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wraz z oméwieniem ich ewentualnego wykorzystania

Cel naukowy:

Synteza organiczna rozumiana jako narzedzie do pozyskiwania znanych, jak i
opracowywania sposobow otrzymywania nowych molekut odpowiada na nieustajace potrzeby
ludzkoséci.! Motorem zmian s3 odmienne niz w przeszlosci warunki geopolityczne, a takze
wymagania dotyczace ekonomii proceséw chemicznych. Kluczowe znaczenie w tym $wietle
ma efektywnos¢ z jaka jesteSmy w stanie wytwarza¢ dobra, w tym leki, srodki ochrony roslin
1 materialy. Naprzeciw temu wyzwaniu w chemii organicznej od lat wychodza metody
katalityczne.? Godny podziwu rozw6j w tej dziedzinie, uhonorowany przez Komitet
Noblowski w stosunkowo krotkim czasie trzema nagrodami w latach 2001, 2005 i 2010,
obecnie proponuje uktady katalityczne o imponujacych skutecznosciach nawet przy
zawartosci katalizatora na poziomie 0.01% molowego.

Otaczajacy nas $wiat, jak i organizm ludzki nie sktada si¢ z symetrycznych zwigzkow
organicznych. Reakcja na kazdy z mozliwych izomeréw jest inna i nierzadko moze
prowadzi¢ do tragicznych konsekwencji. Dazenie do poznania sposobu dziatania kazdej z
izomerycznych form zwigzkoéw organicznych, wyznacza kolejna $ciezke dla syntezy
organicznej, ktorej zadaniem jest otrzymywanie molekut o $ci$le zdefiniowanej konfiguracji
absolutnej. Wykorzystujac w tym celu metody katalityczne, Synteza asymetryczna pozwala
otrzymywac zwiazki o wysokim stopniu czystosci optyczne;.

! Ball, P. Nature, 2015, 528, 327.
2 Lim, X. Nature, 2016, 537, 156.



Reakcje addycji do spolaryzowanych ugrupowan jak grupy karbonylowe w aldehydach i
ketonach, a takze wigzan wielkokrotnych z nimi sprz¢zonymi (addycje Michaela i hetero-
Michaela) dostarczajag wielu uzytecznych produktdw i przez to ciesza si¢ niestabnaca
popularno$cia w chemii syntetyczne;.

Z tych powodoéw swoje zainteresowania badawcze skierowalem na poszukiwaniu
skutecznych sposobow kontroli stercoselektywnosci w procesach addycji nukleofili
weglowych do aldehydow, jak i siarkowych do ukladow o,B-sprzezonych. W tym celu
wykorzystywatem umiarkowanie oksofilowe kompleksy metali przejsciowych z chiralnymi
ligandami, a takze katalizatory organiczne, ktorych modus operandi polegal na tworzeniu
wigzania kowalencyjnego z aktywowang grupg karbonylowa (kataliza przez sole iminiowe)
lub jej oddzialywaniu z donorami wigzania wodorowego. Niezaleznie jednak od miejsca
reakcji, zarowno przy bezposredniej addycji nukleofila do aldehydu, czy transformacji
zachodzacej na koncu ukladu sprz¢zonego, kluczowym okazata si¢ efektywna aktywacja
polarnego ugrupowania C=0 (Rys. 1.). Obnizenie przez katalizator energii LUMO grupy
karbonylowej (lub na drodze winylogii wigzania C=C) zwigksza reaktywnos¢ aktywowanego
substratu w stosunku do reakcji zachodzgcych bez udziatu katalizatora. Ponadto, chiralny
aktywator ogranicza mozliwe sposoby podejscia nukleofila do centrum reakcji, co w efekcie
na drodze stereordznicowania prowadzi do preferencyjnego tworzenia jednego z mozliwych
produktéw.
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Rys. 1. Sposoby aktywacji i roznicowanie otoczenia grupy karbonylowe;j

Jedng z uzytecznych transformacji, w ktorg zaangazowana jest grupa karbonylowa, jest
stereoselektywna wersja reakcji nitroaldolowej.®> Tworzone na jej drodze nitroalkohole moga
by¢ poddane wielu transformacjom, w efekcie ktérych mozna otrzymywac kolejne zwiazki o
niebagatelnym znaczeniu w syntezie jak aminoalkohole oraz hydroksyaldehydy.* Wobec
mozliwosci otrzymywania tych polaczen w sposdb stereoselektywny w reakceji
nitroaldolowej, postanowitem zbada¢ skuteczno$¢ znanych i fatwo dostepnych z jednej
strony, a z drugiej stosunkowo tatwych do modyfikacji, komplekséw metali przejSciowych z
ligandami salenowymi w roli dyskryminatorow chiralno$ci (H1). Sposrdd testowanych
kompleksow, handlowo dostgpny kompleks chromu (III) wykazal si¢ najlepsza
efektywnoscia, oferujac wprawdzie nadmiary enancjomeryczne od umiarkowanych po dobre,
ale juz przy zawartosci 2 mol% (Schemat 1). Warto nadmieni¢, ze konkurencyjne w tym
czasie uklady oparte na aminoalkoholach wymagaly uzycia az 20 mol% katalizatora.

% (a) Palomo, C.; Oiarbide, M.; Laso, A. Eur. J. Org. Chem., 2007, 2561.; (b) Boruwa, J.; Gogoi, N.; Saikia, P.
P.; Barua, N. C. Tetrahedron: Asymmetry 2006, 17, 3315.
4 Ono, N. The Nitro Group in Organic Synthesis; Wiley-VCH: New York, 2001
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Schemat 1. Reakcja nitroaldolowa katalizowana kompleksami typu (salen)Cr(lI1)CI

Uzyta zasada, cho¢ niezbg¢dna do formowania aktywnego nukleofila jakim jest anion
nitroniowy, mogla takze promowac reakcje bez udziatu katalizatora. Z tej przyczyny
niebagatelng rolg odegrata jej ilos¢, a takze odpowiednia moc. Reakcja wymagata obecnos$ci
jednego rownowaznika aminy. Sposrod testowanych, zasada Hiiniga dawala najlepsze wyniki
jesli chodzi o stereoselektywno$¢ procesu. Prowadzenie reakcji w niskiej temperaturze (-
78°C) pozwato na otrzymywanie nitroaldoli o wigkszej czystosci optycznej, ale odbywato si¢
to kosztem wydajnosci.

