej literatury na temat planowanej syntezy ligandéw typu B i C
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wykazat, ze mozna je uzyskac¢ poprzez addycje zwigzku magnezoorganicznego do nitronu,
pochonej N-zabezpieczonego prolinalu 81. Alternatywnie, addycja zwigzku Grignarda do
prolinalu i reakcja Mitsunobu otrzymanego alkoholu powinna daé¢ odpowiedni azydek.®
Zgodnie z procedurg Joullie®, w pierwszym etapie otrzymatem chlorowodorek esteru
metylowego L-proliny 79 (Schemat 14). Nastepnie drugorzedowg amine 79 zabezpieczylem
grupa tert-butoksykarbonylowg otrzymujgc pochodng 80 z wydajnoscig 95 %. Tak otrzymany
ester zredukowalem wodorkiem diizobutylglinowym (DIBAL) do odpowiedniego aldehydu
81.%" Nastepnie surowy aldehyd 81 poddatem reakcji z chlorowodorkiem benzylo-
hydroksyloaminy, w wyniku czego otrzymatem nitron 82%® z wydajnoscig 81 %. Zwigzek 82
poddatem dwuetapowej procedurze Merino®: addycja bromku fenylomagnezowego do
nitronu 82 i nastepnie uwodornienie powstatej hydroksyloaminy 83%° doprowadzity do

otrzymania odpowiedniej aminy 84 z tgczng wydajnoscig 89 %.

SOCl, Boc,O
' MeOH TEA o) DIBAL-H /O
L-Prolina ——> — -
HCI (2 etapy) Boc Boc
HO 79 80 81
\N/\Ph
H -HCI
TEA PhMgBr Ph H,/Pd/C Ph
Ty ey ey
81% N 80 % N N— 89% N NH,
(2 etapy) Bo¢ @d ph Boc HO  Ph Boc
82 83 84
Schemat 14

Diastereomeryczng amine 87 otrzymatem uzywajgc innej strategii syntezy. Postugujac sie
opracowang w zespole Cossy procedurg, metylowy ester L-proliny 80 poddatem redukgciji
DIBAL-em a nastepnie addycji bromku fenylomagnezowego.®* W wyniku tej sekwengji
reakcji, otrzymatem jako jedyny produkt alkohol 85 o konfiguracji S na nowo utworzonym
centrum stereogenicznym. Wysokg diastereoselektywnos$¢ addycji zwigzku Grignarda do
produktu redukcji estru, autorzy tlumaczg tworzeniem sie in situ bardziej stabilnego
diastereoizomeru aluminoksyacetalu A. Addycja zwigzku Grignarda do kompleksu A
zachodzi wedtug mechanizmu Syi, z retencjg konfiguracji i daje wytgcznie diastereoizomer 85
(Schemat 15). W kolejnym etapie alkohol 85 poddatem reakcji Mitsunobu z uzyciem azydku
difenylofosforylowego (DPPA). W wyniku reakcji zachodzacej z inwersjg konfiguracji na
centrum stereogenicznym, otrzymatem azydek 86, ktory po oczyszczeniu poddatem redukciji

Staudingera, otrzymujgc pozgdang amine 87 z wydajnoscig 69 % liczong na dwa etapy.
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Boc
80
lDIBALH
- y 7 DEAD
OMe DPPA
m(s) Ph por Ph PPhy Ph
| g B 7 (IR
tBu. I A N % NN, 69% N 'NH
0" oA 80 % Boc OH Boc ° Boc 2
S/ 85 86 87
L A _

Schemat 15

Konfiguracja  wzgledna  nowopowstatych  centrow  stereogenicznych  obu
diastereoizomerow 84 i 87 zostata ustalona na podstawie pomiarow NOE przeprowadzonych
dla odpowiednich bicyklicznych pochodnych 88 oraz 89. Synteza mocznikowych pochodnych

jest przedstawiona na Schemacie 16. Zmierzone wartosci NOE nie byly zbyt duze. Dla

NOE07°/ NOE 2.4 %
0 I-TT‘-I
N N
Hy  63% %NH . H2 51% ) NH
84 87
Schemat 16

zwigzku 88 (protony w utozeniu trans) efekt Overhausera wyniost zaledwie 0.7%, natomiast
dla pochodnej 79 (cis) byt istotnie wiekszy — wynosit bowiem 2.4 %, co pozwoito na pewne
oznaczenie konfiguracji otrzymanych diamin.

tatwe do dalszej modyfikacji monozabezpieczone diaminy 84 i 87 postuzyly mi do
syntezy kilku nowych pochodnch 90-93 (Schemat 17). Zwigzki te otrzymatem na drodze
prostych przeksztalcen takich jak reduktywne aminowanie formaldehydem (aminy 90 i 92)
lub tez alkilowanie pierwszorzedowej aminy terminalnym dibromkiem (aminy 91 i 93)
i usuniecie grupy tert-butoksykarbonylowej.

Testowe reakcje prowadzitem w standardowych warunkach, w roztworze 2-
propanolu, w temperaturze 0°C, stosujac 10 % mol. kompleksu liganda z octanem miedzi (11)
I'5 % mol. trietyloaminy. Ligandy o konfiguracji wzglednej S, R (90 oraz 91) prowadzity do
otrzymania nitroalkoholi o konfiguracji S z nadmiarami enancjomerycznymi wynoszacymi
odpowiednio 75 oraz 68 %. Diastereomeryczne (S,S)-ligandy 92 i 93 nie byty tak efektywne.
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1. HCHO, NaBH3CN Q_(Ph 1. HCHO, NaBH;CN

2. TFA 2. TFA

N
HN—
@_{’h 71% H Ph 64%
N %0 QJ

| NH2 1. 1,4-dibromobutan N :,NH2 1. 1,4-dibromobutan

Boc Ph
87 2. TFA N Boc 84 2. TFA

82% N @ 81%

91

Schemat 17

4
<.
/

Testowe reakcje wykazaly, ze katalizawana kompleksem miedzi z ligandem 92 data

produkt o konfiguracji R z bardzo niskg stereoselektywnoscia (5% ee), natomiast w

przypadku aminy 93 uzyskano nitroalkohol o konfiguracji absolutnej S z nadmiarem

enancjomerycznym 31 %. Uzyskane wyniki jasno pokazujg, ze preferowanym uktadem

centrow stereogenicznych jest S, R.

W celach poréwnawczych zsyntezowatem takze amine 94 oraz jej analog 97°! nie

posiadajgcy podstawnika fenylowego w pozycji metanaminowej, a wiec tym samym nie

posiadajgcy drugiego centrum stereogenicznego (Schemat 18). Otrzymane wyniki reakcji

nitroaldolowej (ee produktow o konf. S odpowiednio 65 oraz 19 %) wskazujg na korzystny

wplyw obecnosci drugiego centrum stereogenicznego o konfiguracji R na stereochemiczny

wynik reakcji.
Q—{h 1,5-dibromopentan mph
Boc
87 94
0 1. Piperydyna, DCC 0
L-Prolina . - _ >
86 % N\ OH 61 % H N 33 %
Boc
95 96

Schemat 18

e
o

97

Nastepnie postanowitem zbada¢ wpltyw rzedowosci atomu azotu na nadmiar

enancjomeryczny produktow reakcji testowej. Na drodze prostych przemian chemicznych

otrzymatem diaminy 98-100 w celu por6éwnania z rezultatami otrzymanymi dla amin 90 oraz
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91 (Schemat 19). Diaminy zawierajgce oba trzeciorzedowe atomy azotu tj. diaminy 98 oraz
100 oferowaly nadmiary enancjomeryczne produktow o konfiguracji absolutnej S na wyraznie
nizszym poziomie (odpowiednio 42 oraz 37 %). W przypadku diaminy 99 uzyskany nadmiar
enancjomeryczny wyniost 72 % (S) co jest wynikiem tylko nieznacznie gorszym od

uzyskanego dla diaminy 90 zawierajgcej oba drugorzedowe atomy azotu (ee 75 %).

1. TFA m"h
2. HCHO, NaBHiCN L,

N— h HCHO

Ph | P
84 % / m NaBH,CN Ph
q 98 e

N N
oo | - HOHO, NaBH:CN Ph H @ 86% \ @
87 2. TFA - m
o NN o1 100
/
99
Schemat 19

Poréwnujgc rezultaty otrzymane dla ligandoéw o konfiguracji wzglednej S, R nie
zawierajgcych podstawnika alkilowego na pirolidynowym atomie azotu (90, 91, 94 oraz 99)
najwyzszy nadmiar enancjomeryczny (75 %) otrzymalem dla liganda 90, ktéry na atomie
azotu w fancuchu bocznym posiada najmniejszg zawade steryczng. Zwiekszenie zawady
sterycznej na atomie azotu w fancuchu bocznym spowodowato spadek wartosci ee
otrzymywanych produktow (spadek w szeregu 90, 99, 91, 94). Podobnie metylowanie
pirolidynowego atomu azotu zaowocowato obnizeniem enancjoselektywnosci (91 vs 100
oraz 99 vs 98). Wyniki reakcji nitroaldolowej uzyskane dla opisanych ligandéw podsumowuje
Tabela 11.

W przypadku diaminowych spiro-ligandéw pochodne zawierajgce podstawnik
pentametylobenzylowy na pirolidynowym atomie wegla oferowaly bardzo dobre wiasciwosci
jesli chodzi o wydajnosci i enancjoselektywnosci w reakcji Henry'ego. W zwigzku z tym
postanowitem zsyntetyzowac¢ N-pentametylobenzylowe pochodne arylometanamin zaréwno
o konfiguracji (S,S) jak i (S,R). W 2009 roku Cossy przedstawita procedure addycji bromku
fenylomagnezowego do estru etylowego N-benzylo-L-proliny prowadzgcg do otrzymania

latwej do rozdzielenia prawie rownomolowej mieszaniny epimerycznych alkoholi.
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R4
Lo

R pi
CU((-?QZ)?:; % mol.) o
o mol.)
PhCHO + MeNO, P Ph)*\/Noz
L.p. Lig. R* R? R’ R* Wyd. ee Konf.
[%] [%0]
1 90 H Me H Ph 87 75 S
2 92 H Me H Ph 80 5 R
3 99 H Me Me Ph 83 72 S
4 91 H -(CHy)4- Ph 84 68 S
5 93 H -(CHy)4- Ph 76 31 S
6 94 H -(CHy)s- Ph 40 65 S
7 97 H -(CHy)s- H 41 19 S
8 100 Me -(CHy)4- Ph 86 37 S
9 98 Me Me Me Ph 82 42 S

®Warunki reakciji : kompleks Cu(OAc), ' ligand generowany w DCM (0.05 mmol, 10 % mol.), benzaldehyd (0.5
mmol), nitrometan (5 mmol), TEA (0.025 mmol, 5 % mol.), i-PrOH (2 ml), 0°C.
*uzyto diastereoizomeru diaminy o konf. S, S.

Tabela 11

Aby uprosci¢ synteze planowanych zwigzkéw, postanowitem zastosowac¢ procedure
Cossy, ktéra umozliwia otrzymanie w jednym etapie obu diastereoizomerycznych
aminoalkoholi w prawie réwnych proporcjach jesli atom azotu w estrze proliny jest
zabezpieczony grupg benzylowg. Zalozytem, ze redukcja wodorkiem diizobutyloglinowym
estru metylowego N-pentametylobenzyloproliny 101 i nastepnie addycja zwigzku Grignarda
bedzie przebiegata w ten sam sposob. Zgodnie z oczekiwaniem, wychodzac z N-
pentametylobenzylowego analogu 101 otrzymatem z dobrg wydajnoscig mieszanine alkoholi

102 i 103 w prawie réwnej propopocji (Schemat 20).
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PMBCI 1. DIBAL-H

_— + 3
OMe N

N Me OH N ¢
9 ! | OH
A Hel 1% PMB PMB
79 101 102 (39%) 103 (31%)
PMB = ’
Schemat 20

Po rozdzieleniu aminoalkoholu 102 i 103 za pomocg chromatografii kolumnowej na zelu
krzemionkowym, oba diastereoizomery poddatem reakcji Mitsunobu z uzyciem DPPA
otrzymujgc odpowiednio azydki 104 i 107 (Schemat 21). Przeprowadzenie syntezy do kohca

— redukcja Staudingera i metylowanie aminy pozwolito otrzymac diastereomeryczne diaminy
106 i 109.

DEAD
DPPA PPhs 1. CbzCl
N3 N HN—
P'V'B PMB PMB PMB
102 104 (37%) 105 (93%) 106 (73%)
DEAD
DPPA PPh,
1. CbzCl
N N, P
PMB PMB PMB NH
103 107 (85%) 108 (90%) 109(78%»

Schemat 21

Ustalenie wzglednej konfiguracji na nowopowstatym centrum stereogenicznym
dokonatem poréwnujgc widma NMR pochodnych pentametylobenzylowych z widmami
odpowiedniego alkoholu 103 i azydku 104 otrzymanego ze zwigzkéw 85 i 86 o znanych
konfiguracjach (Schemat 22). Analiza danych NMR wykazala, ze reakcja Mitsunobu
przebiegta w obu przypadkach z retencjg konfiguraciji.
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1. TFA

Q—/Ph 2. PMBCI Ph
- _— -
N7 89 % N BH
Boc OH PMB
85 103
1. TFA
Ph
m 2. PMBCI Ph
N - N
| N 0, | N
Boc 3 9% PMB  °
86 104
Schemat 22

Reakcja Mitsunobu z reguly prowadzi do produktow z inwersjg konfiguracji jednak
Z uwage na specyficzhng budowe substratu otrzymywane sg niekiedy produkty reakciji

% W przypadku aminoalkoholi 102 i 103 retencja konfiguracji

z retencjg konfiguraciji.
najprawdopodobniej zwigzana jest z mechanizmem reakcji przebiegajgcym poprzez
odpowiednie diastereomeryczne jony azyrydyniowe A oraz B (Schemat 23). Analiza
literatury wykazata, ze produkty posrednie tego typu byly juz wczesniej proponowane przez
grupy Juaristi (na niemalze identycznym przyktadzie)®* i Cossy®® dla reakcji przebiegajgcych
w bardziej drastycznych warunkach. Wplyw sgsiedniego heteroatomu na stereochemiczny
wynik reakcji Mitsunobu byt juz notowany w literaturze w przypadku sgsiadujacego atomu

siarki®® lub azotu.**

- ot
Ph
EH . E&J —
d N N
PMB PMB Ph PMB
102 - = 104
- -t
Ph Ph
A o Ph . /
N ’bH N») <\\ N ;3
PMB PMB N3 PMB
103 - B - 107
Schemat 23

Dla poréwnania otrzymatem réwniez N-pentametylobenzylowg diamine 111 nie posiadajgcg
podstawnika arylowego w fancuchu bocznym z wynikami uzyskanymi dla zwigzkéw 106 i 109

(Schemat 24). Substratem w trzyetapowej syntezie byt otrzymany wczesniej chlorowodorek
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estru metylowego proliny 79, ktéry z wydajnoscig 91 % przeksztalcitem w opisany
w literaturze prolinamid 110.% Ze zwigzku 92 otrzymatem réwniez bipirolidynowg pochodna

112 z dwiema trzeciorzedowymi grupami aminowymi.

o | PmBC
m MeNH2 2. AlHs
—_—
OMe 91 °/ H HN— 89 % N HN—
“HCl PMB
79 110 111
@_{h PMBCI Ph
D —
NN 85 % NN
) e (]
92 112

Schemat 24

Rezultaty testowych reakcji Henry’ego katalizowanych kompleksami miedzi ligandow
Z grupg pentametylobenzylowg na pirolidinowym atomie azotu podsumowuje Tabela 12.
Zmiana wzglednej zawady sterycznej na obu atomach azotu : duzy podstawnik
pentametylobenzylowy na pirolidynowym atomie azotu, maly podstawnik metylowy w
tancuchu bocznym, nie prowadzita do znaczgcej zmiany stereochemicznego wyniku badanej
reakcji, co miato miejsce w przypadku spiro ligandow o znacznie bardziej usztywnionej
budowie. Uzyskany dla liganda 106 nadmiar enancjomeryczny (73 % ee), jest jedynie
nieznacznie nizszy od tego uzyskanego dla liganda 90 (75 % ee). W obu przypadkach
otrzymatem w przewadze enancjomery o konfiguracji absolutnej S. Zastosowanie liganda
112 z obiema trzeciorzedowymi grupami aminowymi zgodnie z oczekiwaniami zmniejsza
zdolnos¢ stosowanego uktadu do enancjordznicowania.

Tak jak w przypadku wczeséniej opisanych ligandow diastereoizomery o konfiguraciji
S, R promowaly powstawanie produkow reakcji nitroaldolowej o konfiguracji S (106 vs 109).
Natomiast wynik uzyskany dla zwigzku 111 nie posiadajgcego podstawnika arylowego w
pozycji metanaminowej przyjmowat wartoS¢ posrednig. Ligandy z pierwszorzedowg grupag

aminowg (105 i 108), dawaty niemalze racemiczne nitroalkohole.
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I N\RS

R" r2

Cu(OAc), (10 % mol.)

TEA (5 % mol.)

OH
- NO;

PhCHO + MeNO,
i-PrOH, 0°C
L.p. Lig. R R? R® R* Wyd. ee Konf.
[%0] [%0]

1 105 PMB H H Ph 81 8 R
2 108 PMB H H Ph 31 3 S
3 112 PMB -(CHy)s- Ph 83 43 S
4 106 PMB Me H Ph 85 73 S
5 109 PMB Me H Ph 21 26 R
6 111 PMB Me H H 81 45 S

Warunki reakcji : kompleks Cu(OAc), ‘ligand generowany w DCM (0.05 mmol, 10 % mol.), aldehyd (0.5 mmol),

nitrometan (5 mmol), TEA (0.025 mmol, 5 % mol.), i-PrOH (2 ml), 0°C.

*uzyto diastereoizomeru diaminy o konf. S, S

Kolejnym

etapem

optymalizacji

Tabela 12

struktury

liganda pod

wzgledem

enancjoselektywnosci i wydajnosci reakcji nitroaldolowej, byto zbadanie wptywu podstawnika

arylowego znajdujgcego sie w pozycji metanaminowej. W tym celu, przeprowadzitem

synteze diamin 115a-f, uzywajac tej samej co poprzednio procedury, ktérg szczegdtowo

omoéwitem na Schemacie 15 (Schemat 25). Rezultaty testowych reakcji nitroaldolowych

uzyskane przy uzyciu nowo otrzymanych ligandéw przedstawia Tabela 13.

N

I
Boc

80

4

OMe

1.DPPA, DEAD,
1. DIBAL-H PPhy
2. ArMgBr Ar 2 PPhy/H,0 Ar
'?l OH N NH,
Boc Boc
113 a-e 114 a-e

a 4-metoksyfenyl

b mezytyl

¢ 3,5-di-tert-butylofenyl
d 3,5-dimetylo-4-metoksyfenyl

e 1-naftyl

Schemat 25
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NaBH,CN
2.TFA

_—

R

N HN—

115 a-e



Zmiana  podstawnika arylowego nie wykazala silnego wplywu na
enancjoselektywnos¢ badanego procesu. Jednakze niewielki wzrost stereoselektywnosci
(ee do 83 %) zanotowatem dla bogatej w elektrony pochodnej 4-metoksyfenylowej 115a. Co
wiecej, w tym przypadku zaobserwowatem takze znaczacy wzrost szybkosci reakcji
prawdopodobnie ze wzgledu na elektronodonorowy charakter tego podstawnika. Tylko w
przypadku pochodnej 3,5-di-tert-butylofenylowej 115c obserwowatem znaczacy spadek
enancjoselektywnosci - ee  wyniosto 45 %. We wszystkich pozostatych przypadkach

wartosci ee miescity sie w dos¢ waskim zakresie od 73 do 81 %.

e
N

Cu(OAc), (10 % mol.)

TEA (5 % mol.) OH
PhCHO + MeNO, FPrOM 0°C TN

L.p. Lig. Ar Time Yield ee
[h] [%]  [%]

1 90 fenyl 24 87 75
2 115a 4-metoksyfenyl 3 95 83
3 115b mezytyl 3 90 73
4 115c 3,5-di-tert-butylofenyl 24 75 45
5 115d 3,5-dimetylo-4-metoksyfenyl 3 90 81
6 115e 1-naftyl 24 81 80

Warunki reakcji : kompleks Cu(OAc), ' 115a generowany w DCM (0.05 mmol, 10 % mol.), benzaldehyd (0.5
mmol), nitrometan (5 mmol), TEA (0.025 mmol, 5 % mol.), i-PrOH (2 ml), 0°C.

Tabela 13

Dla najlepszego z przebadanych ligandow - liganda 115a postanowitem
zoptymalizowa¢ warunki reakcji nitroaldolowej. Rezultaty tych poszukiwan przedstawia
Tabela 14. W pierwszej kolejnosci zbadatlem wplyw przeciwjonow w soli miedzi na przebieg
testowej reakcji. W reakcji prowadzonej w 2-propanolu, katalizowanej kompleksem
bezwodnego octan miedzi (Il) otrzymalem najlepszy rezultat (95% wyd., 83% ee), zblizone
nadmiary enancjomeryczne i wydajnosci daty rowniez benzoesan i 2-etyloheksanian miedzi
(L.p. 3, 4). Niewielki spadek stereoselektywnosci (77% ee) odnotowatem dla hydratu octanu
miedzi (I.p. 2). Z kolej kompleksy z halogenkami miedzi () i (II) oferowaty produkty reakcji

nitroaldolowej o jeszcze nizszej czystosci optycznej (1.p. 5-9). Nastepnie przebadatem wplyw
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rozpuszczalnika na enancjoselektywnos¢ badanego procesu (l.p. 1, 10-13). Najlepsze
rezultaty sposroéd badanych rozpuszczalnikdw otrzymano dla 2-propanolu. Tetrahydrofuran
oraz dichlorometan byty nieznacznie gorsze pod kgtem enancjoselektywnosci, natomiast w
przypadku aprotycznych rozpuszczalnikéw, szybkos¢ reakcji byta znacznie nizsza (czas

reakcji 3 h vs 24 h). Dla octanu miedzi (II) sprawdzitem réwniez wptyw zasady na wynik

115a (10 % mol.)
CuX (10 % mol.)

Zasada (5 % mol.) QH
PhCHO + MeNO, = py N0
rozpuszczalnik, 0°C

L.p. Sol miedzi Rozpuszczalnik Zasada Czas Wyd. ee
[h] [%]  [%]

1 Cu(OAc), i-PrOH Et;N 3 95 83
2 Cu(OAc), H,O i-PrOH Et:N 3 90 77
3 Cu(2-etyloheksanian), i-PrOH EtsN 3 94 82
4 Cu(OB2z), i-PrOH Et:N 5 95 82
5 CuBr; i-PrOH Et:N 4 81 56
6 CuCl,2H,0 i-PrOH Et:N 4 92 69
7 CuCl,2H,0 THF Et:N 24 80 77
8 CuCl THF Et:N 4 85 58
9 CuBr THF/i-PrOH 8/2 Et:N 3 76 62
10 Cu(OAC), THF Et:N 24 91 80
11 Cu(OAC), MeOH Et:N 5 85 67
12 Cu(OAc), 2-metoksyetanol EtsN 5 75 76
13 Cu(OAc), DCM Et:N 24 76 81
14 Cu(OAc), i-PrOH - 24 63 <1
15 Cu(OAc), i-PrOH i-ProEtN 4 94 80
16 Cu(OAc), i-PrOH n-BusN 24 86 76

Warunki reakcji : kompleks CuX " 115a generowany w DCM (0.05 mmol, 10 % mol.), aldehyd (0.5 mmol),

nitrometan (5 mmol), zasada (0.025 mmol, 5 % mol.), rozpuszczalnik (2 ml), 0°C.

Tabela 14

reakcji Henry’ego (I.p. 1, 14-16). Obecnos¢ zasady w tym Kkatalitycznym ukladzie byla
kluczowa, gdyz w reakcji prowadzonej bez zasady powstawat z niskg wydajnoscig
racemiczny produkt (l.p. 14). Uzycie innych, bardziej sterycznie zattoczonych zasad
organicznych, takich jak DIPEA czy tez n-tributyloamina, spowodowato nieznaczny spadek

stereoselektywnosci w poréwnaniu z trietyloaming.
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Po ustaleniu optymalnych warunkéw reakcji ntroaldolowej dla liganda 115a,
postanowitem zbada¢ zakres stosowalnosci badanego uktadu katalitycznego. W tym celu
nitrometan poddatem reakcji z szeregiem aldehydéw. Uzyskane wyniki zestawitem w Tabeli
15. Reakcje przeprowadzitem w temperaturze -40°C w celu osiggniecia maksymalnych
nadmiaréw  enancjomerycznych.  Obnizenie  temperatury = spowodowalo  wzrost
stereoselektywnosci z 83 do 86% ee (l.p. 1). Wigzalo sie to jednak z réwnoczesnym
wydluzeniem czasu reakcji z 3 h do dwoch dni. Najlepsze rezultaty pod kagtem
enancjoselektywnosci otrzymatem dla o-podstawionych benzaldehydéw (ee od 89 do 92 %
dla 2-bromobenzaldehydu). Dla innych arylowych aldehydéw ee miescito sie w granicach od
81 do 86 %. Dla aldehyddw alifatycznych enancjoselektywnos¢ byta na podobnym poziomie

jednak reakcje z ich uzyciem przebiegaty znacznie wolniej (1.p. 81 9).

115a (10 % mol.)
Cu(OAc), (10 % mol.)