Opracowany pdzniej przeze mnie model stereochemiczny tlumaczyl obserwowany
kierunek indukcji asymetrycznej (Schemat 2). Konfiguracja absolutna, a co za tym orientacja
w przestrzeni atoméw wodoru w pier§cieniu diaminocykoheksanu chiralnej aminy w niemal
ptaskim otoczeniu atomu centralnego byta elementem stereordznicujgcym.
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Schemat 2. Proponowany model stereochemiczny addycji do grupy aldehydowej koordynowanej przez chrom
(1) w kompleksie salenowym

Ponadto, nieznaczna deformacja struktury kompleksu powodowata, ze podejscia do grupy
aldehydowej zwigzanej z atomem centralnym kompleksu przestawaly by¢ rdéwnocenne.
Analiza budowy innych kompleksow salenowych pod katem wylonienia elementéw
strukturalnych odpowiedzialnych za ich efektywnos¢ w transformacjach stereoselektywnych
sugerowala, ze kluczowe znaczenie ma roéwniez zawada przestrzenna w pozycjach 3,3’



aldehydu salicylowego.®> Jej zwickszenie powodowalo dalsze odksztalcenia od planarnosci
kompleksu, a za tym, skutkowato wigkszg preferencyjnoscia podejscia nukleofila do centrum
reakcji z jednej strony. Na poparcie tej hipotezy zbadatem szereg kompleksoéw typu
salenowego z chlorkiem chromu w reakcji nitroladolowej, w ktorych sukcesywnie zwigkszana
byla zawada przestrzenna w bezposredniej bliskosci metalu (H2). Zaobserwowalem staly
wzrost stereoselektywnosci reakcji wowczas, gdy wzrastata zawada przestrzenna w pozycjach
3,3’ ukladu salicydenowego. Wplyw na osiggane nadmiary wywieral takze rodzaj
podstawnika w pozycji 5,5 aldehydu salicylowego (Schemat 3).

katalizator OH

O =
2 mol% :
H +CH3N02 % NOZ
DIPEA (1eq), (S)
-78°C (0.5h)
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Schemat 3. Wplyw zatloczenia w pozycji 3,3’ukladu salicydenowego w kompleksie (salen)Cr(III)Cl na
enancjoselektywno$¢ w testowej reakcji nitroaldolowe;j

Ograniczenie ilo$¢ nitrometanu z 74 (rozpuszczalnik) do 2 réwnowaznikow wigzalo sie
zarowno ze wzrostem wydajnos$ci reakcji, jak i stereoselektywnosci. Opracowany w ten
sposob uktad katalityczny dawatl bardzo dobre nadmiary enancjomeryczne przede wszystkim
w przypadku aldehydéw aromatycznych (Schemat 4). W odrdznieniu od ukfadu z
klasycznym ligandem Jacobsena® (H1), gdzie podstawienie w pozycji 2 aldehydu
benzoesowego wywotywalo wyrazny wzrost enancjoselektywnosci, w przypadku ligandow
zattloczonych efekt byt odwrotny (Schemat 4). Pomimo znacznego juz w tym okresie postepu
w kontroli stereoselektywnego przebiegu reakcji nitroaldolowej,® mocna strong opracowanego
przez nas ukladu katalitycznego byla jego efektywno$¢ juz przy zawartosci 2 mol%
wzglednie tatwego w syntezie kompleksu. Ponadto, reakcja nie wymagala specjalnych

> Wybrane przyktady: (a) Chaladaj, W.; Kwiatkowski, P.; Jurczak, J. Tetrahedron Lett. 2008, 49, 6810. (b)
Hutson, G. E.; Dave, A. H.; Rawal, V. H. Org. Lett. 2007, 9, 3869.; (c) Chaladaj, W.; Kwiatkowski, P.; Majer,
J.; Jurczak, J. Tetrahedron Lett. 2007, 48, 2405.

6 (a) Larrow, J. F.; Jacobsen, E. N.; Gao, Y.; Hong, Y.; Nie, X.; Zepp, C. M. J. Org. Chem. 1994, 59, 1939.; (b)
Martinez, L. E.; Leighton, J. L.; Carsten, D. H.; Jacobsen, E. N. J. Am. Chem. Soc. 1995, 117, 5897.
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zabiegdéw jak ograniczenie obecnos$ci tlenu lub wody. Przebiegajac w stosunkowo tagodnych
warunkach prowadzita do produktow z nadmiarami enancjomerycznymi od 70 do 94%.

katalizator
katalizator i (2 mol%) QH
R R H + CH3NO2 R/\/NOZ
(2 eq) DIPEA (1eq), (S)
CH,Cl,

RCHO: H

O OOl o 8L o

77%,93% ee 84%,83% ee  76%,85% ee 56%, 86% ee (R) 38%, 90% ee

H H H H o)
Cl
O @O /©/§o \@O ©/\)J\H
OCH, Ph
92%,91% ee 81%, 75% ee  82%, 94% ee 74%, 84% ee 54%, 81% ee

Schemat 4. Wplyw struktury aldehydu na enancjoselektywno$¢ w reakcji nitroaldolowej katalizowanej przez
zmodyfikowany kompleks (salen)Cr(111)CI

Dost¢pnos¢ chiralnego zwigzku jako elementu odpowiedzialnego za indukowanie
chiralnosci nierzadko determinuje ilo$§¢ uktadoéw katalitycznych, w ktorych strukturze
znajduje zastosowanie. Diaminocykloheksan pozyskiwany w postaci czystej optycznie soli
jest tego najlepszym przykladem.” Moja uwage zwrocit cykl publikacji zespolu profesora
Evansa,® w ktorych wykazano wysoka aktywno$¢ katalityczna kompleksow prostych, N-
alkilowanych amin drugorzedowych, pochodnych diaminocykloheksanu, z bromkiem niklu w
reakcjach addycji Michaela aktywnych zwigzkéw metylenowych do nitroalkenow. Prace te
uzupetnia publikacja prof. Bandiniego® wykazujaca aktywno$¢ analogicznych kompleksow z
miedzia (II) (Rys. 2).

/ -\
NH Br HN S R
O/ ,O NH/
/

NH 4By HN
AcO OAC ACO “OAc

Evans Bandini
Rys. 2. Struktura kompleksow niklu (II) i miedzi (IT) z drugorzedowymi pochodnymi diaminocykloheksanu

Warto nadmieni¢, ze cho¢ struktura liganda diaminowego jest niezwykle prosta, to zwigzanie
par elektronowych donorowego atomu poprzez kompleksowanie z metalem generuje nowe
centra stereogeniczne na atomie azotu.!® Interesowalo mnie réwniez, jaki wpltyw na

" Petryk, M.; Kwit, M. Wiadomosci Chemiczne 2013, 67, 393.

8 (a) Evans, D. A.; Seidel, D. J. Am. Chem. Soc. 2005, 127, 9958.; (b) Evans, D. A.; Mito, S.; Seidel, D. J. Am.
Chem. Soc. 2007, 129, 11583.

® Bandini, M.; Piccinelli, F.; Tommasi, S.; Umani-Ronchi, A.; Ventrici, C. Chem. Commun. 2007, 616

10 Cho, J.; Lee, G. H.; Nayab, S.; Jeong, J. H. Polyhedron 2015, 99, 198.; (b) Rafii, E.; Dassonneville, B.;
Heumann, A. Chem. Commun. 2007, 583.; (c) Pelz, K. A.; White, P. S.; Gagne, M. R. Organometallics 2004, 23,
3210.



efektywnosc¢ i przebieg stereochemiczny reakcji katalitycznej wywiera obecno$¢ wigzania N-
H, ktérego kwasowos$¢ rosnie w kompleksie z metalem. Poszukiwatem takze odpowiedzi na
pytanie, na ile sposoéb podstawienia atoméw azotu w ligandach diaminocykloheksanu
decyduje o efektywno$ci indukowania nowych centrow stereogenicznych w reakcjach
katalitycznych.

Badania nad skuteczno$cia ~ katalityczng ~ kompleksow N,N-dialkilo-
diaminocykloheksanu z solami miedzi rozpoczatem od bezposredniej, enancjoselektywnej
reakcji nitroaldolowej (H3). W odréznieniu od badanych przeze mnie kompleksow
chromowych aktywnych juz przy 2 mol%, zadowalajace wyniki przyniosto uzycie 12 mol%
liganda. Powstanie kompleksu tworzonego in situ w reakcji z uwodnionym octanem miedzi
(1) (10 mol%) manifestowato si¢ zauwazalnym roztwarzaniem krysztatow soli metalu, a
takze pojawieniem si¢ intensywnych odmian barwy niebieskiej. Nie wymagalo zatem
preparatyki kompleksu, chociaz ta ograniczata si¢ do zmieszania reagentow i pojedynczej
rekrystalizacji powstatlego osadu bez konieczno$ci uzycia warunkéw beztlenowych i
bezwodnych. Deprotonowanie nitrometanu zachodzitlo w reakcji z anionem octanowym, !
ktory oddysocjowywal z kompleksu octanu miedzi (II), a takze poprzez dziatanie
nieskompleksowanego nadmiaru liganda (do 2 %).%° Niewielkie stezenie zasady podczas
reakcji ograniczalo mozliwos¢ transformacji bez udziatu katalizatora.

Proba odpowiedzi na pytanie o wplyw podstawienia atomoOw azotu w ligandzie
diaminowym nie przyniosto jednoznacznego rozstrzygnigcia, ktory z elementéw struktury
aldehydu aromatycznego ma kluczowe znaczenie dla powodzenia reakcji (Schemat 5).

R ) R
\—NH HN—/

)OL CH3NO (12 mol) 4 NO
+
PhH TRTT2 Cu(OAc)yH,0  Phe 2
(10 mol%)
EtOH, 0°C, 48h Br Br
Cl Br < ?
0 N N
NN
of,
;' OA
75%,91% ee  82%,90% ee  95%, 91% ee 99%, 89% ee AcO ¢

Schemat 5. Wplyw grupy aromatycznej i rzegdowosci atomu azotu w ligandach diaminocykloheksanowych na
enancjoselektywno$¢ w reakcji nitroaldolowe;j

Zauwazalny spadek wydajnos$ci reakcji 1 enancjoselektywnos$ci obserwowalem wowczas, gdy
ligand byt trzeciorzedowa diaming. Ze wzgledow praktycznych do dalszych prob uzywalem
liganda otrzymanego z aldehydu 4-chlorobenzoesowego (Schemat 6). Zakres stosowalnosci
reakcji nie ograniczat si¢ tylko do aldehydoéw aromatycznych, dla ktorych otrzymywatem

1 Evans, D. A.; Seidel, D.; Rueping, M.; Lam, W. H.; Shaw, J. T.; Downey, C. W. J. Am. Chem. Soc. 2003, 125,
12692.



wyniki porownywalne jak w przypadku uzycia kompleksu (salen)Cr(I11)Cl, lecz obejmowat
jeszcze aldehydy heteroaromatyczne i alifatyczne.

cl Cl
o N‘HHN—f
U+ engno (12 mot%) > NO
. :
R™ “H 32 Cu(OAc),-H,0 RS2
(10 mol%)

EtOH, 0°C, 48h
RCHO: H H H H H
o 0 0 /N0 0
\_0
Cl O,N

95%, 91% ee  94%, 83% ee 99%, 82% ee 64%,79% ee 65%, 85% ee

H H H H o)
O @O /@o CI\@O @/\)J\H
OCH, Ph
89%, 80% ee 79%, 83% ee  87%, 83% ee 90%, 87% ee  77%, 94% ee

Schemat 6. Wptyw struktury aldehydu na enancjoselektywno$¢ w reakcji nitroaldolowej katalizowanej przez
uktad diamina-Cu(OAC),

Analiza rezultatoéw stereochemicznych reakcji nitroaldolowej katalizowanych przez
kompleksy diamina-miedz (II), a takze otrzymanej pozniej struktury krystalograficzne;j
prekursora aktywnej formy katalizatora, pozwolity mi opracowa¢ model stereochemiczny.
Dane rentgenostrukturalne (Rys. 3.) wskazywaty na pojawienie si¢ dodatkowych centrow
stereogenicznych na atomie azotu (Rc, Rc, Sn, Sn). Otoczenie atomu centralnego odbiega od
plaskiego, a upakowanie w krysztale nie wskazuje na symetri¢ C2 kompleksu.

Rys. 3. Struktura krystalograficzna kompleksu diamina-Cu(OAc),. Od lewej projekcja prostopadta do
ptaszczyzny wigzania N-Cu-N, widok od strony pierscienia diaminocykloheksanu i obraz sfery koordynacyjnej

Zaktadajac, ze koordynacja anionu otrzymanego z nitrometanu przebiega w pozycji apikalnej
do atomu centralnego, a aldehydu w miejsce jednej z grup octanowych, do rozwagi pozostaja
tylko dwie mozliwe drogi reakcji (A i B, Schemat 7).
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Schemat 7. Postulowany model stereochemiczny addycji nitrometanu do aldehydu katalizowanej przez
kompleks diamina-Cu(Il). Zaleznos$¢ konfiguracji absolutnej adduktu od konfiguracji podstawnikéw na atomach
azotu kompleksu

Wzajemna orientacja nukleofila i elektrofila w kompleksie A wydaje si¢ by¢ optymalna ze
wzgledow elektronowych i sterycznych.!*  Atak aktywnej formy nukleofila od strony Re
plaszczyzny wigzania C=0 aldehydu prowadzi do produktu o konfiguracji absolutnej (S),
zgodnej z tg, jakg obserwowalem dla gtownego produktu reakcji. Orientacja wigzania N-H
wydaje si¢ nie mie¢ znaczenia na kierunek indukcji asymetrycznej (C, Schemat 7). Nie
nalezy jednak wyklucza¢, ze utworzenie wigzan wodorowych takich jak miedzy N-H---O=C
w strukturze A moze mie¢ pozytywny wktad w stabilizacje uktadu.