TEA (5 % mol.) OH

RCHO + MeNO, FPrOH. - 40°C > r- N0z
L.p. aldehyd Czas Wyd. ee
[d] [%]  [%]
1 benzaldehyd 2 76 86
2 2-nitrobenzaldehyd 2 69 90
3 2-bromobenzaldehyd 3 52 92
4 2-metoksybenzaldehyd 1 94 89
5 3,4-dimetoksybenzaldehyd 1 85 81
6 2-furaldehyd 1 72 82
7 1-naftaldehyd 1 92 86
8 3-fenylopropionaldehyd 4 33 88

9 cycloheksanokarboksaldehyd 4 47 79
Warunki reakcji : kompleks Cu(OAc), " 115a generowany w DCM (0.05 mmol, 10
% mol.), aldehyd (0.5 mmol), nitrometan (5 mmol), TEA (0.025 mmol, 5 % mol.),
i-PrOH (2 ml), -40°C.

Tabela 15

Podczas optymalizacji warunkéw procesu spostrzegtem, ze dla ligandéw 91 i 93
trudno jest otrzymac powtarzalne wyniki. Zauwazytem réwiez, ze generujgc kompleksy z tymi
ligandami wobec nadmiaru octanu miedzi (10%) ktory jest nierozpuszczalny calos¢ uzytej
soli ulegta rozpuszczeniu w dos¢ krotkim czasie (Rysunek 43). Pogtebiona analiza

otrzymanych wynikéw doprowadzita do wniosku, ze wartos¢ ee produktu zalezy od stosunku
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ligand : octan miedzi (Il) uzytych do generacji kompleksu. Nawet niewielkie zmiany proporcji
ligand : octan miedzi (lI) powodowaty znaczne wahania ee produktu reakcji w przyblizeniu
5-10 %.

Ph Ph
©) (R) ) (S)

N N N

O RO

91 93
Rysunek 43

W celu glebszego zbadania tego zjawiska, postanowitem zsyntezowac serie ligandow tego
typu 116 a-d (Schemat 26). Otrzymane rezultaty reakcji nitroaldolowej pomiedzy
benzaldehydem i nitrometanem dla tego typu ligandéw podsumowuje Tabela 16. Wstepne
eksperymenty z ligandem 91 przeprowadzone w 2-propanolu wykazaty, ze uzycie
1.2 ekwiwalentu liganda wzgledem soli miedzi spowodowato spadek ee produktu z 68 do
60 % (I.p. 1 vs 2). Podczas uzycia 2 ekwiwalentow soli miedzi do zgenerowania kompleksu
w dichlorometanie wiekszo$¢ soli miedzi rozpuscita sie. Stalg pozostatosé odfiltrowatem,
przemytem dichlorometanem, zatezytem i uzylem w reakcji nitroaldolowej uzyskujgc wysokg
wydajnos¢ (90 %) oraz dobry nadmiar enancjomeryczny (ee 83 %; l.p. 3). Uzycie
2.5 ekwiwalentow soli miedzi nie zmienito stereoselektywnosci reakcji. Jeszcze wiekszy
wzrost enancjoselektywnosci reakcji (z 33 do 61 %) zanotowalem przeprowadzajgc reakcje
w dichlorometanie podczas gdy w tetrahydrofuranie tego zjawiska nie obserwowatem

(76 % ee w obu przypadkach).

Ar 1. 1,4-dibromobutin Ar
m 2. TFA m a 4-mitok yf nyl
i NH, H N ¢ 3,5-di-t rt-butylofrnyl
° O d 3,5-dim(_tylo-4-m[tok yf_nyl
114-a-d 116 a-d
Schemat 26

Dalsze eksperymenty przeprowadzone z ligandami 91, 93 oraz 116 a-d wykazaly,
ze opisywane zjawisko mozna zaobserwowac tylko w przypadku ligandow 91 i 93 co
sugeruje, ze natura podstawnika arylowego liganda jest kluczowa dla wystepowania
nietypowego zwiekszenia enancjoselektywnosci badanego procesu. Podejrzewajac,

ze prawdopodobnie mam do czynienia z roznymi typami komplekséw miedzi w zaleznosci od
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sposobu ich generowania, podjatem prébe krystalizacji komplekséw generowanych z liganda

91 oraz octanu miedzi (Il) uzytych w proporcjach 1: 1 oraz 1: 2.

0
"

ee
L.p.® i Ar Lig. : Cu  Rozpuszczalnik
Y Lig. g p 06 [%]
1 1:1 i-PrOH 84 68
2 1.2:1 i-PrOH 85 60
3 1:2 i-PrOH 90 82
4 1:25 i-PrOH 90 82
5P 91 fenyl 1:1 DCM 51 33
6" 1:25 DCM 52 61
7° 1:1 THF 91 76
8° 1:25 THF 89 76
9° 1:1 i-PrOH 76 31
93 fenyl
10°¢ 1:25 i-PrOH 80 58
11 1:1 i-PrOH 8 71
116a 4-metoksyfenyl
12 1:25 i-PrOH 87 71
13 1:1 i-PrOH 83 72
116b mezytyl
14 1:25 i-PrOH 79 72
15 1:1 i-PrOH 74 62
116¢ 3,5-di-tert-butylofenyl
16 1:25 i-PrOH 71 63
17 _ 1:1 i-PrOH 80 78
116d 3,5-dimetylo-4-metoksyfenyl
18 1:25 i-PrOH 78 78

#Warunki reakcji : Kompleks Cu(OAc), ligand generowano w DCM (0.05 mmol, 10 % mol.),
benzaldehyd (0.5 mmol), nitrometan (5 mmol), TEA (0.025 mmol, 5 % mol.), i-PrOH (2 ml),
0°C, 24h; P czas reakcji wynosit 72h.° uzyto diastereizomeru (S,S).

Tabela 16
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Krystalizacja powiodfa sie i otrzymatem krysztaty obu typow komplekséw o wtasciwosciach
pozwalajgcych wykona¢ analize rentgenostrukturalng. Struktury rentgenograficzne obu
typow kompleksOw przedstawia Rysunek 44. Struktura A to typowy oktaedryczny kompleks
diaminy z octanem miedzi (II) w stosunku 1 : 1. Budowa kompleksu B jest bardziej ztozona:
dwie oktaedrycznyczne struktury A potgczone sg centralng jednostkg tetraoctanu

dimiedzi(ll). Kompleksy tego typu z trifenylofosfing sg opisywane w literaturze.*®

J

Iz
7

91

Rysunek 44

Prawdopodobnie w roztworze katalizatora uzywanym do przeprowadzenia reakcji
nitroaldolowej obie formy katalizatora znajdujg sie w stanie rownowagi i w zaleznosci od
iloéci uzytego octanu miedzi (ll) rownowaga ta jest przesunieta w jedng ze stron co

bezposrednio wptywa na otrzymany wynik katalizowanej reakcji nitroaldolowej (Schemat 27).

ng
_( h
N N Cu,(OA N
2 \Obu/o ‘+ 2O = O/éo——-Clu/—C|u—O\
o~ - Cuy(OAc)4 /C /
o 0 o ! ¢
YO 70 O%
N
A B
Schemat 27

Wybrane dlugosci wigzah obu komplekséw oraz ich réznice przedstawia Tabela 17.
Najwigksze roznice obserwowane sg przy diugosciach wigzan pomiedzy atomem miedzi a
aksjalnymi atomami tlenu O(2) i O(3) grup octanowych. W przypadku obu grup octanowych
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nastepuje skrocenie wigzania (zwiekszenie jego sity) w kompleksie B wzgledem kompleksu
A. Wzrost sity wigzania zdecydowanie bardziej dotyczy grupy octanowej z atomami tlenu
O(3) i O(4) — na rysunku pokazanej z prawej strony. Moze to sugerowac, ze wzrost sity
wigzania jednej z grup octanowych jest jedng z przyczyn wzrostu enancjoselektywnosci

calego procesu.

Rodzaj wigzania Kompleks A Kompleks B A
dt. [A] dt. [A] [A]
Cu—N(1) 1.981 2.002 -0.021
Cu—N(2) 2.073 2.073 0
Cu-0(2) 2.000 2.008 - 0.008
Cu-0(2) 2.550 2.494 0.056
Cu-0(3) 2.841 2.733 0.108
Cu—-0(4) 1.920 1.933 -0.013
Tabela 17

3.3 Synteza spiro-analogéw difenyloprolinolu i ich zastosowanie w
asymetrycznej organokatalizie.

Szkielet spiro, ktory wykazat wysokg efektywnos¢ w reakcji nitroaldolowej
katalizowanej jonami miedzi(ll) postanowitem wykorzysta¢ do budowy organokatalizatorow.
W tym celu otrzymatem kilka spiro-analogéw szeroko stosowanego w organokatalizie
katalizatora Hayashiego-Jorgensena 117 (Rysunek 45).
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N
H

OTMS

117
Rysunek 45

Zwigzkiem wyjsciowym do syntezy pochodnych 120-122 byt N-Boc zabezpieczony
aminoketon 49 (Schemat 28). W wyniku redukcji glinowodorkiem litu otrzymatem
aminoalkohol 118. Addycja wodorku przebiegata w tym przypadku od mniej zatloczonej
strony tj. od strony przeciwnej do objetosciowo duzej grupy tert-butoksykarbonylowe;.
Po usunieciu grupy zabezpieczajgcej otrzymatlem aminoalkohol 119 z wydajnoscig 82 %.
Aminoalkohol 119 poddalem reakcji z kilkoma odczynnikami sililujgcymi otrzymujgc

odpowiednie pochodne 120-122.

LAH, 0°C E\<:©
N Ty

Boc o} Boc (2etapy) H
49 118 119 120 R—TMS
121 R=TES
122 R =TBDPS
Schemat 28

Diastereomeryczny aminoalkohol 123 otrzymalem redukujac niezabezpieczony
aminoketon 48 glinowodorkiem litu (Schemat 29). W zwigzku z obecnoscig wolnej grupy
aminowej i jej prawdopodobnej koordynacji do czasteczki glinowodorku litu addycja wodorku
zachodzi od strony grupy aminowej dajgc wylgcznie produkt o podanej stereochemii
z wydajnoscig 94 %. W kolejnym etapie z aminoalkoholu 123 w wyniku reakcji z chlorkiem

trimetylosililowym otrzymatem pochodng 124 z wydajnoscig 84 %.

LAH
E\@ 20°C E\@ TMSCI
N 94 % N 84 %
H 4 H &y H otms
48 123 124

Schemat 29

Przeprowadzitem réwniez synteze bliskiego analogu katalizatora Hayashiego-Jorgensena.

ktory zawiera dwa pierscienie fenylowe - pochodng 131. Addycja zwigzku Grignarda do
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N-Boc zabezpieczonego aminoketonu 49 data fenylowa pochodng 125 (Schemat 30).
Podczas préb usuniecia grupy tert-butoksykarbonylowej ze zwigzku 125, natrafitem na
nieoczekiwane trudnosci: zamiast oczekiwanego aminoalkoholu 126, otrzymatem
kabaminian 127 jako jedyny produkt reakciji.

Bod O Bod ptl OH
125

l TFA

N'

) )6 P

\J
7< © © 127 83 %

Schemat 30

|

Synteza zwigzku 127 przebiega prawdopodobnie poprzez karbokation A, zgodnie
z zaproponowanym mechanizmem. Niepowodzenie to skionito mnie do zmiany grupy
zabezpieczajgcej atom azotu w ketonie 49, ktéry zabezpieczylem w postaci karbaminianu
benzylu (Schemat 31). Otrzymang pochodng 128 poddalem reakcji z bromkiem
fenylomagnezowym. Tak jak w przypadku redukcji grupy ketonowej, addycja nukleofila

przebiegata od strony przeciwnej do grupy zabezpieczajgce atom azotu. Otrzymany z tgczng

CbzCl
E\Q@ _DIPEA_ _PhMgBr. E\§:© Ha/PdiC
S T89% 5 R
N N (2 etapy) B% N
(0] Cbz O Cbz Ph Ph OH
48 128 129 130
TMSCI l 84 %
Hpl ‘OTMS
131
Schemat 31
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wydajnoscig 87 % zwigzek 129 poddatem wodorolizie wobec katalizatora palladowego,
otrzymujgc aminoalkohol 130, z prawie ilosciowg wydajnoscig (98 %). W ostatnim etapie
syntezy zwigzek 130 przeksztalcitem w trimetylosililowg pochodng 131.

Zsyntezowane organokatalizatory postanowitem przetestowaC w opisanej przez
Jorgensena addycji Michaela malonianéw do a,B-nienasyconych aldehydéw.?” Jako reakcje
testowg wybratem addycje malonianu dimetylu 133 do aldehydu cynamonowego 132
w warunkach opisanych dla tych reakcji. W celu oznaczenia wartosci nadmiaréw
enancjomerycznych produktow testowych reakcji, otrzymane aldehydy 134 przeksztatcitem
zgodnie z literaturg w odpowiednie a,B-nienasycone estry 135 na drodze reakcji Hornera-

Wadswortha-Emmonsa (Schemat 32).%® Uzyskane wyniki przedstawitem w Tabeli 18.

kat. X (10%mol.) MeO,C. _CO,Me
2 2

X =120, 121, 124, 131
phXCHO + Me0,c”CO,Me oL e 2 LCHO
MeOH Ph
132 133 rt, 24h 134
Q
.P._CO,Me| LiBr, DBU
B0 Ot 1h

MeOQC COzMe

PhI/\/COQMe

135
Schemat 32

Katalizator 120 oferowat produkt o nadmiarze enancjomerycznym 91 % ee co jest wynikem
zblizonym do wynikdw otrzymanych dla katalizatoréw Hayashiego-Jorgensena. Dalszy
wzrost zatloczenia sterycznego grupy sililowej w katalizatorze 121 nie spowodowat wzrostu
enancjoselektywnosci, natomiast wptyngt korzystnie na wydajnosc¢ reakcji, powodujgc jej
wzrost z 52 do 79 %. Zmiana konfiguracji centrum stereogenicznego w katalizatorze 124
spowodowata spadek enancjoselektywnosci do poziomu 66% ee. Jest to prawdopodobnie
spowodowane mniejszg zawadg steryczng zwigzang z obecnoscig grupy sililowej
w porownaniu do diastereoizomerycznych Kkatalizatorow co zmniejsza efektywnosé
enancjordéznicowania. Trudno natomiast znalez¢ racjonalne wytlumaczenie spadku

stereoselektywnosci do poziomu 72 % ee w przypadku zastosowania katalizatora 131.
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L.p. Katalizator Wyd. 135 Wyd.137 ee 137 Konf.

[%0] (%] [%0]
1 120 52 65 91 S
2 121 79 68 91 S
3 124 86 62 66 S
4 131 84 52 72 S
Tabela 18

Zainspirowany pracg zespotu Melchiorre z 2013 r. postanowitem przetestowac
wybrane katalizatory w reakcji fotochemicznego a-alkilowania aldehyd6w.” Wyniki reakcji
butanalu z bromkiem fenacylowym przedstawitem na Schemacie 33. Nowe Kkatalizatory
dawatly nieznacznie nzsze nadmiary enancjomerycznie i wydajnosci niz te otrzymane przez
grupe Melchiorre dla katalizatora typu Hayashiego-Jorgensena.

hv
. o  kat X(20%mol) O o
2,6-lutydyna
+

24h, 1t, o

136 137 MTBE 138
X = 120, 80 %, 60 % ee
121, 73 %, 65 % ee

Schemat 33
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4. Podsumowanie.

W niniejszej dysertacji przedstawitem wyniki badah nad syntezg chiralnych ligandow
diaminowych, jak rowniez amino alkoholi oraz ich zastosowaniem w katalizie asymetrycznej.
W ramach tej tematyki otrzymatem z L-Proliny szereg spiro-diamin, ktérych ogoélna struktura

A jest przedstawiona przedstawionych na Schemacie 34.

R S <«=<—— [-Prolina —=» N N-R®

Rzr ~ R3 ‘R4 R5
A B
Schemat 34

W rezultacie przeprowadzonej optymalizaciji struktury spiro-ligandéw otrzymatem
diamine 58, ktéra oferowata w temperaturze 0°C produkty reakcji nitroaldolowej o konfiguracji

R z najwyzszymi nadmiarami enancjomerycznymi do 96 % ee (Rysunek 46).

OMe
O (S)
HN.
Me N ®)
& o
58 115a
Rysunek 46

Zaplanowatem i wykonatlem synteze otwarto-tancuchowych analogéw spiro-ligandow,
diamin typu B. Zbadalem wplyw centrum stereogenicznego w pozycji metanaminowej
w diaminach B, na kierunek i wielko$¢ indukcji asymetrycznej. Zdecydowanie lepszg
enancjoselektywnos¢ oferowaty diaminy o konfiguracji S, R. W wyniku optymalizacji struktury
liganda otrzymalem diaminowg pochodng 115a, ktoérej struktura jest przedstawiona na
Rysunku 46. Ligand ten pozwala na otrzymanie produktow reakcji nitroaldolowej
Z nadmiarami enancjomerycznymi siegajgcymi 92 % ee.

W trakcie prowadzonych badan, zauwazylem zalezno$¢ wielkosci indukcji
asymetrycznej od proporcji octanu miedzi do liganda w generowanych kompleksach.
Udowodnitem, ze zjawisko to jest powodowane réwnowagg pomiedzy dwoma rodzajami
komplekséw miedzi roznigcymi  sie budowg, co zostalo potwierdzone analizg
rentgenostruktutalng wykonang dla dwoch réznych komplekséw miedzi. Zjawisko to
wystepowato wylgcznie dla ligandow 91 i 93 (Rysunek 47).
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o

Rysunek 47

Diaminy zbudowane na szkielecie 1,3-dihydrospiro[indeno-2,2’-]pirolidyny wykazaty
wysoka efektywnos¢ w reakcji nitroaldolowej katalizowanej kompleksami miedzi(ll). W celu
sprawdzenia, czy na bazie tego szkieletu mozna uzyskac¢ réwnie wydajne organokatalizatory,
otrzymatem szereg aminoalkoholi, ktére sg spiro-analogami szeroko stosowanego w

organokatalizie katalizatora Hayashiego-Jorgensena (Schemat 35).

LAH TMSCI
A E— R _—
N H
H OH

o) OTMS
l 48 123 124
RX
T = X0 = OO
N N N Y
Boc O OH H O\R
49 119 120 R=TMS
121 R=TES
122 R=TBDPS
Schemat 35

Organokatalizatory 120-122 oraz 124 przetestowalem w reakcji addycji Michaela
malonianu dimetylu do aldehydu cynamonowego. Uzyskane rezultaty (ee i wydajnosci

produktéw) byty nieznacznie nizsze od opisanych w literaturze.
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5. Czes¢ eksperymentalna.

5.1 Informacje ogolne.

Widma magnetycznego rezonansu jgdrowego NMR zarejestrowano przy uzyciu
aparatow Varian Gemini AC-400, Bruker AVANCE 500, Varian VNMR500 oraz Varian
VNMR600. Przesuniecia chemiczne wyrazono w czesciach na milion (ppm) w skali & w
stosunku do tetrametylosilanu (Me,Si) uzytego jako wzorzec wewnetrzny. Do opisu krotnosci
sygnatbw widm 1H-NMR uzyto nastepujgcych skrotéw: s-singlet, d-dublet, t-triplet, kw-
kwartet, sep-septet, dd-dublet dubletow, dt-dublet tripletéw, m-multiplet, br-poszerzenie
sygnatu. Pomiary absorpcji w zakresie IR wykonano na spektrometrach: FTIR Jasco 6200 i
FTIR Spectrum 2000 Perkin Elmer. Przy ich opisie podano jedynie przesuniecia
charakterystyczne dla wybranych grup funkcyjnych. Widma spektrometrii masowej wysokiej
rozdzielczosci (HR MS) wykonano za pomocg aparatu AMD-604 Intectra GmbH,
wykorzystujgcego technike jonizacji elektronowej (El) lub aparatu Mariner Perseptive
Biosystem, wykorzystujgcego technike elektrorozpylania (ESI) lub cieczowg spektrometrie
mas jondw wtérnych (LSIMS). Rentgenowskg analize strukturalng monokrysztatdow
wykonano przy uzyciu dyfraktometru Bruker AXS-APEX. Skrecalnosci optyczne mierzono za
pomocg aparatu JASCO P 2000 w temperaturze pokojowej. Temperatury topnienia mierzono
stosujgc aparat Kriometr Boétiusa Franz Kistner (Dresden) z mikroskopem i nie byly
korygowane. Do destylacji typu ,bulb to bulb” stosowano aparat Buchi B 585.

Do chromatografii cienkowarstwowej (TLC) stosowano plytki chromatograficzne
Kiesegel 60/F254 firmy Merck (No. 60738) na podtozu aluminiowym. Ich wizualizacje
prowadzono w swietle UV (254 nm) lub wywotywano stosujgc roztwory: molibdenowo-cerowy
(15% H,S0O,4, HoM0O,xH,0, Ce(S04):x4H,0) lub ninhydrynowy (250-300 mg/100 ml MeOH).
Preparatywng chromatografie wykonano na kolumnach otwartych metodg grawitacyjng lub

metodg ,flash” wedtug Stilla'®

, wypetnionych zelem krzemionkowym Kiesegel 60, 230-400
mesh (Merck No. 60738). Wysokosprawng chromatografie cieczowg (HPLC) wykonano przy
uzyciu chromatografu firmy Knauer wyposazonego w chiralne kolumny: CHIRACEL OD-H,
AS-H, AD-H, OJ-H. Rozpuszczalniki stosowane w procedurach oczyszczano i suszono
wedtug ogdlnie przyjetych metod opisanych w literaturze.’® Reagenty dostepne handlowo
stosowano bez oczyszczania. Do suszenia fazy organicznej po przerobie wodnym

stosowano siarczanu (VI) magnezu.
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5.2. Ogolne procedury.
Ogolna procedura A - alkilowanie amin.

Na,CO; (7.0 mmol), Nal (2.5 mmol) oraz halogenek alkilowy dodano do roztworu
aminy (1.0 mmol) w acetonitrylu (10 ml). Reakcje prowadzono we wskazanej temperaturze
do zaniku substratu (kontrola TLC). Mieszanine reakcyjng doprowadzono do temperatury
pokojowej, wylano do wody (20 mL) i ekstrahowano octanem etylu (2 x 10 mL). Polgczone
ekstrakty przemyto solankg (20 ml), osuszono za pomocg bezwodnego Na,SO, oraz
odparowano pod zmniejszonym cisnieniem. Surowy produkt bezposrednio uzyto w kolejnym

etapie lub oczyszczono za pomocg chromatografii kolumnowej na zelu krzemionkowym.

Ogolna procedura B — redukcja glinowodorkiem litu.

Karbaminian (1.0 mmol) rozpuszczono w bezwodnym tetrahydrofuranie (5 ml) po
czym wkroplono do zawiesiny glinowodorku litu (3.0 mmol) w tetrahydrofuranie (20 ml) w
0°C. Mieszano w temperturze wrzenia do zaniku substratu (kontrola TLC). Mieszanine
reakcyjng ochtodzono do temperatury pokojowej i dodano ostroznie wodnego roztworu
NaOH (20%, 10 ml). Po 10 minutach mieszania ekstrahowano za pomocg dichlorometanu
(83 x 20 ml), potgczone ekstrakty suszono bezwodnym Na,SO, przesgczono po czym
odparowano pod zmniejszonym cisnieniem. Surowy produkt oczyszczono za pomocg

chromatografii kolumnowej na zelu krzemionkowym.

Ogolna Procedura C - usuni ecie grupy Boc.

Do roztworu N-Boc zabezpieczonej aminy (1 mmol) w dichlorometanie (4 mL) w
temperaturze pokojowej wkroplono kwas trifluorooctowy (4 ml). Reakcje prowadzono do
zaniku substratu, zwykle 0.5-3 h (kontrola TLC). Lotne skiadniki odparowano pod
zmniejszonym cisnieniem a pozostatos¢ rozpuszczono w dichlorometanie (20 ml).
Mieszanine przemyto wodnym roztworem NaOH (10%, 2 x 5 ml), osuszono przy uzyciu
bezwodnego Na,SO,; i zatezono pod zmniejszonym cisnieniem. Surowy produkt
bezposrednio uzyto w kolejnym etapie lub oczyszczono za pomocg chromatografii

kolumnowej na zelu krzemionkowym.
Ogdlna procedura D — reduktywne aminowanie.

Do mieszaniny aminy (1 mmol), NaBH3;CN (3 mmol) i kwasu octowego (pare kropel
do pH 6.0) w metanolu (10 mL) w temperaturze -10°C wkroplono wodny roztwor
formaldehydu (37 % wag.). Roztwor doprowadzono do temperatury pokojowej i mieszano do

zaniku substratu (kontrola TLC). Mieszanine reakcyjng zatezono pod zmniejszonym

80

http://rcin.org.pl



cisnieniem po czym pozostatoS¢ rozpuszczono w dichlorometanie (20 ml). Warstwe
organiczng przemyto wodnym roztworem NaOH (10%, 2x 10 ml), osuszono przy uzyciu
bezwodnego Na,SO, i zatezono. Surowy produkt uzyto bezposrednio w nastepnym etapie

lub oczyszczono za pomocg chromatografii kolumnowej na zelu krzemionkowym.
Ogdlna procedura E — redukcja przy u  zyciu DIBAL-u i addycja zwi gzku Grignarda.