W poszukiwaniu skutecznych i prostych uktadow katalitycznych do kontroli przebiegu
stereoselektywnego addycji do spolaryzowanych wigzan C=C i C=0 postanowilem zmierzy¢
si¢ z wyzwaniem, jakie przynosita w tym czasic bezposrednia reakcja aldehydu z
prochiralnym nukleofilem, w tym wypadku podstawionymi nitrozwigzkami (H4).
Podstawienie jednego z atoméw wodoru grupg alkilowg zmniejsza kwasowos$¢ wigzania C-H.
Wymaga zatem uzycia silniejszej zasady do generowania aktywnej formy nukleofila, co moze
mie¢ negatywny wplyw na przebieg stereoselektywny reakcji. Biorac pod uwage fakt, ze
energia aktywacji reakcji w tym wypadku jest wigksza niz dla nitrometanu, a odwracalno$¢
reakcji diastereoselektywnej jest znaczaca, transformacja ta sprawiata wiele problemow
syntetycznych. Aktywny w bezposredniej reakcji nitroaldolowej uktad diamina-Cu(OAC)2
prowadzit do dramatycznego obnizenia wydajnosci i enancjoselektywnosci i zupetnego braku
diastereoselekcji (19%, do 30% ee, d.r = 1:1) juz wtedy, gdy w roli nukleofila uzyto
nitroetanu zamiast nitrometanu. Wysitek wlozony w optymalizacje¢ uktadu katalitycznego
(uzycie Scisle okreslonej ilosci zasady o odpowiedniej mocy jak DIPEA w polaczeniu z
obnizeniem temperatury prowadzenia reakcji do -30°C) pozwolit otrzyma¢ chiralny nitroaldol
z dwoma centami stereogenicznymi. Badatem takze wptyw zmiany podstawienia atomow
azotu w obrebie liganda na diastereoselektywno$¢ transformacji (29 i 2h, Schemat 8).
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2e: Ar = 4-PhCgH, (80%, 55:45, 72/82)

2f: Ar = 9-antryl (72%, 68:32, 86/87) 2h Ar=4-CiCqH,

(50%, 43:57 d.r.,
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Schemat 8. Zalezno$¢ struktury liganda 2a-h w kompleksie z octanem miedzi (11) na rezultat stereochemiczny
addycji nitroetanu do aldehydu benzoesowego

Pomimo, ze wprowadzenie zatloczonego podstawnika jakim jest uktad 9-antrylu do struktury
liganda wigzalo si¢ z osigganiem najlepszej enancjoselektywnosci, nie udato mi si¢ rozwigzac

problemu diastereoselekcji. Ta, jak okazato w dalszych probach katalitycznych, w duzej
mierze zalezna byla od struktury substratu (Schemat 9).

1 (10 mol %) lub
2f (12 mol %)

OH OH
o] Cu(OAc),-H,0 (10 mol %) IR 2 R
)J\ +R'CH,NO, > R + RN
R™ "H i-Pr,NEt (7.7 mol%) NO o
i-PrOH, -30°C, 72h 2 2
o o}

2f, R'=CHs, 93%,
74:26 d.r.,
95/98% ee, anti/syn
2f, R'=CH3CH,, 77%
66:34 d.r., 92/93% ee

(0]

@AH

1, R'=Ph, 67%,
1:99d.r.,
62% ee, syn
2f, R'=PhCH,, 86%
40:60 d.r., 18/64% ee

Schemat 9. Wplyw budowy aldehydu (R) i struktury nitroalkanu (R!) na selektywno$¢ generowania dwoch

Q* i
O,N

2f, R'=CHs, 97%,
78:22d.r.,
85/76% ee, anti/syn
2f, R'=CH3CH,, 96%
60:40 d.r., 90/62% ee

o

©A)(H

2f, R'=HOCH,, 72%,
28:72d.r.,
84/87% ee, antilsyn

2f, R'=CH;, 88%,
75:25d.r.,
75/84% ee, anti/syn

/\/YO
H
2f, R'=HOCHy, 88%,
35:65d.r.,
92/92% ee, anti/syn

oy

2f, R'=CHs, 69%,
13:87 d.r.,
96/96% ee, anti/syn
2f, R'=CH;3CH,, 76%
2:98 d.r., n.d./99% ee
2f, R'=Ph, 92%
12:88 d.r., 99/95% ee

centrow stereogenicznych w reakcji nitroaldolowej katalizowanej kompleksem 2f-Cu(OAC),
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W niektorych przypadkach, jak dla produktu reakcji aldehydu 1-naftoesowego z
nitrometanem udato mi si¢ rozdzieli¢ diastereomery, a pojedyncza rekrystalizacja izomeru
anti powstajacego w przewadze prowadzita do produktu o czystosci 99% de 1 >99% ee.

Alternatywng  strategia dla réwnoczesnego generowania dwoch centrow
stereogenicznych w reakcji nitroaldolowej jest addycja niechiralnego nitrometanu z
chiralnym, ale racemicznym aldehydem. Ze wzgledu na niestabilno$¢ konfiguracyjng
aldehydu uzytego w reakcji liczytem, ze addycja bedzie zachodzita preferencyjnie tylko do
jednej formy enancjomerycznej. Drugi izomer mogilby by¢ w sposob dynamiczny
przeksztalcany w formeg, ktora reagujac szybciej, dawalaby podstawy do dynamicznego
kinetycznego rozdzialu enancjomerycznego. Przeprowadzone przeze mnie proby wykazaty
jednak, ze ograniczajac ilo$¢ nitrometanu obserwuje proces wzbogacenia enancjomerycznego
i diastereomerycznego adduktu, ale mechanistycznie proces ten byt rozdzialem kinetycznym
(Schemat 10).