Do roztworu estru (1 mmol) w dichlorometanie (5 ml) w temperaturze -78°C
wkroplono roztwoér DIBAL-u (1.0 M w heksanie, 1.2 mmol). Otrzymany roztwdr mieszano w
tej temperaturze przez 0.5 h po czym wkroplono do niej roztwor zwigzku Grignarda (1.0 M w
THF, 1.0 mmol). Roztwdr powoli ogrzano do temperatury pokojowej i mieszano do zaniku
substratu (kontrola TLC). Reakcje zakonczono dodajgc kolejno nasycony wodny roztwor
NH,Cl (5 ml) oraz nasycony wodny roztwér winianu sodu (5 ml). Dwufazowy roztwoér
intensywnie mieszano przez 0.5 h po czym warstwe wodng ekstrahowano dichlorometanem
(3 x 10 ml). Potgczone warstwy organiczne osuszono za pomocg bezwodnego MgSO,,
przesaczono oraz zatezono pod zmniejszonym cisnieniem. Pozostatos¢ oczyszczono przy

uzyciu chromatografii kolumnowej na zelu krzemionkowym.
Ogodlna procedura F — reakcja Mitsunobu.

Do roztworu trifenylofosfiny (262 mg, 1 mmol) w tetrahydrofuranie (15 ml) w -20°C
wkroplono dietyloazodikarboksylan (192 mg, 1.1 mmol). Roztwdér mieszano przez 15 min po
czym wkroplono kolejno roztwor alkoholu (0.5 mmol) w tetrahydrofuranie (2.5 ml) oraz
azydek difenylofosforylowy (216 pl, 1 mmol). Mieszanine doprowadzono do temperatury
pokojowej i pozostawiono na 24 h. Rozpuszczalnik odparowano pod zmniejszonym
cisnieniem po czym surowy produkt uzyto bezposrednio do kolejnego etapu lub oczyszczono

za pomocg chromatografii kolumnowej na zelu krzemionkowym.
Ogolna procedura G — redukcja Staudingera.

Do roztworu azydku (1 mmol) w mieszaninie tetrahydrofuran/woda (8 ml / 2 ml)
dodano trifenylofosfine (393 mg, 1.5 mmol). Mieszano w temperaturze wrzenia do zaniku
substratu (kontrola TLC). Rozpuszczalnik odparowana, a pozostalos¢ rozpuszczono w
dichlorometanie (20 ml). Mieszanine przemyto wodnym roztworem NaOH, a warstwe
organiczng ekstrahowano dichlorometanem (2 x 20 ml). Polgczone ekstrakty osuszono
bezwodnym siarczanem sodu, przesgczono i zatezono pod zmniejszonym cisnieniem.
Produkt uboczny reakcji - tlenek trifenylofosfiny moze by¢ czesciowo usuniety poprzez
krystalizacje z mieszaniny heksan/MTBE w stosunku 50/50 v/v. Pozostatos¢ oczyszczono za

pomocg chromatografii kolumnowej na zelu krzemionkowym.

81

http://rcin.org.pl



Ogdlna procedura H — redukcja alanem.

Do zawiesiny glinowodorku litu (17 mg, 0.45 mmol) w bezwodnym eterze dietylowym
(Aml) w 0°C dodano chlorek glinu (20 mg, 0.15 mmol). Mieszano przez 0.5 h po czym
wkroplono roztwor amidu (0.3 mmol) w bezwodnym eterze dietylowym (2.5 ml). Reakcje
prowadzono w temperaturze 00C przez wskazany czas i nastepnie dodano wodnego
roztworu NaOH (10 5, 10 ml). Mieszanine ekstrahowano dichlorometanem (3 x 10 ml),
potgczone ekstrakty osuszono bezw. Na,SO,4, przesgczono i zatezono pod zmniejszonym
cisnieniem. Pozostatlos¢ oczyszczono za pomocg chromatografii kolumnowej na Zzelu

krzemionkowym.
5.3. Synteza spiro -diamin.
Synteza (2 R,5S)-2-tert-butylo-1-aza-3-oksabicyklo[3.3.0]oktan-4-onu [47].

Do zawiesiny (L)-proliny (6.82 g, 59.25 mmol) w pentanie (200 ml) dodano 25.5 g
(296 mmol) aldehydu piwaloilowego. Mieszanine reakcyjng azeotropowano przez 72 h
odprowadzajgc wydzielajgcg sie wode za pomocg nasadki Deana-Starka. Powstaty klarowny
roztwér zatezono pod zmniejszonym cisnieniem w atmosferze gazu obojetnego. Surowy
produkt oczyszczano poprzez destylacje ,bulb to bulb”’(temperatura piecyka 80-90 °C,

cisnienie 0.1 Torr). Wszystkie operacje wykonywano w atmosferze gazu obojetnego.

47. Wydajnos¢: 10.26 g, 95%; olej; Dane spektralne zgodne z

QYO literaturowymi.”’
‘o

A CioH;sNO,
183,25

Synteza ( R)-spiro[indeno-2,2’-pirolidyn]-1(3H)-onu [48].

Do roztworu zwigzku 47 (4.42 g, 24.1 mmol) w THF-ie (115 ml) w temperaturze -78
°C dodano 26.5 mmol t-BuLi (1.56 M roztwér w heksanie). Po uptywie 30 min. wkroplono
roztwor bromku 2-bromobenzylu (6.625 g, 26.5 mmol) w 20 ml THF. Nastepnie mieszanine
reakcyjng doprowadzono do -30 °C i w tej temperaturze prowadzono reakcje przez kolejne
3h. Ponownie schtodzono do -78 °C i dodano 28.9 mmol t-BuLi (1.56 M roztwér w heksanie).
Reakcje prowadzono w tej temperaturze przez 2h, mieszanine reakcyjng wylano do 100 ml
nasyconego wodnego roztworu NH,Cl i ekstrahowano CH,CIl, (3 x 150 ml). Polgczone
ekstrakty osuszono bezwodnym siarczanem magnezu i zatezono pod zmniejszonym
cisnieniem. Surowy produkt oczyszczano za pomocg chromatografii kolumnowej
(ACOEt/MeOH, 90/10 v/v).
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48. Wydajnos¢ : 2.7 g, 60.4 %; olej; [a]p 18.1 (c 1.0, CH.CL); IR
(CH.CL,): 2968, 2877, 1713 cm™; *H-NMR (CDCls, 500 MHz): 7.75 (m,
& cpHNo | 1H), 7.60 (m, 1H), 7.40 (m, 2H), 3.34 (m, 1H), 3.17 (s, 2H), 3.11 (m,
18724 ] 1H), 2.67 (br s, 1H), 2.03 (m, 1H), 1.95 (m, 2H), 1.79 (m, 1H); *C-NMR
(CDCl3, 125 MHz): 208.7, 151.8, 135.2, 135.0, 127.6, 126.5, 124.3, 72.1, 47.8, 43.5, 38.7,
26.3; MS (El, HR) m/z: (M") obliczono dla C1,H13NO: 187.0997; zmierzono: 187.1002.

Iz

Synteza (R)-1-okso-1,3-dihydrospiro[indeno-2,2’-pirolidyno]-1’-karbo-ksylanu tert-
butylu [49]

Mieszanine aminoketonu 48 (1.33 g, 7.2 mmol) i bezwodnika tert-
butoksykarbonylowego (1.73 g, 7.92 mmol) ogrzewano przez 30 min w temperaturze 50 °C.
Surowy produkt oczyszczano za pomocg chromatografii kolumnowej (AcOEt/heksan, 30/70

v/v) a nastepnie rekrystalizowano z heksanu.

49. Wydajnos¢: 1.90 g, 93 %; bezbarwne krysztaly; t.t. 127-128 °C

L_\<;© (heksan); [a]p -8.8 (c 1.0, CH,Cl,); IR (CH.CI,): 3675, 2980, 1722, 1688
Bo 2 NG cm® W widmach NMR obserwowano mieszanine rotamerow w
l;872,135 ’ proporcjach 1:1.8. Wybrane dane spektralne: *H-NMR (Tol-dg, 500 MHz):

3.45 (m, 0.55 H), 3.35 (m, 0.55 H), 3.21 (d, 1H, J=17.0 Hz), 2.60 (d, 1H, J=17.0 Hz), 2.59 (d,
0.55H, J=16.1 Hz), 1.85 (m, 1H), 1.83 (m, 0.55 H), 1.64 (m, 0.55 H), 1.55 (m, 1H), 1.37 (s,
5H), 1.11 (s, 9H); *C-NMR (Tol-dg, 125 MHz, gtéwny rotamer): 204.9, 204.1, 152.8, 150.7,
134.6, 127.7, 126.3, 124.2, 79.5, 69.6, 48.3, 41.7, 39.9, 28.0, 23.6; MS (El, HR) m/z: (M")
obliczono dla Ci7H,;NO3: 287.1521; zmierzono: 287.1526. Analiza elementarna; obliczono:

C, 71.06; H, 7.37; N, 4.87; zmierzono: C, 71.22; H, 7.34; N, 4.88.

o—=Z

Synteza (1 S,2R)-1-amino-1,3-dihydrospiro[indeno-2,2’-pirolidyno]-1'-karboksylanu tert-
butylu [51].

Mieszaning N-zabezpieczonego aminoketonu 49 (1.89 g, 6.56 mmol),
chlorowodorku hydroksyloaminy (1.36 g, 19.7 mmol) i pirydyny (20 ml) w bezwodnym
etanolu (20 ml) ogrzewano pod chtodnicg zwrotng w temperaturze wrzenia rozpuszczalnika
przez 3 doby. Nastepnie mieszanine ochtodzono, wylano do 50 ml nasyconego wodnego
roztworu NaHCO; i ekstrahowano CH,CIl, (3 x 80 ml). Polgczone ekstrakty osuszono,
przesaczono i zatezono pod zmniejszonym cisnieniem. Surowy produkt oczyszczano za
pomocg chromatografii kolumnowej (CH,Cl,/MeOH/NH3;, 98.5/1.5/0.5 v/viv).

Wydzielono 1.89 g oksymu 50 w postaci mieszaniny izomeréw E i Z. Otrzymany
produkt rozpuszczono w 45 ml metanolu, dodano 100 mg Pd(OH),/C (20%) i 15 ml kwasu
octowego. Redukcje wodorem prowadzono pod cisnieniem atmosferycznym w temperaturze

pokojowej przez 24h. Mieszanine przesgczono przez celit, a uzyskany roztwér zatezono pod
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zmniejszonym cisnieniem. Surowy produkt rozpuszczono w 100 ml CH,CI; i przemyto 25 ml
10% roztworu NaOH. Po osuszeniu i zatezeniu produkt oczyszczono za pomocg
chromatografii  kolumnowej  (MTBE/MeOH/NH;-98.5/1.5/0.5 wv/vlv), a nastepnie

rekrystalizowano z MTBE.

51. Wydajnos¢: 1.51 g, 80 %; bezbarwne krysztaly; t.t. 104-105 °C

L_'?I\<:© (MTBE); [a]p -4.3 (c 1.0, CH,Cl,); IR (CH,Cl,): 3387, 2978, 1680 cm™; *H-

Boc  NH; NMR (Tol-dg, 70°C, 600 MHz): 7.30 (m, 1H), 7.07 (m, 2H), 6.98 (m, 1H),
C17H24N202

288,38 3.77 (s, 1H), 3.44 (m, 2H), 2.64 (d, 1H, J=16.6 Hz), 1.66 (m, 2H), 1.56-
1.48 (m, 3H), 1.42 (m, 1H), 1.23 (s, 9H); *C-NMR (Tol-dg, 70°C, 150 MHz): 155.0, 146.5,
141.3, 127.7, 126.7, 124.2, 78.9, 71.9, 68.0, 49.4, 43.9, 28.6, 28.4, 22.3; MS (El, HR) m/z:
(M") obliczono dla Ci7HxN,0,: 288.1838; zmierzono: 288.1830. Analiza elementarna;
obliczono: C, 70.80; H, 8.39; N, 9.71; zmierzono: C, 70.88; H, 8.37; N, 9.64.

Synteza ((1S,2R)-1,3-dihydrospiro[indeno-2,2'-pirolidyn]-1-ylo)karbaminianu benzylu
[53].

Do roztworu N-zabezpieczonej diaminy 51 (100 mg, 0.345 mmol) w chlorku
metylenu (2 ml) dodano diizopropyloetyloamine (136 pl, 0.79 mmol) a nastepnie powoli
wkroplono chloromréwczan benzylu (74 upl, 0.52 mmol). Reakcje prowadzono 1.5 h w
temperaturze pokojowej. Mieszanine reakcyjng wlano do 15 ml nasyconego roztworu
NaHCO; i ekstrahowano CH,CI, (3 x 15 ml). Potgczone ekstrakty osuszono, przesgczono i
zatezono. Surowg mieszanine reakcyjng zawierajgcg zwigzek 52 rozpuszczono w 1.5 ml
dichlorometanu i dodano 1.5 ml kwasu trifluorooctowego po czym mieszano przez 30 min.
Rozpuszczalnik usunieto pod zmniejszonym cisnieniem, a otrzymany produkt rozpuszczono
w 20 ml CH,CI, i przemyto dwukrotnie po 10 ml 10% roztworu NaOH. Po osuszeniu i
zatezeniu surowy produkt oczyszczano za pomocg chromatografii kolumnowej
(MTBE/MeOH/NHs;, 98/2/0.5 viviv).

, 53. Wydajnosé: 99 mg, 89 %:; olej; [a]p® 76.7 (c 0.801, CH,Cl,):;
L_N\CQ IR (CH.Cl,): 3376, 2964, 1714 cm™; "H-NMR (CDCls, 500 MHz):

: Hﬁl\ﬂ/ovph 7.38 (m, 4H), 7.32 (m, 2H), 7.17 (m, 3H), 6.03 (br d, 1H, J=8.0
nggzzf':goz o Hz), 5.21 (d, 1H, J=12.2 Hz), 5.16 (d, 1H, J=12.2 Hz), 4.95 (d,
\ 1H, J=8.0 Hz), 3.00 (m, 1H), 2.92 (m, 3H), 1.97 (m, 1H), 1.83 (m,

3H), 1.48 (br s, 1H); **C-NMR (CDCl;, 125 MHz): 157.1, 143.4, 140.2, 136.8, 128.5, 128.0,
127.5, 126.9, 124.7, 124.7, 72.5, 66.7, 61.5, 45.8, 44.6, 34.6, 25.5; MS (El, HR) m/z: (M")
obliczono dla CyH»,N,0,: 322.1681; zmierzono: 322.1671.
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Synteza (1 S,2R)-N-metylo-1'-((2-metylonaftalen-1-ylo)metylo)-1,3-dihydrospiro[indeno-
2,2'-pirolidyno]-1-aminy [58].

Alkilowanie przeprowadzono wedtug ogolnej procedury A wychodzac ze zwigzku 53
(64 mg, 0.2 mmol) w temperaturze pokojowej przez 1 h jako odczynnika alkilujgcego
uzywajac 1-chlorometylo-2-metylonaftalenu (42 mg, 0.22 mmol). Surowy produkt poddano
redukcji wedlug ogdinej procedury B prowadzac reakcje przez 1.5 h. Produkt oczyszczono
za pomocg chromatografii kolumnowej na zelu krzemionkowym (Heksan/MTBE/NH;
80/20/0.5 vIviv).

58. Wydajnosé : 64 mg, 90 %; olej; [a]p?® 14.0 (c 1.0, CH,Cl); IR

EN\<3© (CH,Cl,): 3307, 3046, 2927, 2786, 1470, 1064 cm™; 'H-NMR
Q HN_ (CDCls, 500 MHz): 8.45 (m, 1H), 7.78 (m, 1H), 7.68 (m, 1H), 7.50
O CosHysN, (m, 1H), 7.40 (m, 1H), 7.36 (m, 1H), 7.31 (m, 2H), 7.25 (m, 2H),
356,50 4.06 (m, 2H), 3.87 (d, 1H, J=14.9 Hz), 3.46 (s, 1H), 2.93 (d, 1H,

J=15.0 Hz), 2.72 (m, 1H), 2.58 (s, 3H), 2.53 (s, 3H), 2.44 (m, 1H),
1.93 (m, 3H), 1.71 (m, 1H), 1.26 (m, 1H); **C-NMR (CDCls;, 125 MHz): 144.6, 141.8, 140.9,
135.0, 133.4, 132.6, 129.1, 128.6, 128.2, 127.4, 127.0, 126.2, 125.9, 125.1, 124.8, 124.6,
70.8, 65.3, 49.2, 46.9, 39.5, 35.5, 35.4, 22.2, 20.8; MS (El, HR) m/z: (M") obliczono dla
C.sHosN, : 356.22525; zmierzono: 356.22607.

Synteza  (1S,2R)-1'-((2-etylonaftalen-1-ylo)metylo)- N-metylo-1,3-dihydrospiro[indeno-
2,2'-pirolidyno]-1-aminy [59].

Alkilowanie przeprowadzono wedtug ogolnej procedury A wychodzac ze zwigzku 53
(48 mg, 0.15 mmol) w temperaturze pokojowej przez 2 h jako odczynnika alkilujgcego
uzywajgc 1-chlorometylo-2-etylonaftalenu'® (34 mg, 0.165 mmol). Surowy produkt poddano
redukcji wedtug ogolnej procedury B prowadzac reakcje przez 1.5 h. Produkt oczyszczono
za pomocg chromatografii kolumnowej na zelu krzemionkowym (Heksan/MTBE/NH;
70/30/0.5 viviv).

59. Wydajnos¢ : 48 mg, 86 %; olej; [a]p> 14.1 (c 1.0, CH,Cl); IR
EN\<:© (CH,Cl,): 3307, 3046, 2960, 2788, 1460, 819 cm™ 'H-NMR

Q HN (CDCl;, 500 MHz): 8.48 (m, 1H), 7.78 (m, 1H), 7.72 (m, 1H), 7.50
O CosHsoN, (m, 1H), 7.42 (m, 1H), 7.34 (m, 3H), 7.22 (m, 2H), 4.08 (m, 2H),
370,53 3.87 (d, 1H, J=14.5 Hz), 3.47 (bs, 1H), 2.94 (m, 3H), 2.74 (m, 1H),

2.52 (s, 3H), 2.44 (m, 1H), 1.92 (m, 3H), 1.72 (m, 1H), 1.25 (m,
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4H); ®C-NMR (CDCl;, 125 MHz): 141.8, 141.4,140.9, 133.5, 132.5, 131.4, 128.6, 128.2,
127.8, 127.6, 127.0, 126.2, 125.9, 125.4, 124.9, 124.7, 71.0, 65.3, 49.0, 46.2, 39.5, 35.3,
29.7, 26.8, 22.2, 16.2; MS (ESI, HR) m/z: (M+H") obliczono dla CyHzN, : 371.24818;
zmierzono : 371.24941.

Synteza (1S,2R)-1'-((2,3-dimetylonaftalenen-1-ylo)metylo)- N-metylo-1,3-dihydrospiro-
[indeno-2,2'-pirolidyno]-1-aminy [60].

Alkilowanie przeprowadzono wedtug ogolnej procedury A wychodzac ze zwigzku 53
(64 mg, 0.2 mmol) w temperaturze pokojowej przez 2 h jako odczynnika alkilujgcego

uzywajac 1-chlorometylo-2,3-dimetylonaftalenu®

(45 mg, 0.22 mmol). Surowy produkt
poddano redukciji wedlug ogdélnej procedury B prowadzgc reakcje przez 1.5 h. Produkt
oczyszczono za pomocg chromatografii kolumnowej na zelu krzemionkowym

(Heksan/MTBE/NH; 70/30/0.5 viviv).

60. Wydajnos$¢ : 60 mg, 81%; olej; [a]p*® 6.3 (c 1.1, CH.CL); IR

E\O@ (CH,Cl,): 3306, 3046, 2926, 2789,1461, 1063 cm™ H-NMR
N\‘

Q . (CDCls, 500 MHz): 8.35 (m, 1H), 7.71 (m, 1H), 7.58 (s, 1H), 7.44
O > (m, 1H), 7.38 (m, 1H), 7.35 (m, 1H), 7.32 (m, 2H), 7.22 (m, 1H),
C,cHzoN
11053 4.68 (s, 1H), 4.12 (m, 2H), 3.88 (d, 1H, J=15.0), 3.45 (bs, 1H), 2.94

(d, 1H, J=15.0), 2.73 (m, 1H), 2.50 (m, 6H), 2.44 (m, 1H), 1.92 (m,
4H), 1.72 (m, 2H), 1.26 (m, 1H); *C-NMR (CDCl;, 125 MHz): 144.4, 141.9, 140.9, 135.4,
135.3, 132.3, 132.1, 128.5, 127.7, 127.6, 126.9, 126.2, 125.1, 124.9, 124.8, 124.6, 79.5,
73.0, 65.3, 51.4, 49.2, 41.8, 37.7, 24.6, 24.0, 18.9; MS (El, HR) m/z: (M) obliczono dla
CaeHaoN, : 370.2409; zmierzono : 370.2413.

Synteza (1 S,2R)-N-metylol-1'-(naftalen-2-ylometylo)-1,3-dihydrospiro[indeno-2,2'-
pirolidyno]-1-aminy [61].

Alkilowanie przeprowadzono wedtug ogolnej procedury A wychodzac ze zwigzku 53
(64 mg, 0.2 mmol) w temperaturze pokojowej przez 2 h jako odczynnika alkilujgcego
uzywajac 2-bromometylonaftalenu (49 mg, 0.22 mmol). Surowy produkt poddano redukcji
wedtug ogdlnej procedury B prowadzac reakcje przez 1.5 h. Produkt oczyszczono za
pomocg chromatografii kolumnowej na zelu krzemionkowym (Heksan/MTBE/NH; 70/30/0.5

VIVIV).
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61. Wydajnosé : 59 mg, 86 %: olej; [a]p® -9.3 (¢ 1.0, CH,CL,);

E\CE> IR (CH,Cl,): 3304, 3049, 2926, 1475, 1125 cm™; *H-NMR
N (CDCl,, 500 MHz): 7.78 (m, 3H), 7.66 (s, 1H), 7.46 (m, 1H),
N 7.42 (m, 2H), 7.36 (M, 2H), 7.20 (m, 2H), 3.91 (d, 1H, J=13.0

Co e Hz), 3.75 (s, 1H), 3.49 (d,1H, J=16 Hz), 3.29 (d, 1H, J=13 H2),

2.91(m,1H), 2.72 (m, 4H), 2.51 (m,1H), 2.09 (m,1H), 2.25
(bs,1H), 1.89 (m,1H), 1.77 (m,2H); *C-NMR (CDCl;, 125 MHz): 145.4, 141.2, 138.0, 133.4,
128.5, 127.8, 127.6, 127.22, 127.0, 126.6, 126.3, 125.8, 125.3, 124.3, 74.7, 71.4, 55.7, 52.0,
38.6, 38.2, 37.0, 21.82 ; MS (El, HR) m/z: (M") obliczono dla CyHxN, : 342.20960;
zmierzono : 342.20911.

Synteza (1 S,2R)-tert-butylo-1-((naftaleno-1-ylmetylo)amino)-1,3-dihydrospiro[indeno-
2,2'-pirolidyno]-1'-karboksylanu [62].

) Alkilowanie przeprowadzono wedtug ogolnej procedury A
EN\CQ wychodzac ze zwigzku 51 (128 mg, 0.4 mmol) w temperaturze
Boc’ HN pokojowej przez 2 h jako odczynnika alkilujgcego uzywajgc 1-
chlorometylonaftalenu (78 mg, 0.44 mmol). Surowy produkt
OO oczyszczono za pomocg chromatografii kolumnowej na Zelu
krzemionkowym (Heksan/MTBE/NH; 80/20/0.5 v/v/v) otrzymujac

C28H32N202

428,57 zwigzek 62 (120 mg, 70 %).

Synteza (1 S,2R)-N-(naftalen-1-ylometylo)-1,3-dihydrospiro[indeno-2,2'-pirolidyno]-1-
aminy [63].

Usuniecie grupy Boc przeprowadzono wedtug ogolnej procedury C wychodzac ze
zwigzku 62 (43 mg, 0.1 mmol) przez 1 h. Produkt oczyszczono za pomocg chromatografii
kolumnowej na zelu krzemionkowym (MTBE/MeOH/NH; 80/20/0.5 v/viv).

E\<:© 63. Wydajnosé : 29 mg, 89 %:; olej; [0]p> 59.2 (c 1.0, CH.CL); IR
H\Hﬁ (CH,Cl,) : 3291, 2954, 1459, 1128, 778 cm™; *H NMR (CDCl;, 500
MHz) : 8.14-8.10 (m, 1H), 7.88-7.83 (m, 1H), 7.79-7.75 (m, 1H),

OO 7.53-7.45 (m, 3H), 7.44-7.39 (m, 1H), 7.36-7.33 (M, 1H), 7.23-7.15
i (m, 3H), 4.47 (d, J= 12.9 Hz, 1H), 4.32 (d, J= 12.9 Hz, 1H), 3.72 (s,
328,45 1H), 3.12 (d, J= 15.4 Hz, 1H), 2.99-2.92 (m, 1H), 2.80-2.72 (m, 1H),

2.78 (d, J= 15.4 Hz, 1H), 2.39 (bs, 2H), 1.83-1.73 (m, 1H), 1.73-1.57
m1 ; 31 Z : - b - ) - ) - ) - ) - ) - b
3H); *C NMR (CDCl;, 125 MHz) : 144.8, 141.9, 136.1, 133.9, 131.9, 128.6, 127.9
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127.5, 126.4, 126.3, 126.0, 125.6, 125.3, 125.1, 124.7, 124.0, 72.4, 68.1, 50.2, 46.0, 44.5,
37.6, 25.3; MS (ESI, HR) m/z : (M+H") obliczono dla CyHysN, : 329.20123; zmierzono :
329.20117.