CHs 2f (12 mol %) CH3

Cu(OAC),-H,0 (10 mol %)
)\CHO + CHsNO, Ph/<5)\‘/\

i-ProNEt (7.7 mol %)
i-PrOH, -30°C, 72 h

Ph

Nitrometan:

10 eq., 82%, 46:54 d.r., 99/83% ee, anti/syn
2.0 eq., 76%, 45:55 d.r., 99/84% ee
1.0 eq., 57%, 29:71 d.r., 99/91% ee
0.5eq.,41%, 17:83 d.r., 99/90% ee

Schemat 10. Rozdzial kinetyczny w diastereoselektywnej addycji nitrometanu do racemicznego 2-
fenylopropanalu katalizowanej przez kompleks 2f-Cu(OAc).

Doswiadczenia w pracy z kompleksami miedzi (II) pozwolily mi takze na
opracowanie uktadu katalitycznego opartego na nowej grupie chiralnych ligandow
bistriazolowych. Dimeryczne bistriazole oparte na szkielecie alkaloidow kory chinowca
nawigzywaly strukturg do ligandow Sharplessa,’? ale wykazywaly odmienng aktywnos¢
katalityczng.  Uklad bistriazolu zblizony do Cz-symetrycznego ukladu chaletujacego
bisoksazolin!® wydawat si¢ potencjalnym ligandem dla miedzi (II). W celu potwierdzenia tej
hipotezy, przeprowadzitem seri¢ reakcji addycji Michaela dimedonu do a,B-nienasyconych
ketonoestrow’* (H5). Podejrzewatem, Ze generowany in situ w reakcji kompleks miedzi (11)
bedzie skutecznie kompleksowal czasteczke akceptora przez wigzania koordynacyjne ze
spolaryzowanymi grupami C=0, a naste¢pnie w procesie winylogii, aktywowat takze ubogie w
elektrony wigzanie C=C (Schemat 11). Najlepszym ukfadem chelatujacym okazal si¢ dimer
9-deoksy-epi-triazolochininy. Efektywne katalitycznie okazaly si¢ sole miedzi, a wsérod nich
triflat miedzi (II). Warto nadmieni¢, ze zaréwno chinina, jak i ligand monomeryczny, a w
szczeg6lnosci ligand Sharplessa, nie tworzyly kompleksu zdolnego do promowania
stereoselektywnej addycji Michaela/hemiacetalizacji dimedonu.

12 Sharpless, K. B.; Amberg, W.; Bennani, Y. L.; Crispino, G. A.; Hartung, J.; Jeong, K. S.; Kwong, H. L,;
Morikawa, K.; Wang, Z. M. J. Org. Chem. 1992, 57, 2768.

13 Desimoni, G.; Faita, G.; Jergensen, K. A. Chem. Rev. 2011, 111, 284.

14 Desimoni, G.; Faita, G.; Quadrelli, P. Chem. Rev. 2013, 113, 5924.
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/\)kco Et OH
2 H,ClI 48h
CH,Cl, rt, 48 0" Nco,Et

73%, 82% ee.

Schemat 11. Skuteczno$¢ liganda bistriazolowego w reakcji addycji Michaela/hemiacetalizacji katalizowanej
kompleksem z Cu(OTf),

Pozostajac w kregu zainteresowan ukladami katalitycznymi, ktéore pozwalatyby
kontrolowac przebieg stereochemiczny spolaryzowanych wigzan podwdjnych, jak i zwigzkoéw
zawierajacych stosunkowo latwag do modyfikacji grupe nitrowa, badalem reakcje addycji
nukleofili do nitroalkenow i nitrodienow. O ile reakcje Michaela do reaktywnych
nitrostyrenow byly szeroko ekspolatowane przez wiele grup badawczych, stereoselektywne
reakcje tych reaktywnych elektrofili z tiolami nie znajdowaly precedensow literaturowych.'®
Praca z kompleksami chiralnych diamin, ktorych potaczenia z niklem (II) katalizowaty
addycje nukleofili weglowych do nitroalkenow'® sklonity mnie do przeprowadzenia prob
katalitycznych takze z wykorzystaniem tioli. Powolna addycja nukleofila siarkowego,
niezbedna by ograniczyé wysycenie sfery koordynacyjnej metalu (Cu (II) i Ni(II))*’ przez tiol,
nie prowadzila jednak do produktu. Z tego powodu skierowalem swoje zainteresowania
badawcze na katalizatory organiczne. W szczegdlnosci moja uwage wzbudzity zwigzki
dwufunkcyjne, ktore zdolne bytyby do jednoczesnej aktywacji elektrofila i nukleofila w
obrgbie tej samej struktury, jak ma to miejsce w przypadku réwnoczesnej koordynacji
elektrofila i nukleofila przez atom centralny w kompleksach metali (Schemat 12).

CF3 e
Ph &
T1: Ph S /@\ =N /@\
N JL
D—O@ a‘wkw CFs " “l' CFs
M . H H "'\ H
. ! L o2 . 9o
,o/ \\ R'\_S 0., Lo N 0 S? R
Ox() R nukleofil \J ® S e
nukleofil %
/ if
elektrofil p  Slektrofl R

model Takemoto model Papai

Schemat 12. Roéwnoczesna aktywacja elektrofila i nukleofila przez kompleks metalu i dwufunkcyjny
tiomocznik T1 (zgodnie z modelem proponowanym przez Takemoto'® i Papai'®)

Proby katalityczne ze znanymi i standardowo uzywanymi Katalizatorami organicznymi
(chinina®, tiomoczniki, w tym katalizator Takemoto), ktore zapewniaty stereoselektywny

15 W trakcie redagowania pracy H6 ukazata si¢ publikacja prof. Connona: Palacio, C.; Connon, S. J. Chem.
Commun. 2012, 48, 2849.

16 Pellissier, H. Adv. Synth. Catal. 2015, 357, 2745.

7 Arai, T.; Yamamoto, Y. Org. Lett. 2014, 16, 1700.

18 Okino, T.; Hoashi, Y.; Furukawa, T.; Xu, X. N.; Takemoto, Y. J. Am. Chem. Soc. 2005, 127, 119.

19 Hamza, A.; Schubert, G.; Soos, T.; Papai, I. J. Am. Chem. Soc. 2006, 128, 13151.
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przebieg reakcji sulfa-Michaela do enondéw,?! nie przyniosty zadowalajacych rezultatow.
Ponadto, réznica w kwasowos$ci wigzania S-H tioli aromatycznych i merkaptanéw (PhSH:
pKa 6.52, BnSH pK, 9.43)%? sprawia, ze pochodne tiofenolu reaguja z nitroalkenami bez
potrzeby uzycia Katalizatora?® stad tez stereoselektywna addycja do tak reaktywnych
elektrofili jak nitroalkeny jest trudna. Natomiast merkaptany jako mniej reaktywne daja
wigkszg sposobno$¢ do prowadzenia reakcji w sposob kontrolowany. Z drugiej jednak
strony, stabsze oddziatywanie grupy S-H w merkaptanie z czgécia zasadowsq katalizatora w
polaczeniu ze swoboda konformacyjna wynikajaca z rotacji wokot wiagzania RC(sp®)-S byto
przyczyna, dla ktorej katalizatory skuteczne dotad w znanych, stereoselektywnych addycjach
tioli aromatycznych, zawodzity.