Synteza (1 S,2R)-N-methyl- N-(nafalen-1-ylometylo)-1,3-dihydrospiro[indeno-2,2'-
pirolidyno]-1-aminy [65].

Reduktywne alkilowanie przeprowadzono wedtug ogdlnej procedury D wychodzgc ze
zwigzku 62 (43 mg, 0.1 mmol) stosujgc wodny roztwor formaldehydu (23 pl, 0.3 mmol).
Reakcje prowadzono przez 1 h otrzymujgc 64. Surowy produkt poddano usunieciu grupy Boc
wedtug ogdinej procedury C prowadzgc reakcje przez 1h. Produkt oczyszczono za pomocg

chromatografii kolumnowej na zelu krzemionkowym (MTBE/MeOH/NH; 80/20/0.5 v/iviv).

65. Wydajnosé : 28 mg, 82 %; olej; [a]p?® 142.95 (c 1.1, CH,CL); IR

EN\<:© (CH,Cl,) : 3283, 2950, 1458, 1017, 777 cm™; 'H NMR (CDCl;, 500
N MHz) : 8.31-8.26 (m, 1H), 7.90-7.85 (m, 1H), 7.83-7.78 (m, 1H),
7.58-7.41 (m, 5H), 7.30-7.24 (m, 2H), 7.24-7.19 (m, 1H), 4.32-4.21

OO (m, 2H), 3.65 (s, 1H), 3.40 (bs, 1H), 3.20 (d, J= 16.3 Hz, 1H), 2.85
Céj“;?zyz (d, J= 16.3 Hz, 1H), 2.74-2.65 (m, 1H), 2.36-2.28 (m, 1H), 2.02 (s,

3H), 1.56-1.44 (m, 3H), 1.33-1.19 (m, 1H); '*C NMR (CDCls, 125
MHz) : 143.1, 139.7, 134.9, 134.1, 132.4, 128.7, 128.3, 128.0, 127.9, 126.2, 126.1, 125.9,
125.8, 125.1, 125.1, 124.5, 72.7, 69.6, 59.8, 47.7, 47.0, 41.6, 37.7, 25.6; MS (ESI, HR) m/z :
(M+H") obliczono dla C,4H,7N, : 343.21688; zmierzono : 343.21831.

Synteza 2-(2-bromofenylo)- N-((1S,2R)-1,3-dihydrospiro[indeno-2,2'-pirolidyno]-1-
ylo)acetamidu [67].

Roztwor chlorku (2-bromofenylo)acetylu'® (117 mg, 0.5 mmol) w DCM (1 ml)
wkroplono w ciggu 10 min do roztworu zawierajgcego 51 (144 mg, 0.5 mmol) oraz TEA (279
ul, 2 mmol) w DCM (10 ml) znajdujgcego sie w temperaturze -30°C. W tej temperaturze
mieszanie kontynuowano przez 0.5 h po czym wylano do wodnego roztworu NaOH (5 %, 10
ml) po czym ekstrahowano przy pomocy DCM (3x 10 ml). Polgczone ekstrakty osuszono
przy pomocy bezwodnego MgSOQO,, przesgczono i nastepnie odparowano otrzymujac 66.
Grupe Boc usunieto wedlug ogoélnej procedury C. Produkt oczyszczono za pomocag

chromatografii kolumnowej na zelu krzemionkowym (MTBE/MeOH/NH3; 95/5/0.5 v/v/v).
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67. Wydajnos¢é : 161 mg, 84 %; olej; [a]p?® 32.3 (c 1.0, CH,CL,); IR
E\O@ (CH,Cl,): 3314, 2956, 1662, 1497 cm'™; "H-NMR (CDCl,, 500 MHz):

N * 7.57 (m, 1H), 7.39 (m, 1H), 7.30 (m, 1H), 7.14 (m, 4H), 6.91 (m,
1H), 5.17 (d, 1H, J=8.5 Hz), 3.84 (dd, 2H, J=16), 2.97 (d, 1H, J=16
Hz), 2.87 (m, 2H), 2.66 (m, 1H), 1.92 (m, 1H), 1.84 (m, 1H), 1.72

Br (m, 2H), 1.57 (bs, 2H); *C-NMR (CDCls, 125 MHz): 143.2, 140.2,
CaoHy BIN,O 135.2, 133.0, 131.7, 128.9, 127.8, 127.4, 126.9, 125.1, 124.7,
385,30 124.6, 72.4, 60.0, 45.8, 45.0, 44.3, 34.5, 25.7; MS (ES, HR) m/z:

(M+H") obliczono dla C,oH»,N,OBr: 385.09100; zmierzono: 385.09292.

Synteza (1 S,2R)-N-(2-bromofenyloetylo)-1,3-dihydrospiro[indeno-2,2'-pirolidyno]-1-
aminy [68].

Przeprowadzono w analogii do procedury literaturowej.’® Do zawiesiny LAH-u (45.5
mg, 1.2 mmol,) w bezwodnym eterze dietylowym (10ml) w 0°C wkroplono w ciggu 10 min
roztwér AICI; (240 mg, 1.8 mmol) w eterze dietylowym (5ml). Roztwoér mieszano przez 0.5 h
po czym w ciggu 10 min wkroplono do niego roztwér 67 (115 mg, 0.3 mmol) w eterze
dietylowym (5ml). Mieszanie kontynuowano przez 0.5 h po czym zdjeto taznie i mieszano
kolejne 3 h. Reakcje zakohczono powoli dodajgc wodnego roztworu NaOH (20 %, 20 ml).
Mieszanine ekstrahowano za pomocg DCM (3 x 20 ml). Polgczone ekstrakty przemyto
solankg (30 ml), osuszono przy pomocy bezwodnego MgSQO,, przesgczono i nastepnie
odparowano. Produkt oczyszczono za pomocg chromatografii kolumnowej na zelu
krzemionkowym (MTBE/MeOH/NH; 85/15/0.5 viviv).

68. Wydajnos¢ : 79 mg, 71 %,; olej; [a]o*® 19.6 (¢ 1.0, CH.CL,); IR
[\<:|© (CH,Cl,): 3290, 2926, 1470 cm™; *H-NMR (CDCl;, 500 MHz): 7.54

N (m, 1H), 7.25 (m, 3H), 7.18 (m, 2H), 7.08 (m, 1H), 3.18 (d, 1H,
J=15.5 Hz), 3.10 (m, 2H), 2.95 (m, 4H), 2.83 (d, 1H, J=15.5 Hz),
2.51 (bs, 2H), 1.88 (m,1H), 1.76 (m, 3H); **C-NMR (CDCl,, 125

Br MHz): 144.11, 141.4, 139.3, 132.9, 130.9, 127.9, 127.7, 127.4,
CyH,3BrN, 126.5, 125.1, 124.7, 124.6, 72.5, 68.7, 48.4, 46.0, 44.0, 37.5, 37.3,
371,31

25.2; MS (ESI, HR) m/z: (M+H") obliczono dla CyH2N,Br:
371.11174; zmierzono: 371.11239.

Synteza 1-((1 S,2R)-1,3-dihydrospiro[indeno-2,2'-pirolidyno]-1-yl)indoliny [69].

Reakcje przeprowadzono w analogii do procedury literaturowej.’®® Do zaargonowanej

kolby Schlenka zawierajgcej K,CO;z; (44 mg, 3.2 mmol), NaOtBu (31 mg, 3.2 mmol),
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Pd(PPhs), (23 mg, 0.02 mmol,) oraz toluen (2ml) dodano amine 68 (74 mg, 0.2 mmol) w
toluenie (0.5 ml). Roztwér mieszano w temperaturze 100°C przez 4 h. Mieszanine
poreakcyjng ochtodzono do temperatury pokojowej i wylano do wodnego roztworu NaOH (5
%, 5 ml) po czym ekstrahowano przy uzyciu DCM (3 x 5 ml). Potgczone ekstrakty przemyto
solankg (15 ml), osuszono przy pomocy bezwodnego MgSO,, przesgczono i nastepnie
odparowano. Produkt oczyszczono za pomocg chromatografii kolumnowej na zelu
krzemionkowym (MTBE/MeOH/ NH;3 85/15/0.5 v/viv).

7.33 (m, 1H), 7.22 (m, 1H), 7.12 (m, 3H), 7.05 (m, 1H), 6.65 (m,
2H), 4.67 (s, 1H), 3.25 (m, 1H), 3.12 (d, 1H, J=16 Hz), 3.05 (m, 2H),
2.94 (m, 2H), 2.84 (m, 2H), 2.54 (bs, 1H), 1.93 (m, 3H), 1.82 (m,
1H); *C-NMR (CDCl;, 125 MHz): 142.7, 139.4, 133.7, 129.5, 128.5,
128.3, 127.3, 126.7, 126.0, 124.8, 117.4, 106.2, 70.5, 67.6, 47.0,
46.8, 40.6, 29.7, 28.3, 25.6; MS (ESI, HR) m/z: (M+H") obliczono dla CyoH,3N,: 291.18557;
zmierzono : 291.18527.

) 69. Wydajno$é : 41 mg, 71 %,; olej; [a]p*® 214.0 (c 1.0, CH,Cly); IR
EN\<:|© (CH,Cl,): 2952, 2928, 1605, 1487 cm™; 'H-NMR (CDCl;, 500 MHz):
H =
Sa

CooHxnN,
290,40

5.4. Synteza arylometanamin.

Synteza chlorowodorku ( S)-pirolidyno-2-karboksylanu metylu [79].

Reakcje przeprowadzono wedtug procedury literaturowej.!” Do roztworu L-Proliny
(2.31 g, 20 mmol) w metanolu (20 ml) znajdujacego sie w atmosferze argonu wkroplono
chlorek tionylu (2 ml, 27.5 mmol) w temperaturze -20°C. Mieszanine ogrzano do temperatury
pokojowej, po czym ogrzewano we wrzeniu przez 24 h. Produkt trzykrotnie odparowano pod
zmniejszonym cisnieniem z metanolem (3 x 20 ml), a nastepnie z eterem metylowo-tert-

butylowym (3 x 20 ml).

79. Wydajnos¢: 3.30 g, 99%; cialo stale; Dane spektralne

0
m produktu zgodne z literaturowymi.®’

N OMO
H . 1t
C4H,,CINO,
165,62
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Synteza ( S)-1-tert-butylo-2-metylopirolidyno-1,2-dikarboksylanu [80].

Do roztworu 78 (1g, 6 mmol) w acetonitrylu (20 ml) dodano diweglan di-tert-butylu
(1.6 g, 7.25 mmmol) po czym wkroplono trietyloamine (2 ml, 14.6 mmmol). Mieszano przez
18 h w temperaturze pokojowej. Rozpuszczalnik odparowano pod zmniejszonym cisnieniem,
pozostatos¢ rozpuszczono w dichlorometanie (10 ml) i przemyto solankg (10 ml). Produkt
oczyszczono za pomocg chromatografii kolumnowej na zelu krzemionkowym (Heksan/MTBE
80/20 v/v).

( ) 80. Wydajnos¢: 1.38 g, 96%; olej; Dane spektralne produktu zgodne
mo z literaturowymi.'®’
N OMe
Boc
Cy1H9NOy
229,27

Synteza ( S)-tert-butylo-2-formylopirolidyno-1-karboksylanu [81].

Do roztworu 80 (1 g, 4.4 mmol) w toluenie (12 ml) znajdujgcego sie w atmosferze
argonu wkroplono 1 M roztwér wodorku diizobutyloglinowego (8.72 ml, 8.72 mmol) w -78°C.
Mieszano przez 1 h w tej temperaturze po czym reakcje przerwano dodajgc 2.5 ml metanolu.
Dodano MTBE (15 ml) oraz s6l Rochelle’a (15 ml), doprowadzono do temperatury pokojowej
i mieszano 0.5 h. Fazy rozdzielono, faze wodng ekstrahowano DCM (2 x 15 ml). Polgczone
warstwy organiczne suszono bezwodnym MgSO,, przesaczono i odparowano pod

zmniejszonym cisnieniem. Surowy produkt uzyto w kolejnym etapie bez oczyszczania.

0 1 81. Wydajnosc: 0.87 g, 99%; olej; Dane spektralne produktu zgodne z

/ ; . 88
literaturowymi.
N

\

Boc

CioHy7NO;3
199.25
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Synteza tlenku ( S,2)-N-((1-(tert-butoksykarbonylo)pirolidyn-2-ylo)metyleno)-1-

fenylometanaminy [82].

Do roztworu zawierajgcego chlorowodorek benzylohydroksyloaminy (0.84 g, 5.2
mmol) w DCM (10 ml) dodano trietyloamine (0.88 ml, 6.3 mmol). Mieszano 15 min w
temperaturze pokojowej. Tak przygotowany roztwor dodano do mieszaniny sktadajgcej sie z
aldehydu 81 (1.07 g, 4.4 mmol), bezwodnego siarczanu magnezu (0.52 g, 4.4 mmol) oraz
dichlorometanu (30 ml). Mieszano przez 24 h, przesgczono przez saczek i odparowano pod
zmniejszonym cisnieniem. Produkt oczyszczono za pomocg chromatografii kolumnowej na

zelu krzemionkowym (Heksan/MTBE 95/5 viv).

)} 82. Wydajnos¢: 1.07 g, 81 %; Dane spektralne produktu zgodne

@—\\ z literaturowymi.?®

N N
Bo¢ O A

C17H24Ny0;5
304,38

Synteza ( S)-tert-butylo-2-(( S)-(benzylo(hydroksy)amino)(fenylo)metylo)pirolidyno-1-
karboksylanu [83].

Do roztworu nitronu 82 (1.06 g, 3.5 mmol) w bezwodnym tetrahydrofuranie (45 ml)
wkroplono 1 M roztwor bromku fenylomagnezowego w THF (5.2 ml, 5.2 mmol) w
temperaturze -78°C. Mieszano przez 3 h, dodano nasycony roztwér chlorku amonu (15 ml).
Doprowadzono do temperatury pokojowej, fazy rozdzielono. Faze wodng ekstrahowano
octanem etylu (2 x 15 ml). Polgczone ekstrakty suszono bezwodnym siarczanem magnezu,
przesaczono i odparowano pod zmniejszonym cisnieniem. Produkt oczyszczono za pomocag

chromatografii kolumnowej na zelu krzemionkowym (Heksan/MTBE 95/5 v/v).

83. Wydajnos¢: 1.06 g, 80 %; Dane spektralne produktu zgodne z

@_/Ph literaturowymi.*2

N N/
Boc HO Ph
Ca3H30N,03
382,50
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Synteza ( S)-tert-butylo 2-(( S)-amino(fenylo)metylo)pirolidyno-1-karboksylanu [84].

Do roztworu hydroksyloaminy 83 (382 mg, 1 mmol) w metanolu 20 ml) dodano
katalizator Pearlmana (Pd(OH),/C, 20 % wag., 100 mg) oraz kwas octowy (1ml). Redukcje
wodorem prowadzono pod cisnieniem atmosferycznym przez 5 h w temperaturze pokojowe;j.
Roztwor przesgczono przez Celite®, przemyto metanolem oraz zatezono pod zmniejszonym
cisnieniem. Pozostalos¢ rozpuszczono w dichlorometanie (10 ml), przemyto wodnym
roztworem NaOH (10%, 10 ml) oraz osuszono bezwodnym Na,SO,. Zawiesine przesgczono
po czym odparowano pod zmniejszonym cisnieniem. Surowy produkt oczyszczono przy
pomocy chromatografii kolumnowej na zelu krzemionkowym (MTBE/MeOH/NHg,q, 98/2/1

VIVIV).

o 84. Wydajnos$é : 246 mg, 89%; olej; [a]p?® - 78.0 (c 1.0, CH.CL); IR
G_{ (CH,Cl,): 3375, 2974, 1690, 1392, 1170, 1116, 704 cm™; 'H NMR
N NH, (toluen-dg, 80°C, 500 MHz): 7.29-7.25 (m, 2H), 7.14-7.09 (m, 2H), 7.00-
C.cHaN,O, 6.96 (m, 1H), 4.26-4.21 (m, 1H), 4.02-3.97 (m, 1H), 3.27-3.19 (m, 1H),
276,37 2.93-2.87 (m, 1H), 2.11-2.08 (m, 1H), 1.64-1.57 (m, 1H), 1.50 (s, 9H),
1.46-1.36 (m, 1H), 1.25-1.15 (m, 3H), 0.97-0.87 (m, 1H); *C NMR
(toluen-dg, 80°C, 125 MHz) : 154.6, 143.6, 127.7, 127.3, 126.6, 78.3, 63.2, 57.3, 46.6, 28.2,
26.0, 23.0; MS (ESI, HR) m/z: (M+Na") obliczono dla C;sH,4N,0O,Na: 299.1735; zmierzono :
299.1731.

Synteza ( S)-tert-butylo-2-(( S)-hydroksy(fenylo)metylo)pirolidyno-1-karboksylanu [85].

Ester 80 (1 g, 4.4 mmol) poddano redukcji oraz nastepczej addycji zwigzku Grignarda
zgodnie z 0g06lng procedurg E. Czas reakcji addycji bromku 4-fenylomagnezowego : 24 h.
Oczyszczono przy uzyciu chromatografii  kolumnowej na Zzelu krzemionkowym
(Heksan/MTBE 70/30 v/v).

85. Wydajnos¢: 0.97 g, 80 %; Dane spektralne produktu zgodne z

literaturowymi.*®

N OH
Boc
C16H23NO3
277,36
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Synteza ( S)-tert-butylo 2-(( R)-amino(fenylo)metylo)pirolidyno-1-karboksylanu [87].

Alkohol 85 (1.69 g, 6.09 mmol) poddano reakcji Mitsunobu zgodnie z o0g6lng
procedura F. Azydek 86 zostatl wstepnie oczyszczony za pomocg chromatografii kolumnowej
(heksan/MTBE 90/10 v/v), a nastepnie poddany redukcji Staudingera zgodnie z ogdlng
procedurg G. Czas ogrzewania w temperaturze wrzenia wynosit 2 h. Produkt oczyszczono
za pomocg chromatografii kolumnowej na zelu krzemionkowym (MTBE/heksan/NHsq)
80/20/0.5 viviv).

87. Wydajnos¢ : 1.17 g, 69%; bezpostaciowe ciato state; [a]?* 8.4 (c
Ph
m 1.0, CH,CL,); IR (CH,Cl,): 3375, 2974, 1692, 1392, 1170, 1109, 703 cm’
N NH, 1 IH NMR (toluen-dg, 80°C, 500 MHz): 7.36-7.31 (m, 2H), 7.17-7.11 (m,
2H), 6.99-6.95 (m, 1H), 4.68-4.61 (bs, 1H), 4.00-3.92 (m, 1H), 3.50-3.42
Ci6H24N> 0O,

276,37 (m, 1H), 3.18-3.11 (m, 1H), 2.11-2.07 (m, 1H), 1.85-1.77 (m, 1H), 1.60-
1.51 (m, 1H), 1.46 (s, 6H), 1.34-1.18 (m, 2H), 1.00 (bs, 2H); **C NMR
(toluen-dg, 80°C, 125 MHz) : 155.0, 144.4, 128.4, 127.2, 127.0, 78.9, 64.3, 56.8, 48.4, 28.8,
25.6, 24.6; MS (ESI, HR) m/z: (M+Na") obliczono dla C;sH,4N,0O,Na: 299.1735, zmierzono :
299.1734.

Synteza (1S,7aS)-1-fenylotetrahydro-1H-pirolo[1,2- climidazol-3(2H)-onu [88] oraz
(1R,7aS)-1-fenylotetrahydro-1H-pirolo[1,2- c]imidazol-3(2H)-onu [89].

Do roztworu aminy 84 lub 87 (28 mg, 1 mmol) w bezwodnym dimetyloformamidzie
(2ml) w atmosferze argonu dodano NaH (60 % w oleju mineralnym, 10 mg). Roztwor
mieszano w temperaturze wrzenia przez noc. Rozpuszczalnik odparowano pod
zmniejszonym cisnieniem, a pozostato$¢ rozpuszczono w dichlorometanie (10 ml). Warstwe
organiczng przemyto solankg (10 ml) po czym warstwe wodng ekstrahowano
dichlorometanem (2 x 10 ml). Polaczone ekstrakty organiczne osuszono bezwodnym
MgSO,, przesgczono i odparowano pod zmniejszonym cisnieniem. Pozostatos¢ oczyszczono
za pomocg chromatografii kolumnowej na zelu krzemionkowym (MTBE/MeOH, 98/2 v/v)

otrzymujgc odpowiedni imidazolidyn-2-on.

( 1 88. Wydajnos¢ : 23.3 mg, 63%; bezpostaciowe ciato state; [0]p>* - 71.6
E}V&Ph (c 1.0, CH,CL,); IR (CH,Cl,): 3230, 2920, 1698, 1660, 703 cm™; *H NMR
>fNH (CDCls, 500 MHz): 7.39-7.35 (m, 4H), 7.34-7.29 (m, 1H), 5.28 (bs, 1H),
CiHMNzO 4.55-4.52 (m, 1H), 3.71-3.64 (m, 1H), 3.63-3.58 (m, 1H), 3.09-3.03 (m,
202,25 1H), 2.13-2.06 (m, 1H), 2.05-1.97 (m, 1H), 1.87-1.77 (m, 1H), 1.66-1.57

(m, 1H); *C NMR (CDCl;, 125 MHz) : 164.9, 142.6, 129.0, 128.1, 125.9,
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68.3, 59.8, 44.9, 31.0, 25.1; MS (ES, HR) m/z : (M *) obliczono dla C;,H14N,O: 202.1106;
zmierzono: 202.1100.

( Y 89. Wydajnosé : 24.1 mg, 51%; bezpostaciowe ciato state; [a]p?® - 153.3
N Ph (c 0.5, CH.Cl,); IR (CH.Cl,): 3234, 2925, 1698, 1455, 1402, 1258, 700,
>fNH cm™; *H NMR (CDCl;, 500 MHz): 7.57-7.44 (m, 1H), 7.39-7.28 (m, 4H),
C(ZHMNZO 5.09 (d, 1H, J = 8.6Hz), 5.02 (bs, 1H), 4.06-3.99 (m, 1H), 3.70-3.63 (m,
202,25 1H), 3.14-3.08 (m, 1H), 1.89-1.81 (m, 1H), 1.76-1.64 (m, 2H), 1.21-1.15

\ J

(m, 1H); 13C NMR (CDCls, 125 MHz): 165.0, 138.0, 128.6, 127.9, 126.1,
64.5, 55.3, 45.7, 26.3, 24.9; MS (El, HR) m/z: (M ") obliczono dla C;,H;;N,O: 202.1106;
zmierzono : 202.1102.

Synteza (R)-N-metylo-1-fenylo-1-(( S)-pirolidyn-2-ylo)metanaminy [90].

Amine 87 (106.6 mg, 0.39 mmol) poddano reduktywnemu aminowaniu zgodnie z
0go6lng procedurg D uzywajgc 37% wodnego roztworu formaldehydu (32 pl, 0.43 mmol).
Reakcje prowadzono przez 1 h w temperaturze pokojowej. Nastepnie surowy produkt
poddano usunieciu grupy Boc wedtug ogolnej procedury C. Reakcje prowadzono przez 1 hw
temperaturze pokojowej. Surowy produkt oczyszczono za pomocg chromatografii
kolumnowej na zelu krzemionkowym (MeOH/MTBE/NHg,q) 70/30/0.5 viviv).

 pn | 90 Wydajnos¢ : 51 mg, 71%; olej; [a]p?® - 53.1 (c 0.7, CH,Cl); IR
Q—( (CHCIy) : 3319, 2924, 1557, 1401, 703 cm™; *H NMR (CDCls, 500 MHz) :
” HN— | 7.36-7.31 (m, 4H), 7.27-7.23 (m, 1H), 3.43 (d, 1H, J = 5.0 Hz), 3.25-3.19
CioHigN, (m, 1H), 2.95-2.89 (m, 1H), 2.82-2.74 (m, 1H), 2.26 (s, 3H), 1.84-1.55
190,28 (m, 6H); *C NMR (CDCls, 125 MHz) : 142.0, 128.3, 127.8, 127.1, 69.6,
64.1, 46.3, 34.6, 27.8, 25.1; MS (ESI, HR) m/z : (M-NHCHj5) obliczono

dla C41Hi4N : 160.1126, zmierzono : 160.1127.

Synteza 1-(( R)-fenylo(( S)-pirolidyn-2-ylo)metylo)pirolidyny [91].

Amine 87 (101.1 mg, 0.36 mmol) poddano alkilowaniu wedtug ogolnej procedury A
uzywajgc 1,4-dibromobutanu (64 pl, 0.54 mmol) w temperaturze wrzenia przez 6 h.
Nastepnie surowy produkt poddano usunieciu grupy Boc wedtug ogolnej procedury C.
Reakcje prowadzono przez 1 h w temperaturze pokojowej. Surowy produkt oczyszczono za
pomocg chromatografii kolumnowej na zelu krzemionkowym (MTBE/MeOH/NH;(,q 80/20/0.5

VIVIV).

95

http://rcin.org.pl



_ 91. Wydajno$é : 69 mg, 82%; olej; [a]o*”® - 35.5 (¢ 1.0, CH,Cl); IR
EHPh (CH,Cl,): 2963, 1452, 1134, 704 cm™; *H NMR (CDCl;, 500 MHz): 7.33-
H N 7.30 (m, 4H), 7.28-7.23 (m, 1H), 3.68-3.62 (m, 1H), 3.24 (d, 1H, J = 6.5
O Hz), 2.79-2.73 (m, 2H), 2.59-2.51 (m, 3H), 2.46-2.41 (m, 2H), 1.96-1.89
CysHxpN, (m, 1H), 1.73-1.67 (m, 4H), 1.66-1.57 (m, 1H), 1.54-1.46 (m, 1H), 1.40-
23039 1.32 (m, 1H) ; **C NMR (CDCl;, 125 MHz): 139.4, 129.2, 128.0, 127.2,
72.9, 60.7, 51.8, 46.1, 29.4, 24.8, 23.1; MS (ESI, HR) m/z: (M+H") obliczono dla Cy5H,3N, :
231.1861; zmierzono : 231.1860.