Badane przeze mnie dwufunkcyjne tiomoczniki, mimo ze wszystkie formalnie oparte
byly na szkielecie chiralnej 1,2-diaminy, wykazywaly znaczace rdznice w transferze
chiralno$ci. Tiomocznik T1 (Schemat 12) otrzymany w jednym etapie z handlowo dostepne;]
w obu formach enancjomerycznych 3-amino-N-benzylopirolidyny zostal uzyty w testowe;j
reakcji merkaptanu benzylowego z -nitrostyrenem i prowadzit do chiralnego sulfidu z
enancjoselektywnos$cia 4 do 5 razy wigkszg niz analogiczne katalizatory oparte na szkielecie
epi-chininy lub diaminocykloheksanu. Niemniej jednak zmiana odleglosci grupy aminowe;j i
NH tiomocznika o jedno wigzanie przyczynito si¢ do niemal catkowitej utraty
stereoselektywnosci.  Opracowany przeze mnie ukfad katalityczny (H6) wykazywat
aktywno$¢ dla szerokiej gamy merkaptanéw i nitroalkenéw, prowadzac do chiralnych
sulfidéw z nadmiarami enancjomerycznymi do 87% ee przy uzyciu zaledwie 2.5 mol%
katalizatora. Zaletg efektywnej 1 bezposredniej addycji merkaptandw, w tym benzylowych,
do nitroalkendéw byt fakt, ze alternatywna metoda otrzymywania takich sulfidow przebiegala
poprzez addycje kwasu tiooctowego 1 wigzata si¢ z koniecznoscig hydrolizy i alkilowania
atomu siarki.?* Uzyteczno$¢ syntetyczna uktadu katalitycznego, ktéry zaproponowalem,
przedstawitem na przyktadzie syntezy Sulkonazolu, zwigzku o dziataniu przeciwgrzybicznym
(Schemat 13).

Polaryzacja wigzania podwdjnego w nitroalkenach prowadzita do addycji 1,4. Uktad
elektrond6w m mozna rozszerzy¢ o kolejne wigzanie podwodjne, co prowadzi do nitrodienu.
Zwigzki te pojawialy si¢ w literaturze obok odpowiadajacych im alkenow i takze ulegaty
reakcji w pozycji B (1,4). Nurtowal mnie problem obserwowanej regioselektywnos$ci addycji
1,4, ktora mogla wskazywac na brak przenoszenia efektow elektronowych na dalsze wigzanie
podwojne w ukladzie sprzezonym (Schemat 14).

20 Hiemstra, H.; Wynberg, H. J. Am. Chem. Soc. 1981, 103, 417.

21 Enders, D.; Luttgen, K.; Narine, A. A. Synthesis 2007, 959.

22 Kreevoy, M. M.; Harper, E. T.; Duvall, R. E.; Wilgus, H. S., IlI; Ditsch, L. T. J. Am. Chem. Soc. 1960, 82,
4899.

2 Chu, C.-M.; Tu, Z.; Wu, P.; Wang, C.-C.; Liu, J.-T.; Kuo, C.-W.; Shin, Y.-H.; Yao, C.-F. Tetrahedron 2009,
65, 3878.

24 Kimmel, K. L.; Robak, M. T.; Ellman, J. A. J. Am. Chem. Soc. 2009, 131, 8754.
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Schemat 13. Bezposrednia addycja sulfa-Michaela w syntezie Sulkonazolu i poréwnanie z podejSciem
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Schemat 14. Kierunki addycji nukleofila do nitrodienéw oraz korelacje HMBC potwierdzajace miejsce reakcji
z merkaptanem

Zastanawialo mnie rOwniez, czy mozliwe jest zaprojektowanie takiego uktadu katalitycznego,
ktéry pozwoli na addycje w najdalsza pozycj¢ uktadu (1,6), tak jak mialo to miejsce w
przypadku reakcji dienow z nukleofilami weglowymi katalizowanych przez kompleksy metali
przejSciowych.”®  Wowczas produktem addycji bytby zwigzek, w ktérym nie naruszona
funkcja nitroalkenu moglaby ulega¢ dalszym transformacjom w reakcji typu domino lub
kaskadowej w procesach wewnatrz- jak i miedzyczasteczkowych.?® Reakcja merkaptanow
przebiegata jednak wytacznie w pozycji 1,4 nitrodienu z nadmiarami enancjomerycznymi do
82%. Zabiegi polegajace na uzyciu katalizatora, w ktérym zmieniono odleglo$¢ funkcji

5 (a) Silva, E. M. P.; Silva, A. M. S. Synthesis 2012, 44, 3109.; (b) Csaky, A. G.; Herran, G.; Murcia, M. C.
Chem. Soc. Rev. 2010, 39, 4080.
%6 Projekt badawczy nakreSlony we wniosku zatytutowanym Regioselektywna addycja 1,4 i 1,6 nukleofili

siarkowych, tlenowych i azotowych do ubogich w elektrony sprzezonych diendw zyskat finansowanie
Narodowego Centrum Nauki (Grant Sonata Nr 2011/03/D/ST5/05766) i obejmuje prace H6-H9.

14



zasadowej od donora wigzania wodorowego nie przyniosta zmian w obserwowanym kierunku
addycji. Przypuszczam, ze jedng z przyczyn niepowodzenia w prowadzeniu addycji 1,6 do
nitrodienow jest zbyt wysoka energia niezbedna do naruszenia stabilnego ukladu styrylowego.
Kolejng grupa badanych przeze mnie sprze¢zonych i ubogich w elektrony diendw, w
ktorych drugi koniec ukladu n zawieral zamiast ugrupowania aromatycznego grupeg
wyciagajaca elektrony, byly estry etylowe kwasu (2E,4E)-6-oksa-heksa-2,4-dienowego (H7).
Oczekiwalem, ze w takiej czasteczce propagacja efektu elektronowego bedzie skutkowata
tworzeniem si¢ mieszaniny produktow addycji, a na drodze r6znych metod aktywacji uktadu
sprzezonego bedzie mozliwe kierowanie addycji nukleofilowej w dostepne miejsca reakcji
(Schemat 15). Mozliwo$¢ zamierzonej i wielotorowej modyfikacji substratow tego typu za
pomocg réznych katalizatorow i reakcji sprawia, ze wydaja si¢ by¢ one idealnymi zwigzkami
w podejsciu do syntezy zmierzajacym do otrzymania szeregu analogdéw strukturalnych przy
uzyciu mozliwie najmniejszej puli substancji wyjsciowych (Diversity Oriented Synthesis).?’