Synteza ( S)-N-metylo-1-fenylo-1-(( S)-pirolidyn-2-ylo)metanaminy [92].

Amine 84 (82 mg, 0.30 mmol) poddano reduktywnemu aminowaniu zgodnie z ogdélng
procedurg D uzywajgc 37% wodnego roztworu formaldehydu (25 pl, 0.33 mmol). Reakcje
prowadzono przez 1 h w temperaturze pokojowej. Nastepnie surowy produkt poddano
usunieciu grupy Boc wedlug ogoélnej procedury C. Reakcje prowadzono przez 1 h w
temperaturze pokojowej. Surowy produkt oczyszczono za pomocg chromatografii
kolumnowej na zelu krzemionkowym (MeOH/MTBE/NHg(,q) 50/50/0.5 v/viv).

———————— 92. Wydajno$¢ : 37 mg, 64%; bezpostaciowe ciato state; [a],** 64.0 (c 1.0,
Epph CH,CL,): IR (CH,Cl,): 3305, 2962, 1549, 1395, 760, cm™; *H NMR (CDCl,,
N HN— | 500 MHz): 7.34-7.27 (m, 4H), 7.27-7.23 (m, 1H), 3.29-3.23 (m, 1H), 3.17
CpoH N, (d, 1H, J = 9.1 Hz), 3.00-2.90 (m, 2H), 2.29 (bs, 2H), 2.21 (s, 3H), 1.80-
190,28 1.72 (m, 1H), 1.66-1.56 (m, 1H), 1.52-1.43 (m, 1H), 1.39-1.31 (m, 1H) ; **C
NMR (CDCls, 125 MHz): 142.0, 128.3, 128.1, 127.2, 70.7, 64.2, 46.8, 34.3,
29.2, 26.1; MS (ESI, HR) m/z : (M+H") obliczono dla Ci,H;oN, : 191.1548; zmierzono :
191.1550.

Synteza 1-(( S)-fenylo(( S)-pirolidyn-2-ylo)metylo)pirolidyny [93].

Amine 84 (119.4 mg, 0.43 mmol) poddano alkilowaniu wedtug ogolnej procedury A
uzywajac 1,4-dibromobutanu (77 pl, 0.64 mmol) w temperaturze wrzenia przez 3 h.
Nastepnie surowy produkt poddano usunieciu grupy Boc wedlug ogodinej procedury C.
Reakcje prowadzono przez 1 h w temperaturze pokojowej. Surowy produkt oczyszczono za
pomocg chromatografii kolumnowej na zelu krzemionkowym (MTBE/MeOH/NH3q 70/30/0.5

VIVIV).
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 on 93. Wydajnos¢ : 81 mg, 81%; olej; [a]o** - 18.8 (c 1.0, CH.CL); IR
[}4{ (CH.Cl,): 2964, 2873, 1401, 1379, 1130, 705 cm™; *H NMR (CDCl;, 500
N N MHz): 7.35-7.30 (m, 2H), 7.29-7.24 (m, 1H), 7.22-7.18 (m, 2H), 3.73-3.65
O (m, 1H), 3.44 (d, 1H, J = 9.2Hz), 3.02-2.82 (m, 3H), 2.56-2.41 (m, 4H),
1.77-1.60 (m, 8H); *C NMR (CDCl;, 125 MHz): 137.0, 129.6, 127.8,
127.2, 70.3, 59.8, 49.5, 46.0, 28.8, 25.1, 22.8; MS (ESI, HR) m/z: (M+H")

obliczono dla C;5H»3N,: 231.1861; zmierzono : 231.1864.

CysHnN,
230,35

Synteza 1-(( R)-fenylo(( S)-pirolidyn-2-ylo)metylo)piperydyny [94].

Amine 87 (105 mg, 0.38 mmol) poddano alkilowaniu wedtug ogoélnej procedury A
uzywajagc 1,5-dibromopentanu (78 ul, 0.57 mmol) w temperaturze wrzenia przez 5 h.
Nastepnie surowy produkt poddano usunieciu grupy Boc wedtug ogodlnej procedury C.
Reakcje prowadzono przez 1 h w temperaturze pokojowej. Surowy produkt oczyszczono za
pomocg chromatografii kolumnowej na zelu krzemionkowym (MTBE/MeOH/NH3,q 80/20/0.5

VIVIV).

T on | 94 Wydajnosc : 74 mg, 79%; olej; [a]p?® 2.1 (¢ 1.0, CH,Cl,); IR (CH,CL):
EH 3435, 2933, 1451, 1380, 704 cm™; *H NMR (CDCl;, 500 MHz): 7.43-7.37
N N (m, 4H), 7.36-7.31 (m, 1H), 5.65-5.15 (bs, 1H), 4.42-4.34 (m, 1H), 4.03-
Q 3.93 (bs, 1H), 3.10-3.02 (m, 2H), 2.50-2.27 (m, 5H), 2.09-2.00 (m, 1H),
1.95-1.79 (m, 2H), 1.69-1.52 (m, 4H), 1.38-1.29 (m, 2H); *C NMR (CDCls,
125 MHz) : 132.0, 130.2, 128.8, 128.7, 70.1, 59.7, 51.2, 46.1, 29.5, 25.7,
23.9, 23.6; MS (ESI, HR) m/z: (M+H") obliczono dla Cy¢HusN, @ 245.2018; zmierzono :
245.2016.

Ci6Ha4N,
244 .38

Synteza ( S)-1-tert-butoksykarbonylo- L-Proliny [95].

Synteze zwigzku 95 przeprowadzono zgodnie z procedurg literaturowg.**®

95. Wydajnos¢: 7.19 g, 86%; Dane spektralne zgodne z

0]
m literaturowymi.**?

N OH

\

Boc
CioH17NO,
215,25
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Synteza (2S)-1-piperydynylo-(2-pirolidynylo)metanonu [96].

Do roztworu 95 (215.1 mg, 1 mmol) w DCM (250 ul) w temperaturze 0 °C
w atmosferze argonu, powoli wkroplono N,N-dicykloheksylokarbodiimid (206.3 mg, 1 mmol)
rozpuszczony w DCM (500 pl). Po 30 minutach do mieszaniny reakcyjnej dodano roztwor
piperydyny (118 ul, 1.2 mmol) w DCM (320 pl). Reakcje prowadzono przez 24 h w
temperaturze pokojowej. Po odsaczeniu osadu, przesacz przemywano kolejno: 2M
roztworem kwasu solnego, 2M wodnym roztworem wodoroweglanu sodu, wodg oraz
nasyconym roztworem NaCl. Polgczone ekstrakty organiczne osuszono i zatezono pod
zmniejszonym cisnieniem. Produkt reakcji oczyszczano za pomocg chromatografii
kolumnowej w uktadzie (EtOAc/heksan/NHz, 90/10/0.5 v/viv). Z otrzymanego pOtproduktu
(162 mg) usunieto grupe zabezpieczajgcg wedtug ogolnej procedury C. Surowy produkt
0Czyszczono za pomocg chromatografii kolumnowej na zelu
krzemionkowym (MeOH/DCM/NH; 50/50/1 viviv).

)} 96. Wydajnosc¢: 96 mg, 61%; biate krysztaly; Dane spektralne zgodne

o) : ,
m z literaturowymi.*%

Ci5HyN>O3
282,38

Synteza (2S)-1-piperydynylo-(2-pirolidynylo)metanu [97].

Do zawiesiny glinowodorek litu (672 mg, 17.7 mmol) w tetrahydrofuranie (50 ml) w
atmosferze argonu w temperaturze 0 °C dodano amid 96 (1.078 g, 5.9 mmol) rozpuszczony
w THF (10 ml). Reakcje prowadzono w temperaturze wrzenia. Po 3h mieszanine
schiodzono do temperatury pokojowej i pozostawiono na 24h. Reakcje zakonczono
wkroplajgc 10% roztworu NaOH (50 ml). Nastepnie przeprowadzono ekstrakcje MTBE (3x50
ml). Potgczone ekstrakty organiczne wysuszono bezw. MgSQO,, przesgczono, odparowano
pod zmniejszonym ci$nieniem. Produkt gtowny reakcji wydzielono z mieszaniny reagentow

przez destylacje ,bulb to bulb” w aparacie KugelRohr’a (80-90 °C, 6 mbar).
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97. Wydajnos¢: 362 mg, 36%; olej; Dane spektralne zgodne z

@)
m literaturowymi.>*
NT N
Boc ¢ )

Ci5HysN>O3
282,38

Synteza (R)-N,N-dimetylo-1-(( S)-1-metylopirolidyn-2-ylo)-1-fenylometanaminy [98].

Amine 87 (98.7 mg, 0.36 mmol) poddano usunieciu grupy Boc wedlug ogoéinej
procedury C. Reakcje prowadzono przez 1 h w temperaturze pokojowej. Surowy produkt
poddano reduktywnemu aminowaniu zgodnie z ogdlng procedurg D uzywajgc 37% wodnego
roztworu formaldehydu (121 pl, 1.62 mmol). Reakcje prowadzono przez 2 h w temperaturze
pokojowej. Surowy produkt oczyszczono za pomocg chromatografii kolumnowej na zelu
krzemionkowym (MTBE/ /NH3(sg) 100/0.5 v/v).

98. Wydajnoé¢ : 66 mg, 84%:; olej; [a]p> - 33.5 (c 1.0, CH.Cl,); IR

Q_{h (CH,CL,) : 2943, 2772, 1452, 1202, 703, 542 cm™; *H NMR (CDCls;, 500
'|“ /N— MHz) : 7.70-7.64 (m, 1H), 7.50-7.42 (m, 1H), 7.35-7.24 (m, 4H), 3.28-
C L, 3.21 (m, 1H), 3.06-2.99 (m, 1H), 2.78-2.70 (m, 1H), 2.25-2.17 (m, 1H),

21834 2.14 (s, 6H), 2.14-2.07 (m, 1H), 2.07 (s, 3H), 2.00-1.90 (m, 1H), 1.71-1.60

“ (m, 2H); 13C NMR (CDCls, 125 MHz) : 132.1, 129.5, 127.6, 126.8, 73.3,
67.9, 58.4, 42.84, 29.7, 28.2, 22.4; MS (ESI, HR) m/z: (M+H") obliczono dla Ci;H,3N,:
219.1861; zmierzono : 219.1854.

Synteza (R)-N,N-dimetylo-1-fenylo-1-(( S)-pirolidyn-2-ylo)metanaminy [99].

Amine 87 (63.3 mg, 0.23 mmol) poddano reduktywnemu aminowaniu zgodnie z
0golng procedurg D uzywajgc 37% wodnego roztworu formaldehydu (38 pl, 0.51 mmol).
Reakcje prowadzono przez 1 h w temperaturze pokojowej. Nastepnie surowy produkt
poddano usunieciu grupy Boc wedtug ogoélnej procedury C. Reakcje prowadzono przez 1 h w
temperaturze pokojowej. Surowy produkt oczyszczono za pomocg chromatografii
kolumnowej na zelu krzemionkowym (DCM/MeOH/NHjz(,q) 90/10/0.5 viviv).
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 pn | 99 Wydajnosé : 39 mg, 83%; bezpostaciowe ciato state; [a]*2 0.6 (c 1.0,
m CH,Cl,); IR (CH,Cl,): 2959, 1452, 1035, 752, cm™; *H NMR (CDCls, 400
N N | MH2):7.37-7.34 (m, 2H), 7.34-7.21 (m, 3H), 3.68-3.62 (m, 1H), 3.20 (d,
€Ny 1H, J = 8.8Hz), 2.91-2.85 (m, 1H), 2.81-2.74 (m, 1H), 2.15 (s, 6H), 2.06-
204,31 1.99 (m, 1H), 1.75-1.61 (m, 4H); *C NMR (CDCls;, 100 MHz): 136.9,

129.7,128.1, 127.4, 74.7, 59.1, 46.5, 42.3, 30.0, 25.1; MS (ESI, HR) m/z:
(M+H") caobliczono dla C;3H,;N, : 205.1705; zmierzono : 205.1706.

Synteza ( S)-1-metylo-2-(( R)-fenylo(pirolidyn-1-ylo)metylo)pirolidyny [100].

Amine 91 (50.9 mg, 0.22 mmol) poddano reduktywnemu aminowaniu zgodnie z
0go6lng procedurg D uzywajagc 37% wodnego roztworu formaldehydu (18 pl, 0.24 mmol).
Reakcje prowadzono przez 1 h w temperaturze pokojowej. Surowy produkt oczyszczono za
pomocg chromatografii kolumnowej na zelu krzemionkowym (heksan/MTBE/NHg(,q 70/30/0.5

VIVIV).

o 100. Wydajnos¢ : 46 mg, 86%; olej; [a]”® - 79.23 (c 1.0, CH,Cl); IR
m (CH,Cl,): 2964, 2776, 1451, 1133, 702 cm™; *H NMR (CDCl;, 500 MHz):
\ N 7.37-7.32 (m, 2H), 7.31-7.26 (m, 2H), 7.24-7.19 (m, 1H), 3.32-3.23 (bs,

O 1H), 3.02-2.95 (m, 1H), 2.64-2.53 (bs, 2H), 2.53-2.44 (m, 1H), 2.43-2.29
(m, 5H), 2.12-1.99 (m, 2H), 1.82-1.72 (m, 1H), 1.71-1.62 (m, 4H), 1.60-
1.46 (m, 2H); **C NMR (CDCls;, 125 MHz): 129.1, 127.6, 126.6, 71.6,
69.9, 58.1, 52.9, 42.1, 26.4, 23.0, 22.5; MS (ESI, HR) m/z : (M+H") obliczono dla C;gHsNs :
245.2018; zmierzono : 245.2012.

Ci6HaN,
244,38

Synteza (S)-metylo 1-(2,3,4,5,6-pentametylobenzylo)pirolidyno-2-karboksylanu [101].

(S)-metylo pirolidyno-2-karboksylan 79 (1.11 g, 8.6 mmol) poddano alkilowanie
wedtug ogdlnej procedury A uzywajgc chlorku pentametylobenzylowego (1.86 g, 9.5 mmol).
Reakcje prowadzono w temperaturze pokojowej przez 2 h. Surowy produkt oczyszczono za
pomocg chromatografii kolumnowej na zelu krzemionkowym (heksan/MTBE/NHg(,q) 90/10/0.5

VIVIV).

101. Wydajno$é : 2.27g, 91%; bezpostaciowe ciato state; [a]p* -
Q_{O 44.4 (c 1.0, CH,Cly); IR (CH,Cly): 2949, 1750, 1734, 1435, 1196,

N OMe | 1169, 1039 cm™;'H NMR (CDCls;, 500 MHz): 3.94-3.89 (m, 1H),
3.78-3.73 (m, 1H), 3.60 (s, 3H), 3.32-3.28 (m, 1H), 2.95-2.89 (m,
1H), 2.50-2.43 (m, 1H), 2.33 (s, 6H), 2.23 (s, 3H), 2.21 (s, 6H),

C,sHyNO, 2.14-2.06 (m, 1H), 1.96-1.89 (m, 1H), 1.85-1.77 (m, 1H), 1.76-
28941
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1.68 (m, 1H); 13C NMR (CDCl3, 125 MHz): 174.9, 133.7, 133.6, 132.3, 132.3, 65.4, 52.1,
51.9, 51.3, 29.5, 23.2, 17.0, 16.8, 16.6; MS (ESI, HR) m/z: (M+H") obliczono dla C1gH,sNO; :
290.2120; zmierzono : 290.2119.

Synteza (R)-((S)-1-(2,3,4,5,6-pentametylbenzylo)pirolidyn-2-ylo)(fenylo)metanolu [102]

oraz (S)-((S)-1-(2,3,4,5,6-pentametylobenzylo)pirolidyn-2-ylo)(fenylo)metanolu [103].

Ester 101 (2.07 g, 7.14 mmol) poddano redukcji oraz nastepczej addycji zwigzku

Grignarda zgodnie z 0g6Ing procedurg E. Czas reakcji addycji bromku fenylomagnezowego :

24 h. Oczyszczono przy uzyciu chromatografii kolumnowej na zelu krzemionkowym
(heksan/MTBE/NH3uq 90/10/0.5 v/viv) otrzymujgc 102 (mniej polarny) oraz 103 (bardziej

polarny).

O_<Ph
N

OH

337,50

102. Wydajnos¢ : 950 mg, 39%; bezbarwne ciato state; t.t. 103-
105 °C (MeOH); [a]p® - 3.8 (¢ 1.0, CH,CL,); IR (CH,CL,) : 3462,
2934, 2868, 1451, 1198, 704 cm™; 'H NMR (CDCl;, 500 MHz) :
7.34-7.28 (m, 4H), 7.24-7.19 (m, 1H), 4.69 (d, 1H, J = 3.0H2),
4.14 (d, 1H, J = 13.0Hz), 3.86 (d, 1H, J = 13.0Hz), 3.54-3.41 (bs,
1H), 2.96-2.91 (m, 2H), 2.54-2.47 (m, 1H), 2.40 (s, 6H), 2.24 (s,
9H), 1.74-1.66 (m, 1H), 1.62-1.51 (m, 2H), 1.43-1.31 (m, 1H) ; **C
NMR (CDCl;, 125 MHz) : 141.6, 134.1, 133.0, 132. 7, 132.3,

128.1, 126.6, 125.4, 70.8, 69.8, 54.7, 52.7, 24.4, 23.8, 17.1, 17.0, 16.9; Analiza elementarna,
obliczono dla C,3H3;NO : C, 81.85; H, 9.26; N, 4.15; zmierzono : C, 81.89; H, 9.15; N, 4.10.

103. Wydajnos¢ : 755 mg, 31%; bezpostaciowe ciato state; [a]p*

120.1 (c 1.0, CH,Cl,); IR (CH,Cl,): 3407, 2944, 2874, 1451, 1057,
702 cm™; 'H NMR (CDCl;, 500 MHz) : 7.28-7.25 (m, 2H), 7.23-
7.19 (m, 2H), 4.50-4.20 (bs, 1H), 4.12 (d, 1H, J = 7.0Hz), 3.73 (s,
2H), 3.10-3.04 (m, 1H), 2.93-2.85 (m, 1H), 2.68-2.61 (m, 1H), 2.33
(s, 6H), 2.25 (s, 3H), 2.22 (s, 6H), 1.96-1.83 (m, 2H), 1.83-1.73
(m, 2H), 1.69-1.63 (m, 1H); *C NMR (CDCl;, 125 MHz) : 143.3,
134.1, 133.1, 132.8, 132.5, 128.1, 127.1, 126.6, 74.8, 70.6, 54.4,

52.2, 27.8, 24.1, 17.3, 17.0, 16.9; MS (ESI, HR) m/z : (M+H") obliczono dla CyH3,NO:
338.2484; zmierzono : 338.2487.
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Synteza (S)-2-((R)-azydo(fenylo)metylo)-1-(2,3,4,5,6-pentametylobenzylo)pirolidyny

[104].

Alkohol 102 (200.7 mg, 0.59 mmol) zostat poddany reakcji Mitsunobu zgodnie z

0g0Ing procedurg F. Azydek oczyszczono przy uzyciu chromatografii kolumnowej na zelu
krzemionkowym (heksan/MTBE/NH3(aq) 97/3/0.5 vIViv).

Q_()h
N

N3

Ca3H3oNy
362,51

104. Wydajnos$¢ : 82 mg, 37%; bezbarwne ciato state; t.t. 99-100 °C
(MeOH); [a]p® - 58.9 (¢ 1.0, CH,CL,); IR (CH,Cl,) : 2948, 2100,
1284, 704 cm™; 'H NMR (CDCl;, 500 MHz): 7.27-7.18 (m, 3H),
7.00-6.97 (m, 2H), 4.04 (d, 1H, J = 2.7Hz), 3.95-3.86 (m, 2H), 3.09-
3.05 (m, 1H), 2.99-2.95 (m, 1H), 2.52-2.46 (m, 1H), 2.39 (s, 6H),
2.26 (s, 3H), 2.25 (s, 6H), 1.88-1.77 (m, 2H), 1.72-1.65 (m, 1H),
1.61-1.55 (m, 1H); *C NMR (CDCl;, 125 MHz): 139.2, 134.0,
133.3, 132.8, 132.7, 128.3, 127.2, 126.5, 69.2, 68.7, 55.2, 53.9,

25.9, 24.2,17.1, 17.0, 16.8; Analiza elementarna, obliczono dla C,3H3oN4 : C, 76.20; H, 8.34;
N, 15.46; zmierzono : C, 76.16; H, 8.23; N, 15.36.

Synteza (R)-((S)-1-(2,3,4,5,6-pentametylobenzylo)pirolidyn-2-ylo)(fenylo)metanaminy

[105].

Azydek 104 (54.6 mg, 0.15 mmol) zostat poddany redukcji Staudingera zgodnie z

0go0lng procedurg G. Mieszanine reakcyjng ogrzewano przez 3 h. Amine oczyszczono przy

uzyciu chromatografii kolumnowej na zelu krzemionkowym (heksan/MTBE/NH3q 80/20/0.5

VIVIV).

mPh
N

NH,

CysHN,
336,51

105. Wydajnosé : 50 mg, 93%; bezpostaciowe ciato state; [a]p? -
2.7 (c 1.0, CH.CL,); IR (CH.CI,) : 3379, 2925, 1602, 1450, 1117,
873, 701 cm™; '"H NMR (CDCls, 500 MHz) : 7.34-7.27 (m, 4H),
7.22-7.17 (m, 1H), 4.08 (d, 1H, J = 3.0Hz), 4.06 (d, 1H, J =
12.8Hz), 3.79 (d, 1H, J = 12.8Hz), 2.92-2.87 (m, 1H), 2.86-2.82 (m,
1H), 2.41 (s, 6H), 2.24 (s, 3H), 2.24 (s, 6H), 1.90-1.82 (m, 1H),
1.73 (bs, 2H), 1.62-1.54 (m, 2H), 1.43-1.33 (m, 2H); *C NMR
(CDCl3, 125 MHz) : 143.6, 133.8133.1, 132.9, 132.6, 128.1, 126.6,

126.4, 70.4, 54.8, 54.7, 53.2, 24.1, 24.0, 17.0, 16.9; MS (ESI, HR) m/z : (M+H") obliczono dla
C,3Ha3N, : 337.2644; zmierzono : 337.2642.
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Synteza (R)-N-metylo-1-(( S)-1-(2,3,4,5,6-pentametylobenzylo)pirolidyn-2-ylo)-1-

fenylometanaminy [106].

Chloromréwczan benzylu (20 ul, 0.14 mmol) wkroplono do roztworu aminy 105 (34
mg, 0.10 mmol) oraz zasady Hiniga (35 pl, 0.2 mmol) w dichlorometanie (2 ml) w 0°C.
Roztwér ogrzano do temperatury pokojowej i mieszano przez 2 h. Mieszanine wylano na
nasycony wodny roztwor NaHCO; (10 ml) | ekstrahowano dichlorometanem (2 x 10 ml).
Potgczone ekstrakty przemyto wodg (10 ml) oraz solankg (10 ml), suszono bezw. MgSQs,,
przesgczono i zatezono pod zmniejszonym cisnieniem. Surowy produkt rozpuszczono w
bezw. tetrahydrofuranie (1 ml) i wkroplono do zawiesiny glinowodorku litu (11.4 mg, 0.3
mmol) w tetrahydrofuranie (5 ml) znajdujgcej sie w temperaturze 0°C. Zawiesine ogrzewano
w temperaturze wrzenia przez 2 h. Mieszanine ochtodzono do temperatury pokojowej po
czym wkroplono wodny roztwér NaOH (20 %, 10 ml). Mieszanine ekstrahowano
dichlorometanem (3 x 20 ml), potgczone ekstrakty osuszono bezw. Na,SO,, przesgczono i
odparowano. Surowy produkt oczyszczono przy uzyciu chromatografii kolumnowej na Zzelu
krzemionkowym (heksan/MTBE/NHs(,q) 80/20/0.5 V/iviv).

106. Wydajnos¢ : 26 mg, 73%; bezpostaciowe ciato state; [a]p*° -
@_{h 12.7 (¢ 1.0, CH,Cl): IR (CH,Cl,): 3322, 2941, 1451, 1136, 702 cm’
N gn— | % 'H NMR (CDCl;, 600 MHz): 7.32-7.27 (m, 4H), 7.21-7.18 (m,
1H), 4.03 (d, 1H, J = 12.9Hz), 3.78 (d, 1H, J = 12.9Hz), 3.41 (s,
1H), 2.92 (bs, 1H), 2.74 (bs, 1H), 2.42-2.37 (m, 7H), 2.28-2.22 (m,
CoHuN, 9H), 2.08 (s, 3H), 2.02-1.93 (m, 1H), 1.62-1.51 (m, 2H), 1.36-1.24
350,54 (m, 2H); *C NMR (CDCl;, 150 MHz): 133.8, 133.0, 132.6, 128.1,
127.4, 126.5, 70.2, 65.3, 55.1, 53.2, 34.4, 24.9, 23.4, 17.0, 16.9,

16.8; MS (ESI, HR) m/z: (M+H") obliczono dla C,4H3sN, : 351.2800, zmierzono : 351.2802.

Synteza ( S)-2-((S)-azydo(fenylo)metylo)-1-(2,3,4,5,6-pentametylobenzylo)pirolidyny
[107].

Alkohol 103 (91.3 mg, 0.27 mmol) zostat poddany reakcji Mitsunobu zgodnie z ogdlng
procedurg F. Azydek oczyszczono przy uzyciu chromatografii kolumnowej na zelu
krzemionkowym (heksan/MTBE/NHz(aq) 98/2/0.5 viviv).
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- y  107. Wydajnos$é : 82 mg, 85%; bezpostaciowe ciato state; [a]p*’ -
Q_/Ph 57.5 (c 0.5, CH,CL,); IR (CH,Cl,): 2927, 2104, 1263, 1128, 704

N cm™®; 'H NMR (CDCl;, 500 MHz) : 7.61-7.56 (m, 2H), 7.39-7.29
(m, 3H), 3.61-3.58 (m, 1H), 3.57 (d, 1H, J = 12.7Hz), 3.40 (d, 1H,
J = 2.5Hz), 3.13 (d, 1H, J = 12.7Hz), 2.84-2.78 (m 1H), 2.29 (s,
Cy3HioN, 6H), 2.22 (s, 6H), 2.19 (s, 6H), 2.12-2.03 (m, 2H), 1.85-1.71 (m,
362,51 2H), 1.49-1.43 (m, 1H); *C NMR (CDCl;, 125 MHz) : 140.1,
134.0, 133.6, 132.2, 131.9, 129.3, 128.1, 127.7, 73.4, 62.8, 54.9,
50.7, 29.7, 21.4, 17.1, 17.0, 16.8; MS (ESI, HR) m/z: (M+H") obliczono dla Cy3Hs;N,:
363.2549; zmierzono : 363.2552.

Synteza (S)-((S)-1-(2,3,4,5,6-pentametylobenzylo)pirolidyn-2-ylo)(fenylo)metanaminy
[108].

Azydek 107 (52.4 mg, 0.14 mmol) zostat poddany redukcji Staudingera zgodnie z
0golng procedurg G. Mieszanine reakcyjng ogrzewano przez 3 h. Amine oczyszczono przy
uzyciu chromatografii kolumnowej na zelu krzemionkowym (MTBE/heksan/NHs,q 80/20/0.5

VIVIV).

. . 108. Wydajnos¢ : 43 mg, 90%; bezpostaciowe ciato state; [a]p> -
@Jph 15.1 (c 0.5, CH,CL,): IR (CH,Cl,): 3381, 2926, 1450, 1131, 750, cm’

N RH 1 'H NMR (CDCl;, 500 MHz) : 7.52-7.47 (m, 2H), 7.39-7.34 (m,
2

2H), 7.31-7.26 (m, 1H), 3.65 (d, 1H, J = 12.8Hz), 3.39-3.36 (m,

1H), 3.17 (d, 1H, J = 12.8Hz), 2.85-2.82 (m, 1H), 2.78-2.73 (m,

CouHLN, 1H), 2.33 (s, 6H), 2.22 (s, 3H), 2.20 (s, 6H), 2.10-2.02 (m, 1H),

336,51 1.88-1.82 (m, 1H), 1.74-1.63 (m, 2H), 1.60 (bs, 2H), 1.45-1.37 (m,
1H); C NMR (CDCls;, 125 MHz) : 141.6, 133.9, 133.5, 132.3,
132.2, 128.8, 128.1, 127.2, 75.9, 55.0, 52.1, 51.4, 32.6, 20.9, 17.2, 17.0, 16.8; MS (ESI, HR)
m/z : (M+H") obliczono dla Cy3Hs3N,: 337.2644; zmierzono : 337.2646.

Synteza (S)-N-metylo-1-(( S)-1-(2,3,4,5,6-pentametylobenzylo)pirolidyn-2-ylo)-1-

fenylometanaminy [109].

Chloromréwczan benzylu (20 ul, 0.14 mmol) wkroplono do roztworu aminy 108 (34
mg, 0.10 mmol) oraz zasady Huniga (35 pl, 0.2 mmol) w dichlorometanie (2 ml) w 0°C.
Roztwor ogrzano do temperatury pokojowej i mieszano przez 2 h. Mieszanine wylano na
nasycony wodny roztwér NaHCO; (10 ml) | ekstrahowano dichlorometanem (2 x 10 ml).

Potgczone ekstrakty przemyto wodg (10 ml) oraz solankg (10 ml), suszono bezw. MgSQO,,
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przesaczono i zatezono pod zmniejszonym ciSnieniem. Surowy produkt rozpuszczono w
bezw. tetrahydrofuranie (1 ml) i wkroplono do zawiesiny glinowodorku litu (11.4 mg, 0.3
mmol) w tetrahydrofuranie (5 ml) znajdujgcej sie w temperaturze 0°C. Zawiesine ogrzewano
w temperaturze wrzenia przez 2 h. Mieszanine ochtodzono do temperatury pokojowej po
czym wkroplono wodny roztwér NaOH (20 %, 10 ml). Mieszanine ekstrahowano
dichlorometanem (3 x 20 ml), potgczone ekstrakty osuszono bezw. Na,SO,, przesgczono i
odparowano. Surowy produkt oczyszczono przy uzyciu chromatografii kolumnowej na zelu
krzemionkowym (MTBE/heksan/NHgq) 70/30/0.5 v/iviv).

( Y 109. Wydajnos$é : 27 mg, 78%:; bezpostaciowe ciato state; [a]p?° -
th 16.5 (c 1.0, CH,Cl,); IR (CH,Cl,) : 3350, 2928, 1451, 1127, 761,

N HNn— | 702 cm™ 'H NMR (CDCls, 600 MHz) : 7.55-7.53 (m, 2H), 7.36-
7.33 (m, 2H), 7.30-7.28 (m, 1H), 3.70 (d, 1H, J = 3.6 Hz), 3.52 (d,
1H, J = 13.2Hz), 3.21 (d, 1H, J = 13.2Hz), 2.81-2.76 (m, 2H), 2.25
CyyHyN, (s, 6H), 2.24 (s, 3H), 2.21 (s, 3H), 2.19 (s, 6H), 1.90-1.84 (m, 1H),

350,54 1.83-1.59 (m, 4H), 1.46-1.39 (m, 1H); **C NMR (CDCls, 150 MHz) :

140.2, 133.9, 133.4, 132.5, 132.1, 129.9, 127.9, 127.1, 72.0, 59.8,

54.7, 48.4, 34.0, 27.2, 22.3, 17.0, 17.0, 16.8; MS (ESI, HR) m/z : (M+H") obliczono dla

Ca4H3sN; 1 351.2800; zmierzono : 351.2801.

Synteza ( S)-((S)-1-(2,3,4,5,6-pentametylobenzylo)pirolidyn-2-ylo)(fenylo)metanolu [103]
Z (S)-tert-butylo-2-(( S)-hydroksy(fenylo)metylo)pirolidyno-1-karboksylanu [85].

Synteze przeprowadzono wychodzgc ze zwigzku 85 (140 mg, 0.5 mmol) uzywajac
ogolnej procedury C usuniecia grupy Boc. Surowy produkt poddano alkilowaniu wedtug
ogolnej procedury A uzywajgc chlorku pentametylobenzylowego (108 mg, 0.55 mmol).
Reakcje prowadzono w temperaturze pokojowej przez 2 h. Produkt oczyszczono przy uzyciu

chromatografii kolumnowej na zelu krzemionkowym (heksan/MTBE/NH3q 90/10/0.5 v/viv).

Wydajnosc¢ : 150 mg, 89%; Dane spektralne zgodne ze zwigzkiem

@_/Ph 103.

N BH

Cy;H;3NO
337,50
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Synteza ( S)-2-((R)-azydo(fenylo)metylo)-1-(2,3,4,5,6-pentametylobenzylo)pirolidyny
[104] z (S)-tert-butylo-2-(( R)-azydo(fenylo)metylo)pirolidyno-1-karboksylanu [86].

Synteze przeprowadzono wychodzgc ze zwigzku 86 (75 mg, 0.25 mmol) uzywajac
ogolnej procedury C usuniecia grupy Boc. Surowy produkt poddano alkilowaniu wedtug
ogolnej procedury A uzywajgc chlorku pentametylobenzylowego (54 mg, 0.27 mmol).
Reakcje prowadzono w temperaturze pokojowej przez 2 h. Produkt oczyszczono przy uzyciu

chromatografii kolumnowej na zelu krzemionkowym (heksan/MTBE/NHg(aq) 97/3/0.5 viviv).

Wydajnos¢ : 86 mg, 95 %; Dane spektralne zgodne ze zwigzkiem

@_{h 104.
N

N3

Ca3H3oNy
362,51

Synteza (' S)-N-metylopirolidyno-2-karboksamidu [110].

Do roztworu estru 79 (828 mg, 5 mmol) w etanolu (5 ml) dodano 8 M roztwor
metyloaminy w etanolu (6 ml, 32.5 mmol). Mieszano przez 20 h w temperaturze pokojowe;j.
Rozpuszczalnik odparowano, dodano dichlorometan (10 ml) i przesgczono przez Celite®.
Produkt oczyszczono przy uzyciu chromatografii kolumnowej na zelu krzemionkowym
(DCM/MeOH/NH3(sq) 90/10/0.5 v/viv).

110. Wydajnos¢ : 587 mg, 91%; Dane spektralne zgodne z

O
m literaturowymi.*®
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Synteza ( S)-N-metylo-1-(1-(2,3,4,5,6-pentametylobenzylo)pirolidyn-2-ylo)metanaminy
[111].

Amine 110 (49 mg, 0.38 mmol) poddano alkilowaniu wedtug ogolnej procedury A
uzywajgc chlorku pentametylobenzylowego (82 mg, 0.42 mmol). Reakcje prowadzono w
temperaturze pokojowej przez 24 h. Surowy produkt poddano redukcji zgodnie z ogdlng
procedurg H. Reakcje prowadzono przez 1.5 h w temperaturze 0°C. Surowy produkt
oczyszczono za pomocg chromatografii  kolumnowej na Zelu krzemionkowym
(DCM/MeOH/NH3(sq) 90/10/0.5 v/viv).

111. Wydajno$é : 93 mg, 89%; bezpostaciowe ciato state; [a]p? -
Q—\ 26.4 (c 1.0, CH.Cl,); IR (CH.Cl,): 3329, 2938, 1465, 1380, 1150,
N HN~ 1110, 762 cm™; *H NMR (CDCls, 500 MHz): 3.87 (d, 1H, J = 13.0
Hz), 3.62 (d, 1H, J = 13.0 Hz), 2.82-2.77 (m, 1 H), 2.72-2.63 (m,
2H), 2.46-2.39 (m, 1H), 2.38-2.34 (m, 1H), 2.33 (s, 6H), 2.30 (s,
CisHiN, | 3H), 2.24 (s, 3H), 2.22 (s, 6H), 2.08-1.90 (m, 2H), 1.78-1.70 (m,
274,44 1H), 1.68-1.55 (m, 2H); *C NMR (CDCl;, 125 MHz) : 133.6, 133.1,
133.1, 132.5, 63.6, 54.8, 54.0, 53.0, 36.5, 29.4, 23.4, 17.0, 16.8,

16.8; MS (ESI, HR) m/z: (M+H") obliczono dlar CigHz:1N, : 275.2482; zmierzono : 275.2466.

Synteza (S)-1-(2,3,4,5,6-pentametylobenzylo)-2-(( R)-fenylo(pirolidyno-1-
ylo)metylo)pirolidyny [112].

Amine 92 (24.4 mg, 0.1 mmol) poddano alkilowaniu wedtug ogoélnej procedury A
uzywajac chlorku pentametylobenzylowego (22 mg, 0.11 mmol) w temperaturze pokojowej
przez 1 h. Surowy produkt oczyszczono za pomocg chromatografii kolumnowej na Zelu
krzemionkowym (heksan/MTBE/NHs(aq) 90/10/0.5 ViViv).

( on \  112. Wydajno$é : 36 mg, 85%; piana; [a]p?® - 55.4 (c 1.0,
Q—( CH,CL,): IR (CH,Cl,): 2961, 1451, 1382, 1132, 702 cm™; 'H NMR
NN (CDCl;, 500 MHz) : 7.27-7.18 (m, 5H), 3.94 (d, 1H, J = 12.5Hz),

O 3.56 (d, 1H, J = 12.5Hz), 3.31 (d, 1H, J = 4.0Hz), 3.01-2.96 (m,

1H), 2.60-2.49 (m, 3H), 2.43-2.37 (m, 2H), 2.33-2.28 (m, 1H),
C§79P01368§2 2.27 (s, 6H), 2.24 (s, 3H), 2.21 (s, 6H), 2.21-2.15 (m, 1H), 1.93-
1.84 (m, 1H), 1.66-1.60 (m, 4H), 1.59-1.53 (m, 1H), 1.50-1.42 (m,
1H); C NMR (CDCl;, 125 MHz) : 142.4, 133.6, 133.4, 132.2, 129.0, 127.6, 126.4, 71.2,
69.8, 54.8, 52.9, 52.1, 26.5, 23.5, 23.1, 17.3, 17.0, 16.8; MS (ESI, HR) m/z: (M+H") obliczono
dla Co7H49N> : 391.3113; zmierzono : 391.3115.
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Synteza (S)-tert-butylo-2-(( S)-hydroksy(4-metoksyfenylo)metylo)pirolidyno-1-
karboksylanu [113a].

Ester 80 (4.47 g, 19.5 mmol) poddano redukcji oraz nastepczej addycji zwigzku
Grignarda zgodnie z o0g6lng procedurg E. Czas reakcji addycji bromku 4-
metoksyfenylomagnezowego : 2 h. Oczyszczono przy uzyciu chromatografii kolumnowej na
zelu krzemionkowym (Heksan/MTBE 70/30 v/v).

, 113a. Wydajnosé : 4.16 g, 69%: olej; [a]p® - 17.9 (c 1.0, CH,Cl,);

OMe | |R (CH,Cl,) : 3409, 2975, 1691, 1666, 1402, 1248, 1170 cm™: H
NMR (toluen-ds, 80°C, 500 MHz) : 7.24-7.18 (m, 2H), 6.76-6.71
' (m, 2H), 4.62-4.57 (m, 1H), 4.06-4.00 (M, 1H), 3.41 (s, 3H), 3.32-
N %h 3.23 (m, 1H), 3.09-3.02 (m, 1H), 1.46 (s, 9H), 1.42-1.17 (m, 5H):

|

Boc 13C NMR (toluen-ds, 80°C, 125 MHz) : 160.0, 135.9, 128.6, 114.2,
C‘;?;fgo“ 80.0, 77.6, 64.8, 55.0, 47.8, 28.7, 28.5, 23.9; MS (ESI, HR) m/z :
(M+Na") obliczono dla Cj;H,sNO4Na : 330.1681; zmierzono :

330.1678.

Synteza ( S)-tert-butylo 2-(( S)-hydroksy(mezytylo)metylo)pirolidyno-1-karboksylanu
[113b].

Ester 80 (1.48 g, 6.4 mmol) poddano redukcji oraz nastepczej addycji zwigzku
Grignarda zgodnie z ogo6lng procedurg E. Czas reakcji addycji bromku 2-
mezytylomagnezowego : 24 h. Oczyszczono przy uzyciu chromatografii kolumnowej na zelu
krzemionkowym (Heksan/MTBE 80/20 v/v).

113b. Wydajno$é : 934 mg, 45%; olej; [a]p> 13.1 (c 1.0, CH,CL,):
IR (CH.CI) : 3364, 2975, 1663, 1404, 1168, 850 cm?; 'H NMR
(toluen-dg, 80°C, 500 MHz) : 6.79-6.62, (m, 2H), 5.95 (bs, 1H),
5.16-5.07 (M, 1H), 4.58-4.50 (m, 1H), 3.28-3.13 (m, 2H), 2.73 (s,

N B 3H), 2.13 (s, 6H), 1.46 (s, OH), 1.43-1.34 (m, 1H), 1.26-1.16 (m,
B
e oH), 1.16-1.09 (m, 1H); 3C NMR (toluen-ds, 80°C, 125 MHz) :
C19H29NO3

319.44 157.9, 135.8, 131.3, 128.8, 127.8, 79.8, 75.9, 62.8, 47.5, 28.5,

28.0, 24.1, 21.0, 20.4; MS (ESI, HR) m/z: (M+Na") obliczono dla
C1oH2sNO;zNa : 342.2045; zmierzono : 342.2038.
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Synteza ( S)-tert-butylo 2-(( S)-(3,5-di-tert-butylofenylo)(hydroksy)metylo)pirolidyno-1-
karboksylanu [113c].

Ester 80 (1.03 g, 4.5 mmol) poddano redukcji oraz nastepczej addycji zwigzku
Grignarda zgodnie z ogo6lng procedurg E. Czas reakcji addycji bromku 3,5-di-tert-
butylofenylomagnezowego: 2.5 h. Oczyszczono przy uzyciu chromatografii kolumnowej na
zelu krzemionkowym (Heksan/MTBE 70/30 v/v).

113c. Wydajnos$é : 1.05 g, 60%): olej; [a]p?® - 17.9 (c 1.0, CH,Cl,);
IR (CH,CI,) : 3421, 2964, 1673, 1404, 1171, 1120 cm®; 'H NMR
(toluen-dg, 80°C, 500 MHz) : 7.41-7.38 (m, 1H), 7.31-7.28 (m, 2H),
4.85-4.80 (M, 1H), 4.17-4.11 (m, 1H), 3.27-3.18 (m, 1H), 3.04-2.97

N ':bH (m, 1H), 1.64-1.54 (m, 1H), 1.48 (s, 9H), 1.44-1.33 (m, 2H), 1.31 (s,
|

Boc 18H), 1.24-1.15 (m, 1H), 1.13-1.02 (m, 1H); *C NMR (toluen-d,
Cz;g“gwg‘;% 80°C, 125 MHz) : 150.8, 142.6, 121.8, 121.3, 79.8, 64.5, 47.7, 35.1,

31.8, 28.8, 27.8, 23.7; MS (ESI, HR) m/z : (M+Na®) obliczono dla
C,4H3sNO;zNa : 412.2828; zmierzono : 412.2822.

Synteza ( S)-tert-butylo 2-(( S)-hydroksy(4-metoksy-3,5-dimetylofenylo)metylo)-
pirolidyno-1-karboksylanu [113d].

Ester 80 (1.51 g, 6.57 mmol) poddano redukcji oraz nastepczej addycji zwigzku
Grignarda zgodnie z 0goIng procedurg E. Czas reakcji addycji bromku 4-metoksy-3,5-
dimetylofenylomagnezowego : 4 h. Oczyszczono przy uzyciu chromatografii kolumnowej na
zelu krzemionkowym (Heksan/MTBE 70/30 v/v).

113d. Wydajnosé : 1.6 g; 73%; olej; [a]o> - 13.2 (c 1.0, CH.CL); IR
OMe | (CH,Cl,) : 3409, 2975, 1692, 1666, 1402, 1167 cm™ H NMR
(toluen-dg, 80°C, 500 MHZ) : 7.03-6.96 (m, 2H), 4.55-4.52 (m, 1H),
4.08-4.03 (m, 1H), 3.45 (s, 3H), 3.32-3.25 (m, 1H), 3.10-3.04 (m,

N o 1H), 2.20 (s, 6H), 2.11-2.08 (m, 1H), 1.45 (m, 9H), 1.44-1.38 (m,
Boc 1H), 1.35-1.26 (m, 2H), 1.26-1.18 (m, 1H); **C NMR (toluen-ds,
C“;g'?lo“ 80°C, 125 MHz) : 157.3, 138.9, 130.7, 130.5, 128.2, 80.1, 78.0,

64.8, 59.3, 47.8, 28.8, 28.7 23.9, 16.3; MS (ESI, HR) m/z: (M+Na")
obliczono dla C;gH,gNO4Na : 358.1994; zmierzono : 358.1997.
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Synteza ( S)-tert-butylo 2-(( S)-hydroksy(naftalen-1-ylo)metylo)pirolidyno-1-
karboksylanu [113e].

Ester 80 (2.58 g, 11.2 mmol) poddano redukcji oraz nastepczej addycji zwigzku
Grignarda zgodnie z o0go6lng procedurg E. Czas reakcji addycji bromku 1-
naftylomagnezowego : 24 h. Oczyszczono przy uzyciu chromatografii kolumnowej na zelu
krzemionkowym (Heksan/MTBE 60/40 v/v).

113e. Wydajnos¢é : 2.25 g, 56%; olej; [a]o> 32.4 (c 1.0, CH,CL); IR
(CH,Cl,) : 3401, 2975, 1684, 1664, 1404, 1169, 778 cm™; 'H NMR
(toluen-dg, 80°C, 500 MHz) : 8.39-8.34 (m, 1H), 7.65-7.59 (m, 1H),
7.57-7.50 (m, 2H), 7.33-7.27 (m, 1H), 7.27-7.20 (m, 2H), 5.34-5.29
(m 1H), 5.00 (bs, 1H), 4.44-4.38 (m, 1H), 3.28-3.21 (m, 1H), 3.06-
2.99 (m, 1H), 1.46 (s, 9H), 1.35-1.11 (m, 4H); *C NMR (toluen-ds,
ngéfg% 80°C, 125 MHz): 139.7, 134.8, 132.6, 129.3, 128.4, 125.9, 125.6,
125.0, 80.2, 76.1, 64.9, 53.3, 47.7, 28.7, 24.1; MS (ESI, HR) m/z:

(M+Na") obliczono dla CxH2sNO3zNa: 350.1732; zmierzono : 350.1734.

Synteza ( S)-tert-butylo 2-(( R)-amino(4-metoksyfenylo)metylo)pirolidyno-1-
karboksylanu [114a].

Alkohol 113a (2.05 g, 6.67 mmol) poddano reakcji Mitsunobu zgodnie z ogdlng
procedura F. Azydek zostal wstepnie oczyszczony za pomocg chromatografii kolumnowej
(DCM/heksan 80/20 v/v), a nastepnie poddany redukcji Staudingera zgodnie z 0golng
procedurg G. Czas ogrzewania w temperaturze wrzenia wynosit 5 h. Produkt oczyszczono
za pomocg chromatografii kolumnowej na zelu krzemionkowym (DCM/MeOH/NHjg(,q) 95/5/0.5

VIVIV).

0 Y 114a. Wydajnosé : 1.6 g, 78%; olej; [a]p?® - 7.2 (c 1.0, CH,CL,); IR
oMe (CH,CI,) : 3375, 2973, 1691, 1611, 1512, 1392, 1249, 1171, 1111,
1035, 836 cm™; 'H NMR (toluen-dg, 80°C, 500 MHz) : 7.28-7.24 (m,
2H), 6.78-6.73 (m, 2H), 4.62 (bs, 1H), 4.00-3.93 (m, 1H), 3.51-3.44
N NH, (m, 1H), 3.41 (s, 3H), 3.19-3.12 (m, 1H), 1.90-1.81 (m, 1H), 1.62-
C.oHyN,Os 1.54 (m, 1H), 1.47 (s, 9H), 1.40 (bs, 2H), 1.36-1.24 (m, 2H); **C
306,40 ] NMR (toluen-ds, 80°C, 125 MHz) : 159.5, 155.0, 136.3, 128.2, 114.3,
78.9, 64.3, 56.4, 55.0, 48.4, 28.9, 25.7, 24.6; MS (ESI, HR) m/z

(M+Na") obliczono dla C;7H,sN,O3Na: 329.1841, zmierzono : 329.1841.
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Synteza ( S)-tert-butylo 2-(( R)-amino(mezytylo)metylo)pirolidyno-1-karboksylanu
[114b].

Alkohol 113b (2.31 g, 7.23 mmol) poddano reakcji Mitsunobu zgodnie z ogdlng
procedura F. Azydek zostal wstepnie oczyszczony za pomocg chromatografii kolumnowej
(heksan/MTBE 90/10 v/v), a nastepnie poddany redukcji Staudingera zgodnie z ogdlng
procedurg G. Czas ogrzewania w temperaturze wrzenia wynosit 5 h. Produkt oczyszczono
za pomocg chromatografii kolumnowej na zelu krzemionkowym (DCM/MeOH/NHjg(,q) 95/5/0.5

VIVIV).

114b. Wydajnosé : 1.1 g, 47%; olej; [a]o® 32.4 (c 1.0, CH,CL); IR
(CH,Cl,): 3376, 2971, 1687, 1392, 1169, 1107 cm™; *H NMR (toluen-
ds, 80°C, 500 MHz): 6.73-6.67 (m, 2H), 4.40-4.30 (m, 2H), 3.46-3.37
(m, 1H), 3.25-3.17 (m, 1H), 2.42 (s, 6H), 2.12 (s, 3H), 2.07-1.97 (m,
N NH, 2H), 1.76-1.67 (m, 1H), 1.58-1.43 (m, 2H), 1.35-1.27 (m, 1H), 1.23
C oHuN,O, (s, 9H); *C NMR (toluen-dg, 80°C, 125 MHz) : 154.1, 135.0, 130.0,
318,45 127.7, 115.3, 78.1, 60.5, 53.8, 46.9, 29.6, 27.8, 27.7, 23.2, 21.1; MS
(ESI, HR) m/z : (M+H") obliczono dla C;oH3;N,O,: 319.2386,

zmierzono : 319.2381.

Synteza ( S)-tert-butylo 2-(( R)-amino(3,5-di- tert-butylofenylo)metylo)pirolidyno-1-
karboksylanu [114c].