+.065 -.316

o B
0 "B s 2 5
% ONg ~
i Nu ) o Y HYH
addycja 1;4< \'addyqa 1,6 -329 -002 O 0

O +9.5 kcal/mol

ChelpG
RWCOZEt O HBH
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Y : o .OB73 O
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-075 O
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Schemat 15. Mozliwe kierunki addycji nukleofilowej do (2E,4E)-6-0ksa-2,4-dienu, tadunki elektrostatyczne
(DFT, ChelpG) akceptoréw 1 wzgledna energia anionéow (DFT/B3LYP/CC-pVDZ) analogicznych do
intermediatow powstajacych w reakcji addycji nukleofila

Proby aktywacji uktadu sprzezonego polegaty na zastosowaniu stabych oddziatywan donora
wigzan wodorowych z grupg ketonowa, a takze na utworzeniu wigzania kowalencyjnego w
kondensacji aminy pierwszorzedowej z ketonem, prowadzacego do soli iminiowej (kataliza
przez sole iminiowe).?® Niezaleznie od prob obnizenia energii LUMO ukladu w zadnym z
przypadkéw nie obserwowalem produktu addycji 1,6 wzgledem grupy ketonowej. Grupa
estrowa uczestniczy w mniejszym stopniu niz keton w wycigganiu elektronéw 1 zgodnie z
oczekiwaniami nie wywierala zadnego wplywu na addycje nukleofila. Zupeha
regioselektywno$¢ w reakcji tioli z testowanymi dienami moze by¢ tlumaczona rozkladem
gestosci elektronowej w czasteczce akceptora. Najnizsza jej warto$¢ otrzymana za pomoca
metod obliczeniowych (DFT/B3LYP/CC-pVDZ) wskazuje na to samo miejsce addycji, jak
obserwowane eksperymentalnie. Wyniki obliczen metoda ChelpG nie wskazywata jednak
poprawnie kierunku reakcji w analogicznym alkenie. W tym wypadku addycja tioli rOwniez
byta kontrolowana przez grupg ketonowa, a o jej kierunku mogta decydowac efektywniejsza
stabilizacja zwickszajacej si¢ gestosci elektronowej lub tadunku ujemnego przez polarne
ugrupowanie C=0, a nie grupg estrowg. Postulowana w tym miejscu zalezno$¢ przebiegu
reakcji typu Michaela do wigzan podwdjnych, aktywowanych na obu koncach ukladu

27 O'Connor, C. J.; Beckmann, H. S. G.; Spring, D. R. Chem. Soc. Rev., 2012, 41, 4444,
28 Melchiorre, P. Angew. Chem. Int. Ed. 2012, 51, 9748.
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sprzezonego, od zdolnosci danej grupy do stabilizacji tadunku ujemnego ttumaczy poprawnie
obserwowany kierunek addycji takze w przypadku innych zwiazkéw tego typu.?®

Reakcje  sulfa-Michaela  estrow  kwasu  4-0kso-butenowego  przebiegaty
stereoselektywnie przy uzyciu chininy (10 mol%), ktéra do$¢ nieoczekiwanie okazata si¢
katalizatorem oferujagcym najwigksze nadmiary enancjomeryczne adduktow (do 80% ee lub
99% ee po pojedynczej rekrystalizacji). Warto dodaé, ze spadek aktywnosci katalityczne]
ukladu obserwowalem dopiero ponizej 0.2 mol% chininy. W przypadku estrow kwasu
(2E,4E)-6-0ksa-heksa-2,4-dienowego otrzymane sulfidy allilowe o najwigkszej czystosci
optycznej uzyskiwatem stosujac rozbudowang przestrzennie aming trzeciorzedowa
((DHQ)2AQN, do 57% ee).

Wybdér metody aktywacji diendw acyklicznych nie miat wplywu na obserwowany
kierunek reakcji. Ich przebieg zdaje si¢ by¢ dyktowany przez strukture substratu. A zatem
proba aktywacji grupy karbonylowej liniowego uktadu sprzezonych wigzan podwojnych nie
skutkowala propagacja efektu elektronowego na koniec ukladu. Z tych wzgledow
poszukiwatem takich dienéw, w ktorych mozliwe jest efektywne naktadanie sie¢ orbitali «t, co
z kolei jest nieodzownym warunkiem przenoszenia reaktywnos$ci z grupy karbonylowej nawet
na oddalone pozycje uktadu sprzezonego (A,*° B,*! Schemat 16). Ponadto, interesowat mnie
wplyw podstawnikdw na obu koncach uktadu na przebieg reakcji z uzyciem katalizatora
ulegajgcego interakcji z grupg ketonowg oraz przy braku aktywacji akceptora (H8). W tym
celu otrzymatem szereg dienow, w ktorych jedno z wigzan podwojnych stanowito czegs$¢
uktadu cyklicznego (C, Schemat 16).

¢
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Schemat 16. Kierunki addycji nukleofilowej do diendw zakonczonych grupami alkilowymi (A), arylowymi (B)
i wyciagajacymi elektrony (C); czeSciowe tadunki atomowe (Mulliken), energia orbitali LUMO oraz ich
wizualizacja otrzymana przy pomocy metod obliczeniowych DFT (B3LYP/CC-pVDZ)

Formalnie zwiazki tego typu oferuja cztery pozycje, ktoére moze atakowac nukleofil.
Utworzenie soli iminiowej wptywa zardwno na obnizenie energii LUMO uktadu w stosunku

29 Nesmeyanov, A. N.; Rybinskaya, M. I.; Rybin, L. V. Russ. Chem. Rev., 1967, 36, 453.
30 K. S. Halskov, T. Naicker, M. E. Jensen and K. A. Jergensen, Chem. Commun., 2013, 49, 6382.
%1 Tian, X.; Liu, Y.; Melchiorre, P. Angew. Chem. Int. Ed., 2012, 51, 6439.
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do ukladu nieaktywowanego, a takze zwigksza roznice elektrostatyczne na atomach wegla
oddalonego wigzania podwodjnego (czgsciowe tadunki Mullikena). Badajac kierunek reakcji
dienu nie aktywowanego oraz katalizowanej ukladem amina pierwszorzedowa-kwas
karboksylowy, zwigzki C zakonczone rdéznymi ugrupowaniami wyciagajacymi elektrony
poddatem reakcji z merkaptanem benzylowym (Tabela 1).