Alkohol 113c (1.18 g, 3.04 mmol) poddano reakcji Mitsunobu zgodnie z ogdlng
procedura F. Azydek zostal wstepnie oczyszczony za pomocg chromatografii kolumnowej
(heksan/MTBE 90/10 v/v), a nastepnie poddany redukcji Staudingera zgodnie z ogdlng
procedurg G. Czas ogrzewania w temperaturze wrzenia wynosit 5 h. Produkt oczyszczono
za pomocg chromatografii kolumnowej na zelu krzemionkowym (DCM/MeOH/NHg(,q) 98/2/0.5

VIVIV).

114c. Wydajnosé : 0.9 g, 79%; bezpostaciowe ciato state; [a]p™ -
26.5 (¢ 1.0, CH,CL,); IR (CH,Cl,) : 3375, 2964, 1694, 1392, 1170
cm™; 'H NMR (toluen-dg, 80°C, 500 MHz) : 7.40-7.36 (m, 2H),
7.08-7.05 (m, 1H), 4.73 (bs, 1H), 4.12 (bs, 1H), 3.42 (bs, 1H),
N 3.18-3.10 (m, 1H), 2.87 (bs, 2H), 2.03-1.93 (m, 1H), 1.57-1.51 (m,
Boc 1H), 1.49 (s, 9H), 1.43-1.35 (m, 1H), 1.33 (s, 18H), 1.31-1.25 (m,
sz;‘*g;o?gzoz 1H); *C NMR (toluen-ds, 80°C, 125 MHz): 150.3, 127.7, 121.3,
- /' 120.5, 115.4, 78.5, 63.4, 57.4, 47.7, 34.6, 31.2, 28.3, 25.6, 23.8;

MS (ESI, HR) m/z : (M+H") obliczono dla C,;H4:N,O,: 389.3168; zmierzono : 389.3166.
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Synteza ( S)-tert-butylo 2-(( R)-amino(4-metoksy-3,5-dimetylofenylo)metylo)pirolidyno-1-
karboksylanu [114d].

Alkohol 113c (0.86 g, 2.57 mmol) poddano reakcji Mitsunobu zgodnie z ogdlng
procedura F. Azydek zostal wstepnie oczyszczony za pomocg chromatografii kolumnowej
(heksan/MTBE 90/10 v/v), a nastepnie poddany redukcji Staudingera zgodnie z ogdlng
procedurg G. Czas ogrzewania w temperaturze wrzenia wynosit 4 h. Produkt oczyszczono
za pomocg chromatografii kolumnowej na zelu krzemionkowym (DCM/MeOH/NHjg(,q) 95/5/0.5

VIVIV).

114d. Wydajnos¢ : 0.6 g, 70%; bezpostaciowe cialo state; [a]p?
15.4 (c 1.0, CH,Cly); IR (CH,Cl,): 3375, 2973, 1692, 1392, 1170 cm’
L H NMR (toluen-dg, 80°C, 500 MHz): 7.08-7.05 (m, 2H), 4.61
(bs, 1H), 4.01-3.95 (m, 1H), 3.46-3.44 (m, 4H), 3.21-3.14 (m, 1H),
N NH, 2.21 (s, 6H), 1.92-1.85 (m, 1H), 1.65-1.57 (m, 1H), 1.48 (s, 9H),
1.37-1.24 (m, 2H), 0.95 (bs, 2H); *C NMR (toluen-dg, 80°C, 125
CioH30N203
334,45 MHz) : 156.1, 154.3, 138.8, 129.8, 127.0, 78.2, 63.8, 58.7, 55.7,
47.7, 28.2, 25.1, 24.1, 15.7; MS (ESI, HR) m/z : (M+H") obliczono
dla C19H3;N>O3: 335.2335, zmierzono : 335.2334.

OMe

Synteza ( S)-tert-butylo 2-(( R)-amino(naftalen-1-ylo)metylo)pirolidyno-1-karboksylanu
[114e].

Alkohol 113e (0.82 g, 2.51 mmol) poddano reakcji Mitsunobu zgodnie z ogdlng
procedura F. Azydek zostal wstepnie oczyszczony za pomocg chromatografii kolumnowej
(heksan/MTBE 90/10 v/v), a nastepnie poddany redukcji Staudingera zgodnie z ogdlng
procedurg G. Czas ogrzewania w temperaturze wrzenia wynosit 4 h. Produkt oczyszczono
za pomocg chromatografii kolumnowej na zelu krzemionkowym (DCM/MeOH/NH3q 95/5/1

VIVIV).

114e. Wydajnos¢ : 0.54 g, 66%; bezpostaciowe ciato state; [a]p™

95.3 (¢ 1.0, CH,Cl,); IR (CH,Cl,): 3374, 2975, 1687, 1391, 1170,
CQ 1111, 782 cm™; *H NMR (toluen-dg, 80°C, 500 MHz): 8.86-8.65 (bs,

1H), 7.75-7.70 (m, 1H), 7.66-7.63 (m, 1H), 7.58-7.54 (m, 1H), 7.44-
7.39 (m, 1H), 7.32-7.24 (m, 2H), 5.65 (bs, 1H), 4.28-4.22 (m, 1H),

N NH

Boc - 3.48 (bs, 1H), 3.27-3.20 (m, 1H), 1.98-1.89 (m, 1H), 1.71-1.62 (m,

Ca0Ha6N20; 1H), 1.54 (s, 9H), 1.30-1.20 (m, 1H), 1.02-0.94 (m, 1H), 0.91 (bs,
326,43

J 2H):; ¥C NMR (toluen-dg, 80°C, 125 MHz): 155.2, 139.9, 134.7,
132.3, 129.1, 127.7, 126.3, 125.7, 125.6, 124.8, 123.6, 79.3, 62.2, 51.8, 48.9, 29.0, 25.2,
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24.9; MS (ES, HR) m/z : (M+Na") obliczono dla C,oH,sN,O,Na: 349.1892, zmierzono :
349.1890.

Synteza ( R)-1-(4-metoksyfenylo)-N-metylo-1-(( S)-pirolidyn-2-ylo)metanaminy [115a].

Amine 114a (316 mg, 1.03 mmol) poddano reduktywnemu aminowaniu zgodnie z
0g0Ing procedurg D uzywajgc 37% wodnego roztworu formaldehydu (85 pl, 1.13 mmol).
Reakcje prowadzono przez 2 h w temperaturze pokojowej. Nastepnie surowy produkt
poddano odbezpieczeniu grupy Boc wedtug ogodlnej procedury C. Reakcje prowadzono przez
1 h w temperaturze pokojowej. Surowy produkt oczyszczono za pomocg chromatografii
kolumnowej na zelu krzemionkowym (DCM/MeOH/NHjz(,q) 70/30/0.5 viviv).

- 115a. Wydajnosé : 150 mg, 66%; bezpostaciowe ciato state; [a]p? -

OMe 63.7 (c 1.0, CH,Cl,); IR (CH,CI,): 3316, 2954, 1610, 1511, 1246,
1036, 835 cm™; 'H NMR (CDCls;, 600 MHz) : 7.28-7.23 (m, 2H),
6.90-6.86 (m, 2H), 3.01 (s, 3H), 3.42-3.39 (m, 1H), 3.25-3.19 (m,

N 1H), 2.95-2.89 (m, 1H), 2.83-2.77 (m, 1H), 2.25 (s, 3H), 2.04-1.94
H —_
(bs, 2H), 1.85-1.78 (m, 1H), 1.77-1.65 (m, 2H), 1.62-1.54 (m, 1H) ;
C13H20N20 13 X
22031 C NMR (CDCl3, 150 MHz) : 158.7, 133.7, 128.7, 113.7, 68.8, 64.2,
A 55.2, 46.2, 34.5, 27.8, 25.0; MS (ESI, HR) m/z: (M-NHCHy)

obliczono dla C;,H1gNO: 190.1232; zmierzono : 190.1230.
Synteza (R)-1-mezytylo- N-metylo-1-(( S)-pirolidyn-2-ylo)metanaminy [115b].

Amine 114b (109.6 mg, 0.34 mmol) poddano reduktywnemu aminowaniu zgodnie z
0g0Ing procedurg D uzywajgc 37% wodnego roztworu formaldehydu (28 pl, 37 mmol).
Reakcje prowadzono przez 1.5 h w temperaturze pokojowej. Nastepnie surowy produkt
poddano odbezpieczeniu grupy Boc wedtug ogodlnej procedury C. Reakcje prowadzono przez
0.5 h w temperaturze pokojowej. Surowy produkt oczyszczono za pomocg chromatografii

kolumnowej na zelu krzemionkowym (DCM/MeOH/NHg(aq) 95/5/0.5 viviv).

115b. Wydajnos¢ : 48 mg, 61%; bezpostaciowe ciato state; [a]p"’ -
35.6 (c 1.0, CH,Cl,); IR (CH,Cl,) : 3326, 2924, 1610, 1443, 1134,
1115, 850 cm™; 'H NMR (CDCls, 400 MHz) : 6.81-6.79 (m, 2H), 3.89
(d, 1H, J = 9.2Hz), 3.51-3.45 (m, 1H), 2.95-2.87 (m, 1H), 2.79-2.72
(m, 1H), 2.49 (s, 3H), 2.36 (s, 3H), 2.25 (s, 6H), 2.10-2.01 (m, 1H),

1.88-1.66 (m, 2H), 1.64-1.57 (m, 1H), 1.33 (bs, 2H) ; **C NMR
nglzg‘?z (CDCl;, 100 MHz) : 138.2, 136.4, 135.9, 134.3, 131.3, 129.2, 66.2,
61.7, 46.2, 34.8, 30.6, 25.0, 22.0, 20.9, 20.7; MS (ESI, HR) m/z: (M-

HN—

I=
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NHCHj3") obliczono dla Ci4HxN : 202.1596; zmierzono : 202.1600.

Synteza (R)-1-(3,5-di-tert-butylofenylo)- N-metylo-1-(( S)-pirolidyn-2-ylo)metanaminy
[115c].

Amine 114c (84.2 mg, 0.22 mmol) poddano reduktywnemu aminowaniu zgodnie z
0go6lng procedurg D uzywajgc 37% wodnego roztworu formaldehydu (18 pl, 0.24 mmol).
Reakcje prowadzono przez 3 h w temperaturze pokojowej. Nastepnie surowy produkt
poddano odbezpieczeniu grupy Boc wedtug ogodlnej procedury C. Reakcje prowadzono przez
1 h w temperaturze pokojowej. Surowy produkt oczyszczono za pomocg chromatografii
kolumnowej na zelu krzemionkowym (MTBE/MeOH/NHg(,q) 90/10/0.5 viviv).

v 115c. Wydajnosé : 38 mg, 60%; olej; [a]p> - 55.7 (c 1.0, CH,CL,);
IR (CH,Cl,): 3319, 2963, 1598, 1477, 1362, 1247, 878, 718 cm™;
'H NMR (CDCl;, 500 MHz) : 7.32-7.28 (m, 1H), 7.16-7.11 (m, 2H),
3.49 (d, 1H, J = 6.6Hz), 3.29-3.24 (m, 1H), 2.97-2.91 (m, 1H),
2.87-2.80 (m, 1H), 2.30 (bs, 5H), 1.82-1.74 (m, 1H), 1.74-1.67 (m,

2H), 1.66-1.58 (m, 1H), 1.32 (s, 18H); °C NMR (CDCls, 125 MHz)
C;g‘iﬁ? 1 150.6, 140.5, 121.7, 120.9, 69.4, 64.2, 46.2, 34.8, 34.6, 315,
J 29.7,27.3, 24.9; MS (ESI, HR) m/z: (M+H") obliczono dia CzoHasN;
: 303.2800; zmierzono : 303.2805.

N HN—

Synteza ( R)-1-(4-metoksy-3,5-dimetylfenylo)- N-metylo-1-(( S)-pirolidyn-2-
ylo)metanaminy [115d].

Amine 114d (82.3 mg, 0.25 mmol) poddano reduktywnemu aminowaniu zgodnie z
0g06lng procedurg D uzywajagc 37% wodnego roztworu formaldehydu (21 pl, 0.28 mmol).
Reakcje prowadzono przez 1 h w temperaturze pokojowej. Nastepnie surowy produkt
poddano odbezpieczeniu grupy Boc wedtug ogodlnej procedury C. Reakcje prowadzono przez
1 h w temperaturze pokojowej. Surowy produkt oczyszczono za pomocg chromatografii
kolumnowej na zelu krzemionkowym (DCM/MeOH/NHjz(,q) 80/20/0.5 viviv).

115d. Wydajno$é : 40 mg, 65%; olej; [a]p** - 60.5 (¢ 1.0, CH,CL,);
IR (CH,Cl,): 3315, 2944, 2975, 1482, 1221, 1136, cm™; H NMR
(CDCls, 500 MHz): 6.9 (s, 2H), 3.7 (s, 3H), 3.34-3.30 (m, 1H), 3.24-
3.18 (m, 1H), 2.98-2.92 (m, 1H), 2.85-2.79 (m, 1H), 2.27 (s, 6H),
HN— 2.26 (s, 3H), 2.18-2.10 (bs, 2H), 2.88-2.80 (m, 1H), 1.79-1.67 (m,
2H), 1.63-1.54 (m, 1H); *C NMR (CDCl;, 125 MHz) : 156.0, 136.8,

CisHuN>O
248,36 130.6, 127.9, 69.0, 64.1, 59.6, 46.2, 34.6, 27.9, 25.0, 16.2; MS

OMe

I=
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(ESI, HR) m/z: (M+H") obliczono dla C;5H,5N,0 : 249.1967, zmierzono : 249.1962.
Synteza ( R)-N-metylo-1-(naftalen-1-ylo)-1-(( S)-pirolidn-2-ylo)metanaminy [115€].

Amineg 114e (104.9 mg, 0.32 mmol) poddano reduktywnemu aminowaniu zgodnie z
0golng procedurg D uzywajgc 37% wodnego roztworu formaldehydu (26 pl, 0.35 mmol).
Reakcje prowadzono przez 1 h w temperaturze pokojowej. Nastepnie surowy produkt
poddano odbezpieczeniu grupy Boc wedtug ogdlnej procedury C. Reakcje prowadzono przez
0.5 h w temperaturze pokojowej. Surowy produkt oczyszczono za pomocg chromatografii
kolumnowej na zelu krzemionkowym (MTBE/MeOH/NHg,q) 70/30/0.5 viviv).

0 ) 115e. Wydajnosé : 44 mg, 56%; olej; [a]p? - 115.5 (c 1.0, CH,CL,); IR
C (CH,Cl,) : 3313, 2928, 1687, 1397, 1200, 798, 779 cm™; 'H NMR
O (CDCl;, 500 MHz) : 8.30-8.20 (m, 1H), 7.92-7.82 (m, 1H), 7.82-7.72

(m, 1H), 7.68-7.59 (m, 1H), 7.53-7.46 (m, 3H), 4.56-4.50 (m, 1H),

N HN— 3.65-3.61 (m, 1H), 2.94-2.89 (m, 2H), 2.75 (bs, 2H), 2.33 (s, 3H), 1.80-
C ooy 1.74 (m, 1H), 1.72-1.63 (m, 2H), 1.60-1.50 (m, 1H); *C NMR (CDCls,
240,34 125 MHz) : 136.6, 134.0, 132.1, 128.9, 127.6, 126.0, 125.5, 125.4,

123.7, 123.1, 62.9, 46.5, 34.6, 30.3, 29.7, 25.3; MS (ESI, HR) m/z :
(M-NHCH?3") obliczono dla CysHygN : 210.1283; zmierzono : 210.1291.

Synteza 1-(( R)-(4-metoksyfenylo)(( S)-pirolidyn-2-ylo)metylo)pirolidyny [116a].

Amine 114a (281.5 mg, 0.92 mmol) poddano alkilowaniu wedtug ogolnej procedury A
uzywajagc 1,4-dibromobutanu (165 pl, 1.4 mmol) w temperaturze wrzenia przez 24 h.
Nastepnie surowy produkt poddano odbezpieczeniu grupy Boc wedtug ogolnej procedury C.
Reakcje prowadzono przez 1 h w temperaturze pokojowej. Surowy produkt oczyszczono za
pomocg chromatografii kolumnowej na zelu krzemionkowym (DCM/MeOH/NHg,q 95/5/0.5

VIVIV).

116a. Wydajnosé : 206 mg, 86%; bezpostaciowe ciato state; [a]p*" -
OMe | 302 (c 1.0, CH,Cl); IR (CH,Cl,): 3401, 2962, 1609, 1510, 1247,
1036, 837 cm™ 'H NMR (CDCl;, 500 MHz): 7.25-7.21 (m, 2H),
6.87-6.83 (m, 2H), 3.80 (s, 3H), 3.58-3.52 (m, 1H), 3.15 (d, 1H, J =
N\ 6.2 Hz), 2.81-2.74 (m, 1H), 2.74-2.68 (m, 1H), 2.55-2.48 (m, 2H),
O 2.44-2.37 (m, 2H), 1.92-1.79 (m, 2H), 1.72-1.65 (m, 4H), 1.64-1.55
C4HyuN,0O (m, 1H), 1.50-1.42 (m, 1H), 1.42-1.34 (m, 1H); *C NMR (CDCls, 125
260,37 MHz): 158.6, 131.9, 130.2, 113.2, 72.6, 60.9, 55.1, 51.8, 46.2, 29.5,
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24.9, 23.1; MS (ESI, HR) m/z: (M+H") obliczono dla C;gH,sN,O : 261.1967; zmierzono :
261.1965.

Synteza 1-(( R)-mezytylo(( S)-pirolidyn-2-ylo)metylo)pirolidyny [116b].

Amine 114b (83.8 mg, 0.26 mmol) poddano alkilowaniu wedtug ogolnej procedury A
uzywajgc 1,4-dibromobutanu (47 pl, 0.39 mmol) w temperaturze wrzenia przez 6 h.
Nastepnie surowy produkt poddano odbezpieczeniu grupy Boc wedtug ogolnej procedury C.
Reakcje prowadzono przez 1 h w temperaturze pokojowej. Surowy produkt oczyszczono za
pomocg chromatografii kolumnowej na zelu krzemionkowym (DCM/MeOH/NHgq 95/5/0.5

VIVIV).

. 116b. Wydajnosé : 56 mg, 76%; olej; [a]p?* - 45.5 (c 1.0, CH,Cl,); IR
(CH.Cl,) : 3362, 2965, 2779, 1610, 1459, 1264, 1111, 849, 604 cm’
L 34 NMR (CDCls, 500 MHz) : 6.79 (s, 1H), 6.77 (s, 1H), 3.62-3.56
(m, 2H), 2.83-2.77 (m, 1H), 2.68-2.61 (m, 1H), 2.57 (s, 3H), 2.55-
N N 2.48 (m, 2H), 2.32 (s, 3H), 2.31-2.26 (M, 2H), 2.23 (s, 3H), 2.18-2.10
O (m, 1H), 1.79-1.71 (m, 2H), 1.70-1.64 (m, 5H), 1.63-1.56 (m, 1H);
CisHgN; 13C NMR (CDCls, 125 MHz) : 137.4, 137.0, 135.7, 135.6, 130.8,
272 128.9, 70.9, 61.3, 53.5, 45.7, 33.0, 25.3, 23.4, 22.4, 20.9, 20.7; MS
(ESI, HR) m/z : (M-N(CH,)4) obliczono dla C;4H2oN : 202.1596; zmierzono : 202.1601.

Synteza 1-(( R)-(3,5-di-tert-butylofenylo)(( S)-pirolidyn-2-ylo)metylo)pirolidyny [116c].

Amine 114c (194.3 mg, 0.5 mmol) poddano alkilowaniu wedtug ogolnej procedury A
uzywajagc 1,4-dibromobutanu (90 pl, 0.75 mmol) w temperaturze wrzenia przez 24 h.
Nastepnie surowy produkt poddano odbezpieczeniu grupy Boc wedtug ogolnej procedury C.
Reakcje prowadzono przez 1 h w temperaturze pokojowej. Surowy produkt oczyszczono za
pomocg chromatografii kolumnowej na zelu krzemionkowym (MTBE/MeOH/NH;(,q 90/10/0.5

VIVIV).

r Y 116¢c. Wydajno$é : 78 mg, 46%; olej; [a]o™ - 27.4 (c 1.0,
CH,Cl,); IR (CH,Cl,): 2963, 1598, 1459, 1362, 1247, 1111, 879,
718 cm™; 'H NMR (CDCls, 500 MHz): 7.29-7.27 (m, 1H), 7.11-
7.08 (m, 2H), 3.66-3.60 (m, 1H), 3.21 (d, 1H, J = 5.9Hz), 2.75-
2.70 (m, 2H), 2.58-2.51 (m, 2H), 2.48-2.41 (m, 2H), 2.39-2.12
(bs, 1H), 1.92-1.84 (m, 1H), 1.75-1.65 (m, 4H), 1.60-1.45 (m,

I=z
7

CoHagN, 2H), 1.32 (s, 18H), 1.27-1.18 (m, 1H); **C NMR (CDCl,, 125
342,56 MHz): 150.0, 138.2, 123.4, 120.6, 73.5, 60.7, 51.8, 46.1, 34.7,
116
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31.5, 29.2, 24.7, 23.2; MS (ESI, HR) m/z: (M+H") obliczono dla CysHsN, : 343.3113;
zmierzono : 343.3120.

Synteza 1-(( R)-(4-metoksy-3,5-dimetylofenylo)((S)-pirolidyn-2-ylo)metylo)pirolidyny
[116d].

Amine 114d (167 mg, 0.5 mmol) poddano alkilowaniu wedtug ogoélnej procedury A
uzywajagc 1,4-dibromobutanu (90 pl, 0.75 mmol) w temperaturze wrzenia przez 24 h.
Nastepnie surowy produkt poddano odbezpieczeniu grupy Boc wedtug ogolnej procedury C.
Reakcje prowadzono przez 1 h w temperaturze pokojowej. Surowy produkt oczyszczono za
pomocg chromatografii kolumnowej na zelu krzemionkowym (DCM/MeOH/NHs4q 92/8/1

VIVIV).

116d. Wydajnos$é 110 mg, 76 % : bezpostaciowe cialo state; [a]p? -
OMe 34.1 (c 1.0, CH.Cl,); IR (CH,CI,) : 3426, 2959, 1485, 1226, 1146,
1011, 733 cm-1; 1H NMR (CDCl;, 500 MHz) : 7.02 (s, 2H), 5.30
(bs, 1H), 4.03-3.96 (m, 1H), 3.72 (s, 3H), 3.41-3.35 (m, 1H), 3.12-
Y 3.03 (m, 1H), 2.91-2.83 (m, 1H), 2.74-2.65 (m, 2H), 2.59-2.51 (m,
O 2H), 2.48-2.36 (m, 1H), 2.29 (s, 6H), 2.11-2.00 (m, 1H), 1.81-1.72
C15HygN,0 (m, 4H), 1.68-1.56 (m, 1H), 1.45-1.36 (m, 1H); 13C NMR (CDCls,
288,43 125 MHz) : 156.8, 131.3, 131.0, 129.5, 70.3, 60.8, 59.7, 51.9, 46.1,
28.8, 24.4, 23.2, 16.2; MS (ESI, HR) m/z : (M+H") obliczono dla C;gH,N,O : 289.2280;
zmierzono : 289.2275.

Ogdlna procedura reakcji nitroaldolowe;j.

Ligand (0.05 mmol) oraz Cu(OAc), (10 mg, 0.055 mmol) mieszano w dichlorometanie
do rozpuszczenia soli miedzi (2 h). Otrzymany roztwor przesgczono przez Celite®. Warstwe
celitu przemyto dichlorometanem (2 x 1 ml), a potgczone przesgcze odparowano pod
zmniejszonym cisnieniem. Pozostatos¢ rozpuszczono w 2-propanolu (2 ml) ochtodzono do
odpowiedniej temperatury po czym dodano kolejno nitrometanu (271 ml, 5 mmol), aldehydu
(0.5 mmol) oraz trietyloaminy (0.025 mmol, 25 ml 1M TEA w 2-propanolu). Reakcje
prowadzono przez wskazany czas po czy zakohnczono dodajgc nasycony wodny roztwor
chlorku amonu (2 ml). Catos¢ wylano do wody (5 ml) i ekstrahowano dichlorometanem (3 x
10 ml). Potgczone ekstrakty przemyto solankg (10 ml), osuszono bezw. MgSO,, przesgczono
i zatezono pod zmniejszonym cisnieniem. Oczyszczanie za pomocg chromatografii
kolumnowej doprowadzito do otrzymania znanych (-nitroalkoholi. Wartosci ee oraz absolutng

konfiguracje wyznaczono na podstawie chromatograméw HPLC uzyskanych przy uzyciu

117

http://rcin.org.pl



kolumn chiralnym wypetnieniem takich jak OD-H, OJ-H oraz AD-H Chiralpack wedtug danych

dostepnych w literaturze (Tabela 19).'*°

Substrat Kolumna Eluent Przeptyw Dt. fali Czas retencji
Heksan/2-  [ml/min] [nm] [min]
propanol (R) (S)
benzaldehyd OD-H 85:15 1.0 215 10.2 12.3
2-nitrobenzaldehyd OD-H 90:10 1.0 215 16.0 18.5
2-bromobenzaldehyd OD-H 95 :5 0.5 215 29.7 33.3
2-metoksybenzaldehyd OD-H 90:10 0.8 215 14.3 16.6
3,4-dimetoksybenzaldehyd OD-H 85:15 0.8 215 23.5 31.9
2-furaldehyd OJ-H 90:10 1.0 215 23.6 29.3
1-naftyloaldehyd OD-H 90:10 0.8 215 16.6 24.4
3-fenylopropionaldehyd AD-H 95:5 0.7 215 114 14.3
cykloheksano- AD-H 95:5 0.7 215 19.8 21.4
karboksaldehyd
Tabela 19

Krystalizacja komplekséw miedzi A i B.

Do roztworu liganda 91 (23 mg, 0.1 mmol) w dichlorometanie (2 ml) dodano
odpowiednig ilos¢ (0.1 lub 0.25 mmol) octanu miedzi (Il). Roztwér mieszano 2h po czym
przesgczono przez Celite® i przemyto dichlorometanem (2 x 2ml). Przesacz odparowano
pod zmniejszonym cisnieniem. Pozostatlos¢ umiesczono w niewielkiej fiolce (5ml)
rozpuszczono w dichlorometanie (3 ml) po czym powoli po Sciankach dodano heksan (3 ml).
Pozostawiono do krystalizacji. Dane krystolograficzne dla struktur A oraz B zostaty ztozone
w Cambridge Crystallographic Data Center jako odpowiednio CCDC 1411548 oraz CCDC
1411547.

5.5. Synteza spiro-aminoalkoholi.
Synteza (1 S,2R)-1,3-dihydrospiro[indeno-2,2'-pirolidyn]-1-olu [119].

Do roztworu ketonu 49 (287 mg, 1.0 mmol) w tetrahydrofuranie (10 ml) ochtodzonego
do 0°C dodano powoli porcjami glinowodorek litu (76 mg, 2.0 mmol). Reakcje prowadzono w
tej temperaturze przez 1 h po czym dodano wodny roztwor NaOH (20 %, 10 ml). Dodano

MTBE (10 ml) i ekstrahowano. Warstwe wodng ekstrahowano kolejnymi porcjami MTBE (2 x
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10 ml). Potgczone warstwy organiczne suszono bezw. MgSQ,, przesgczono i odparowano
pod zmniejszonym cisnieniem. Surowy produkt poddano odbezpieczeniu grupy Boc wedtug
0golnej procedury C. Reakcje prowadzono przez 1 h. Produkt oczyszczono za pomocg

chromatografii kolumnowej na zelu krzemionkowym (DCM/MeOH/NHz(,q 90/10/1 viviv).

119. Wydajnosé : 155 mg, 82 %, bezbarwne ciato state; t.t. 112-114°C
E\<:© (heksan); [a]p?® - 37.53 (¢ 1.1, CH,CL,); IR (CH,Cl,) : 2964, 2876, 1424,

H 5H 1072, 745 cm™; 'H NMR (CDCl;, 400 MHz) : 7.49-7.43 (m, 1H), 7.27-
€L NO 7.22 (m, 2H), 7.22-7.17 (m, 1H), 4.55 (s, 1H), 3.23 (bs, 2H), 3.17-3.11

189,25 (m, 1H), 3.10-2.94 (m, 3H), 2.03-1.95 (m, 1H), 1.94-1.79 (m, 3H); **C
NMR (CDCl;, 100 MHz) : 144.4, 140.7, 128.0, 127.0, 125.5, 124.6,
78.6, 72.4, 46.2, 44.0, 36.0, 26.2; MS (El, HR) m/z : (M") obliczono dla C;,H1sNO : 189.1154;
zmierzono : 189.1161; Analiza elementarna, obliczono dla C;,H5sNO : C, 76.16; H, 7.99; N,

7.40; zmierzono : C, 75.82; H, 8.05; N, 7.35.

Synteza (1 S,2R)-1-((trimetylosilil)oksy)-1,3-dihydrospiro[indeno-2,2'-pirolidyny] [120].

Do roztworu aminoalkoholu 119 (95 mg, 0.5 mmol) i imidazolu (102 mg, 1.5 mmol) w
dichlorometanie (5 ml) w temperaturze 0°C wkroplono TMSCI (159 pl, 1.25 mmol). Reakcje
prowadzono w temperaturze pokojowej przez 12 h. Dodano MTBE (10 ml) i przesaczono.
Warstwe organiczng przemyto wodg (5 ml) i solankg (5 ml) po czym osuszono bezw. MgSQOy,
przesgczono i odparowano pod zmniejszonym cisnieniem. Uzywano bez dalszego

oczyszczania (produkt tatwo hydrolizuje w kontakcie z zelem krzemionkowym).

120. Wydajno$¢ : 81 mg, 62 %, olej; [a]p?® 19.0 (c 1.0, CH,CL,): IR

E’\Xj@ (CH,Cl,) : 3304, 2954, 1460, 1251, 1068, 842, 751 cm™; 'H NMR

H &rus (CDCls, 400 MHz) : 7.28-7.16 (m, 4H), 4.77 (s, 1H), 3.14 (d, J=15.4 Hz
C,sH,3NOSi , 1H), 3.08-2.96 (m, 2H), 2.75 (d, J= 15.4 Hz, 1H), 2.32 (bs, 1H), 1.98-
261,43

1.87 (m, 1H), 1.86-1.78 (m, 1H), 1.78-1.73 (m, 2H), 0.22 (s, 9H); C
NMR (CDCl;, 100 MHz) : 143.5, 141.9, 128.0, 126.3, 125.1, 124.6, 79.6, 73.2, 45.8, 43.6,
35.1, 25.6, 0.6; MS (EI, HR) m/z : (M") obliczono dla C;5H3NOSi : 261.1549, zmierzono :
261.1554.

Synteza (1 S,2R)-1-((trietylosilil)oksy)-1,3-dihydrospiro[indeno-2,2'-pirolidyny] [121].

Do roztworu aminoalkoholu 119 (95 mg, 0.5 mmol) w dichlorometanie (5 ml)
ochtodzonego do temperatury 0°C dodano kolejno 2,6-lutydyne (291 pl, 2.5 mmol) oraz
TESOTf (324 pl, 1.5 mmol). Reakcje prowadzono przez 8 h w temperaturze pokojowe;j.
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Dodano nasycony roztwér NH4Cl (10 ml). Ekstrahowano octanem etylu (3 x 10 ml).
Potgczone ekstrakty osuszono przy uzyciu bezw. Na,SO, i przesgczono. Dodano MeOH (2
ml) oraz nasyconego roztworu NaHCO; (10 ml) i mieszano przez 15 min. Warstwy
rozdzielono i ekstrahowano octanem etylu (2 x 10 ml). Polgczone ekstrakty suszono bezw.
Na,SO,, przesgczono i odparowano pod zmniejszonym cisnieniem. Produkt oczyszczono za
pomocg chromatografii kolumnowej na zelu krzemionkowym (DCM/MeOH/NHgq 95/5/0.5

VIVIV).

121. Wydajnos¢ : 131 mg, 86 %; olej; [a]p*® 19.07 (c 1.0, CH,Cl,); IR

[\C© (CH,Cl,) : 2954, 2876, 1460, 1412, 1068, 1007, 846, 742 cm™; 'H NMR

H o - (CDCls, 400 MHz) : 7.32-7.28 (m, 1H), 7.25-7.15 (m, 3H), 4.77 (s, 1H),

j‘j 3.16 (d, J= 15.4 Hz, 1H), 3.08-2.97 (m, 2H), ), 2.72 (d, J= 15.4 Hz,

1H), 2.64 (bs, 1H), 1.98-1.87 (m, 1H), 1.86-1.77 (m, 1H), 1.76-1.70 (m,

2H), 0.98 (t, J= 8.1 Hz, 9H), 0.69 (g, J= 8.1 Hz, 6H); *C NMR (CDCl,,

100 MHz) : 143.7, 142.3, 128.0, 126.2, 125.0, 124.8, 79.2, 73.4, 45.8,

43.6, 35.0, 25.5, 6.9, 5.4; MS (El, HR) m/z : (M") obliczono dla C;gH,oNOSi : 303.2018;
zmierzono : 303.2028.

303,51

Synteza (1 S,2R)-1-((tert-butylodifenylosilil)oksy)-1,3-dihydrospiro[indeno-2,2'-
pirolidyny] [122].

Do roztworu zawierajgcego aminoalkohol 119 (47 mg, 0.25mmol), imidazol (20 mg,
0.3 mmol) oraz DMAP (1.5 mg, 0.0125 mmol) w dichlorometanie (2.5 ml) ochtodzonego do
0°C wkroplono TBDPSCI (78 pl, 0.3 mmol). Reakcje prowadzono w temperaturze pokojowe;j
przez 12 h. Roztwor rozcienczono dichlorometanem (10 ml) oraz dodano wody (10 ml).
Warstwy rozdzielono, a warstwe wodng ekstrahowano dichlorometanem (2 x 10 ml).
Potgczone ekstrakty przemyto solankg (10 ml), osuszono bezw. Na,SO, przesgczono i
odparowano pod zmniejszonym cisnieniem. Produkt oczyszczono za pomocg chromatografii

kolumnowej na zelu krzemionkowym (DCM/MeOH/NHgaq) 97/3/0.5 viviv).

122. Wydajnosé : 95 mg, 89 %: olej; [a]o> 73.74 (c 1.0, CH,Cl); IR

E\<:© (CH,Cl,) : 3070, 2958, 1472, 1427, 1112, 1058, 703, 505 cm™; 'H
N

H o or NMR (CDCls, 400 MHz) : 7.82-7.76 (m, 2H), 7.53-7.35 (m, 6H), 7.30-

Sigy | 7.23(m, 2H), 7.21-7.09 (m, 2H), 6.88-6.82 (M, 1H), 6.65-6.61 (M, 1H),

Ph 4.71 (s, 1H), 3.32 (d, J= 15.2Hz, 1H), 3.08-3.00 (m, 1H), 3.00-2.91 (m,
CgH33NOSi

127,65 1H), 2.72 (d, J= 15.2 Hz, 1H), 2.68 (bs, 1H), 1.92-1.78 (m, 1H), 1.74-
Y 1.61 (m, 1H), 1.60-1.44 (m, 2H), 1.07 (s, (H); *C NMR (CDCls, 100
MHz) : 142.8, 142.7, 136.0, 133.6, 129.9, 129.4, 128.1, 127.8, 127.2, 126.2, 125.8, 124.6,
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79.8, 73.2, 45.6, 43.8, 35.3, 27.1, 24.8, 19.7, MS (El, HR) m/z : (M") obliczono dla
CasH33sNOSI 1 427.2331, zmierzono : 427.2325.

Synteza (1 R,2R)-1,3-dihydrospiro[indeno-2,2'-pirolidyn]-1-olu [123].

Do roztworu ketonu 48 (187 mg, 1.0 mmol) w tetrahydrofuranie (10 ml) ochtodzonego
do -20°C dodano powoli porcjami glinowodorek litu (76 mg, 2.0 mmol). Reakcje prowadzono
w tej temperaturze przez 1 h po czym dodano wodny roztwér NaOH (20 %, 10 ml). Dodano
MTBE (10 ml) i ekstrahowano. Warstwe wodng ekstrahowano nastepnie DCM (2 x 10 ml).
Potgczone warstwy organiczne suszono bezw. Na,SO,, przesgczono i odparowano pod
zmniejszonym cisnieniem. Produkt oczyszczono za pomocg chromatografii kolumnowej na
zelu krzemionkowym (DCM/MeOH/NH3 g 90/10/1 viviv).

- ~  123. Wydajnosc¢ : 178 mg, 94 %. bezbarwne ciato state; t.t. 144-146°C
(heksan); [a]p® - 12.24 (c 1.0, CH,Cl,); IR (CH.Cl,) : 3287, 2953, 1459,

Eﬁ\@ 1067, 752, 705 cm™; *H NMR (CDCls, 400 MHz) : 7.41-7.35 (m, 1H),
OH 7.27-7.21 (m, 2H), 7.21-7.15 (m, 1H), 4.96 (s, 1H), 3.11-3.04 (m, 3H),
C'fggjo 2.80 (d, J= 15.4 Hz, 1H), 2.63 (bs, 2H), 2.22-2.13 (m, 1H), 1.96-1.84

\ J (m, 2H), 1.54-1.43 (m, 1H); *C NMR (CDCl;, 100 MHz) : 144.0, 140.0,

127.9, 126.8, 124.7, 124.0, 80.1, 75.5, 46.2, 43.7, 30.1, 25.0; MS (El, HR) m/z : (M")
obliczono dla C1,H;5sNO : 189.1154; zmierzono : 189.1158; Analiza elementarna, obliczono
dla C;,HsNO : C, 76.16; H, 7.99; N, 7.40; zmierzono : C, 75.31; H, 7.85; N, 7.42.

Synteza (1 R,2R)-1-((trimetylosilil)oksy)-1,3-dihydrospiro[indeno-2,2'-pirolidyny] [124].
Synteze przeprowadzono tak jak dla zwigzku 120 wychodzac z aminoalkoholu 123

(142 mg, 0.75 mmol). Produkt oczyszczono za pomocg chromatografii kolumnowej na zelu
krzemionkowym (DCM/MeOH/NH3,q) 95/5/0.5 VIVIV).

Y 124. Wydajnos¢ : 165 mg, 84 %; olej; [a]p>® - 56.5 (¢ 1.0, CH,CL); IR

R (CH,Cl,) : 2955, 1404, 1251, 1130, 1085, 894, 841, 748 cm™; *H NMR
N OTMS (CDCls, 400 MHz) : 7.27-7.13 (m, 4H), 4.95 (s, 1H), 3.08-2.97 (m, 3H),
C,5sH,3NOSi 2.78 (d, J= 15.4 Hz, 1H), 2.17-2.08 (m, 1H), 1.89-1.80 (m, 2H), 1.76
261,43 J  (bs, 1H), 1.50-1.40 (m, 1H), 0.25 (s, 9H); **C NMR (CDCl;, 100 MHz) :

144.4, 140.7, 127.6, 126.5, 124.7, 124.0, 81.4, 75.5, 46.8, 44.0, 30.5, 25.7, 0.5; MS (El, HR)
m/z : (M) obliczono dla C15H2»3NOSI : 261.1549; zmierzono : 261.1540.
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Synteza (6a S,11aR)-6a-fenylo-2,3,6a,11-tetrahydroindeno[2,1-d]pirolo[1,2-c]oxazol-
5(1H)-onu [127]

Do roztworu ketonu 49 (100 mg,0.35 mmol) w bezwodnym tetrahydrofuranie (4 ml)
wkroplono 1 M roztwor bromku fenylomagnezowego w tetrahydrofuranie (0.525 ml, 0.525
mmol) w temperaturze — 78°C. Mieszano 1 h po czym ogrzano do temperatury pokojowej i
mieszano 20 h. Reakcje zakonczono dodajgc nasycony roztwor chlorku amonu (10 ml).
Warstwe wodng ekstrahowano eterem metylowo-tert-butylowym (3 x 10 ml). Potgczone
ekstrakty organiczne osuszono bezwodnym siarczanem sodu, przesgczono i odparowano
pod zmniejszonym cisnieniem. Surowy alkohol 125 poddano ogdlnej procedurze usuniecia
grupy Boc. Produkt oczyszczono za pomocg chromatografii kolumnowej na zelu

krzemionkowym (heksan/octan etylu 70/30 v/v).

127. Wydajno$¢ : 85 mg, 83 %; olej; 'H NMR (CDCls;, 400 MHz) :
EN\QQ 7.45-7.15 (m, 9H), 3.80 (m, 1H), 3.40 (d, 1H), 3.30 (m, 1H), 3.13 (d,

%5 Ph 1H), 2.05 (m, 2H), 1.45 (m, 2H); *C NMR (CDCl;, 100 MHz) :159.8,
© 143.7, 139.8, 139.3, 129.9, 128.4, 128.2, 128.0, 125.9, 125.3, 124.9,

Ci9H17NO, +
20134 93.6, 80.2, 45.3, 42.8, 33.0, 24.9; MS (ESI) m/z : (M+H)": 292.

Synteza (1 S,2R)-benzylo 1-hydroksy-1-fenylo-1,3-dihydrospiro[indeno-2,2'-pirolidyno]-
1'-karboksylanu [129].

Do roztworu zawierajgcego aminoketon 48 (936 mg, 5 mmol) oraz
diizopropyloetyloamine (2.18 ml, 12.5 mmol) w dichlorometanie (25 ml) wkroplono w
temperaturze 0°C chloromréwczan benzylu (785 pl, 5.5 mmol). Reakcje prowadzono przez 1
h w temperaturze pokojowej. Do roztworu dodano nasycony roztwor NaHCOs; (20 ml).
Warstwe wodng ekstrahowano dichlorometanem (3 x 20 ml). Polgczone ekstrakty osuszono
bezw. MgSO,, przesgczono oraz odparowano pod zmniejszonym cisnieniem. Surowy
produkt uzyto w kolejnym etapie. Zabezpieczony keton 128 zaargonowano i rozpuszczono
w bezwodnym tetrahydrofuranie (40 ml). Po ochtodzeniu mieszaniny do — 20°C powoli
wkroplono 1 M roztwér bromku fenylomagnezowego w THF (7.5 ml, 7.5 mmol). Roztwor
doprowadzono do temperatury pokojowej i mieszano przez 3 h. Reakcje zakonczono
wkraplajgc nasycony roztworu NH,Cl (20 ml) po czym intensywnie mieszano przez 0.5 h.
Ekstrahowano przy uzyciu MTBE (3 x 20 ml). Potgczone warstwy organiczne osuszono przy

uzyciu bezw. MgSO,, przesgczono i odparowano pod zmniejszonym cisnieniem. Produkt
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oczyszczono za pomocg chromatografii kolumnowej na zelu krzemionkowym (heksan/AcOEt
70/30 v/v).

129. Wydajnos¢ : 1.78 g, 89 %, biata piana; [a],> - 113.1 (c 1.0,
CH,Cl,); IR (CH.Cl,) : 3419, 3031, 2957, 2890, 1685, 1660, 1448,
Cbs I “OH 1408, 1356, 750, 700 cm™; *H NMR (CDCl;, 500 MHz) : 7.31-7.23 (m,
CogHysNO; 2H), 7.13-7.09 (m, 1H), 7.08-6.96 (m, 10H), 6.82-6.78 (m, 1H), 4.78
399,48 | (d, J=12.3 Hz, 1H), 4.59 (m, 1H), 4.00 (m, 1H), 3.36 (M, 1H), 2.89-
2.79 (m, 2H), 2.78-2.72 (m, 1H), 2.11-2.07 (m, 1H), 1.81-1.70 (m, 1H),
1.63-1.54 (m, 1H), 1.40-1.32 (m, 1H); *C NMR (CDCls, 125 MHz) : 153.2, 147.2, 143.9,
143.1, 137.5, 128.1, 128.0, 127.8, 127.5, 127.2, 126.9, 126.8, 126.1, 123.9, 123.7, 87.9,
78.1, 65.7, 48.6, 42.0, 36.8, 21.6; MS (ESI, HR) m/z : (M+Na") obliczono dla CyH,sNOsNa :
422.1732, zmierzono : 422.1731.

N
N

N

Synteza (1 S,2R)-1-fenylo-1,3-dihydrospiro[indeno-2,2'-pirolidyno]-1-olu [130].

Do roztworu 129 (1 g, 2.5 mmol) w metanolu (35 ml) dodano 10 % Pd/C (100 mg).
Roztwér odgazowano i wypetniono wodorem. Reakcje wodorolizy prowadzono pod
cisnieniem atmosferycznym w temperaturze pokojowej przez 3 h. RoztwoOr przesgczono
przez Celite®, przemyto metanolem (2 x 15 ml) po czym przesgcz odparowano pod
zmniejszonym cisnieniem. Produkt oczyszczono za pomocg chromatografii kolumnowej na
zelu krzemionkowym (DCM/MeOH/NHg(aq) 95/5/0.5 vIviv).

)} 130. Wydajnosé : 650 mg, 98 %; bezbarwne ciato state; t.t. 145-146°C

EN\QQ (heksan); [a]o? - 88.86 (C 1.1, CH,CL,); IR (CH,Cl,) : 3046, 2764, 1443,
Hod “OH 1046, 755, 704 cm™; *H NMR (CDCls, 400 MHz) : 7.50-7.41 (m, 2H),
C15HgNO 7.41-7.30 (m, 5H), 7.30-7.21 (m, 1H), 7.15-7.12 (m, 1H), 3.15 (d, J=
265,35 ] 15.4Hz, 1H), 2.95 (d, J=15.4Hz, 1H), 2.89-2.79 (m, 1H), 2.71-2.62 (m,

1H), 2.41-1.96 (m, 3H), 1.89-1.76 (m, 2H), 1.76-1.61 (m, 1H); **C NMR (CDCl;, 100 MHz) :
147.4, 142.9, 140.8, 128.6, 127.8, 127.6, 127.5, 126.9, 125.3, 124.1, 87.3, 77.8, 45.8, 44.2,
31.8, 24.9; MS (El, HR) m/z : (M *) obliczono dla CigH1gNO : 265.1467, zmierzono :
265.1465; analiza elementarna, obliczono dla CigHigNO : C, 81.47; H, 7.22; N, 5.28;
zmierzono : C, 81.58; H, 7.29; N, 5.33.
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Synteza (1 S,2R)-1-fenylo-1-((trimetylosilil)oksy)-1,3-dihydrospiro[indeno-2,2'-
pirolidiny] [131].

Synteze przeprowadzono tak jak dla zwigzku X wychodzgc z aminoalkoholu Y (133
mg, 0.5 mmol). Produkt oczyszczono za pomocg chromatografii kolumnowej na zZelu
krzemionkowym (DCM/MeOH/NH3,q) 97/3/0.5 VIVIV).

131. Wydajno$é : 142 mg, 84 %; olej; [a]p** - 170.6 (c 1.0, CH,CL,); IR
E\§:© (CH,Cl,) : 2955, 1445, 1064, 900, 840, 761, 703 cm™; *"H NMR (CDCls,
th “OTMS 400 MHz) : 7.56-7.51 (m, 2H), 7.42-7.33 (m, 3H), 7.32-7.30 (m, 2H),
C,\H, NOSi 7.24-7.15 (m, 2H) 3.22 (d, J= 14.9 Hz, 1H), 2.92 (d, J= 14.9Hz, 1H),
337,53 2.79-2.71 (m, 1H), 2.38-2.29 (m, 1H), 2.11-2.01 (m, 1H), 1.91-1.82 (m,
1H), 1.74-1.61 (m, 1H), 1.54-1.38 (bs, 2H); **C NMR (CDCl;, 100
MHz) : 145.5, 145.5, 140.1, 128.7, 128.5, 127.4, 127.3, 126.1, 125.8, 125.5, 89.5, 79.6, 46.2,
44.3, 31.0, 25.1, 1.0; MS (El, HR) m/z : (M") obliczono dla C,H,;NOSi : 337.1862;
zmierzono : 337.1878.

Addycja Michaela malonianu dimetylu do aldehydu cynamonowego.

Malonian dimetylu (34 pl, 0.3 mmol) dodano do roztworu katalizatora (0.03 mmol) i
aldehydu cynamonowego (57 pl, 0.45 mmol) w metanolu (0.3 ml). Reakcje prowadzono
przez 24 h w temperaturze pokojowej. Po rozcienczenczeniu toluenem produkt oczyszczono
za pomocg chromatografii kolumnowej na zelu krzemionkowym (heksan/AcOEt 70/30 v/v).
Otrzymany aldehyd (0.3 mmol) rozpuszczono w dimetyloformamidzie (1 ml) i dodano
kolejno bromek litu (65 mg, 0.75 mmol), 2-(dietoksyfosforylo)octanu metylu (158 mg, 0.75
mmol) oraz DBU (112 ul, 0.75 mmol). Reakcje mieszano przez 2 h w temperaturze
pokojowej. Do roztworu dodano solanki (10 ml) i ekstrahowano MTBE (3 x 10 ml). Ekstrakty
potgczone, osuszono za pomocg bezw. Na,SO,, przesgczono oraz zatezono pod
zmniejszonym cisnieniem. Produkt oczyszczono za pomocg chromatografii kolumnowej na
zelu krzemionkowym (heksan/AcOEt 75/25/ viv). Nadmiary enancjomeryczne oznaczono
przy uzyciu HPLC na chiralnej kolumnie AD-H (eluent : heksan/2-propanol 90/10; przeptyw :
0.5 ml/min; dt. fali : 215 nm).*** Czasy retencji wyniosty odpowiednio 20 min (gtéwny

enancjomer) oraz 29 min.
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Fotochemiczne a-alkilowanie butanalu przy u zyciu bromku fenacylu.

W kolbie Schlenka umieszczono kolejno katalizator (0.1 mmol), MTBE (1 ml), butanal
(135 pl, 1.5 mmol), 2,6-lutydyne (58 pl, 0.5 mmol) oraz bromek fenacylu (100 mg, 0.5 mmol).
Mieszanine reakcyjng odgazowano przeprowadzajgc procedure zamrazania, prézni oraz
rozmrazania (3x) po czym napetniono argonem. Kolbe umieszczono ok. 5 cm od zrédia
Swiatta (23 W zaréwka CFL). Reakcje prowadzono przez 24 h w temperaturze pokojowej.
Po tym czasie mieszanine przesaczono przez krétkg warstwe zelu krzemionkowego (2-3
cm), osad przemyto mieszaning DCM/MTBE 1/1 (5 ml) i zatezono pod zmniejszonym
cisnieniem. Produkt oczyszczono za pomocg chromatografii kolumnowej na zelu
krzemionkowym (heks/AcOEt 95/5 v/v). Nadmiary enancjomeryczne 0znaczono przy uzyciu
HPLC na chiralnej kolumnie OD-H (eluent : heksan/2-propanol 98/2; przeptyw : 1 ml/min; dt.
fali : 254 nm). Czasy retencji wyniosty odpowiednio 14.7 min (gtéwny enancjomer) oraz 15.9

min.1%
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