Tabela 1. Regioselektywnos¢ (6:y) w addycji sulfa-Michaela do rozbieznie
aktywowanych cyklicznych dienéw w zaleznos$ci od uzytego ukladu katalitycznego®

............................................

ij\/\ BnSH m [ CO,H
y N
R katallzator SR ! @i
SBn

i DABCO : amina + kwas
Lp. R DABCO _amina+kwas
(kataliza zasadowa) (kataliza przez sole iminiowe)
1 CN 100:0 100:0
2 CO.CH3s 100:0 100:0
3 CO2Ph 58:42 100:0
4 C(O)CHs 0:100 50:50
5 C(O)Ph 0:100 77:23
2 Struktura diendéw (C) jak na Schemacie 16

Zwigkszenie charakteru wyciagajacego elektrony grupy R w badanych uktadach powoduje
catkowite odwrocenie regioselektywnosci w addycji merkaptanu benzylowego, ktory
aktywowalem DABCO. Podczas gdy dla estru i nitrylu addycja kierowana jest w pozycje 9,
najbardziej oddalong w stosunku do grupy ketonowej, to w przypadku grupy acetylowej i
benzoilowej reakcja przebiega w pozycje y. Przykladem granicznym jest addycja do estru
fenolu, ktéra prowadzi do niemal rownomolowej mieszaniny adduktow & iy. Aktywacja tego
uktadu poprzez utworzenie kowalencyjnego wigzania z aming pierwszorzedowa w obecnosci
kwasu prowadzita wytacznie do adduktu 6. A zatem, reakcja podlegala kontroli aktywowanej
grupy ketonowej. Udzial addycji 6 ulegal zwigkszeniu takze wtedy, gdy uktad sprz¢zonego
dienu zakonczony byl grupami o podobnym charakterze (acylowa i1 benzoilowa). W
przypadku estrow alkilowych przebieg reakcji nie ulegat zmianie, ale uzycie odpowiedniego,
chiralnego uktadu katalitycznego prowadzito do sulfidow z nadmiarami enancjomerycznymi
do 90% ee. Warto nadmieni¢, ze amina pierwszorzgdowa kontrolowata stereoselektywny
przebieg reakcji w miejsce oddalone o sze$¢ do siedmiu wigzan od pozycji 8, 9 alkaloidu
(Schemat 17). W odrdéznieniu od dienéw zakonczonych grupa alkilowa lub arylows, dla
ktorych aktywacja prowadzi tylko do jednego z mozliwych produktéw,*® wprowadzenie w ich
miejsce innego podstawnika, jak ugrupowanie wyciagajacego elektrony, zmienia charakter
powstalego ukfadu nienasyconego. Jedna z konsekwencji jest pojawienie si¢ innych
mozliwych $ciezek reakcji z nukleofilem. Kataliza solami iminiowymi generowanymi z epi-
amino alkaloidow Cinchona pozwolita mi na prowadzenie reakcji wbrew naturze
elektronowej uktadu takze w sposob stereoselektywny.
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Schemat 17. Wplyw struktury merkaptanu na stereoselektywnos¢ addycji 1,6 sulfa-Michaela do estrow dienu C
(R = Me, tBu)

Badajac zachowanie uktadow ze sprz¢zonymi wigzaniami wielokrotnymi, natrafitem
na ciekawy przypadek zwigzkéw acyklicznych, w ktérych w zaleznos$ci od rodzaju nukleofila
lub warunkow reakcji, addycja przebiegata na koncu uktadu , w poblizu grupy wyciagajacej
elektrony albo w obu dostepnych pozycjach (H9). Sprz¢zone en-ynony moga ulegaé
selektywnej addycji 1,6 lub 1,4 (Schemat 18).3?

)
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R' = aryl, R? = alkil R = oo 0o

Schemat 18. Mozliwe kierunki addycji tiolu do dienonéw i en-ynondw oraz znane przyktady reakcji addycji
1,6- i 1,4 do en-ynonow

Z nukleofilami siarkowymi reakcja przebiega z reguly nieregioselektywnie, a jej przebieg
dyktowany jest zard6wno przez rodzaj tiolu (aromatyczny lub merkaptan) oraz warunki reakcji
(temperatura, rodzaj zasady i stechiometria).®® Dlatego tez badanie natury takich addycji

%2(a) Saulnier, S.; Golovanov, A. A.; Ivanov, A. Y.; Boyarskaya, I. A.; Vasilyev, A. V. J. Org. Chem. 2016, 81,
1967.; (b) Hack, D. Chauhan, P.; Deckers, K.; Hermann, G. N.; Mertens, L.; Raabe, G.; Enders, D. Org. Lett.
2014, 16, 5188.; (c) Kuroda, H.; Hanaki, E.; Izawa, H.; Kano, M.; Itahashi, H. Tetrahedron 2004, 60, 1913.

33 Golovanov, A. A.; Gusev, D. M.; Vologzhanina, A. V.; Bekin, V. V.; Pisareva, V. S. Russ. J. Org. Chem.
2014, 50, 13.
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stanowito dla mnie interesujace zadanie badawcze. Probe odpowiedzi na pytanie, czy reakcje
te mozna przeprowadzi¢ regio- i stereoselektywnie rozpoczatem od eksperymentow, w
ktorych czasteczka akceptora Michaela byla nieaktywowana, aktywowana poprzez
utworzenie soli iminiowej, a takze przez wigzania wodorowe dwufunkcyjnego amidu kwasu
kwadratowego. Tlem dla reakcji en-ynondow byly analogiczne transformacje prowadzone dla
sprzgzonych dienonow (Schemat 19).

7
.
BnSH (1-3 eq) N
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Schemat 19. Addycja merkaptanu benzylowego do dienonow 3a,b i en-ynonow 5a,b

Dienony okazaty si¢ mniej reaktywne niz en-ynony. Niezaleznie od sposobu prowadzenia
addycji, reakcja przebiegala z zupelng selektywnoscig dajac produkt addycji 1,4.
Podejrzewalem, ze proba aktywacji zwlaszcza dienonu 3b za pomocg aminy
pierwszorzedowej, pochodnej cynchonanu z rozbudowang czeScig aromatyczng, pozwoli na
skuteczng aktywacje W obrebie catego ukladu n.  Blokujac przy tym pozycje B do
aktywowanej grupy umozliwi w ten sposob atak na oddalong pozycje 8. Niestety,
zastosowanie katalizy przez sole iminiowe prowadzito do produktu 1,4 z matg wydajnoscig i
stereoselektywnoscia. Addycja 1,6 jest mozliwa w reakcji tioli z dienonami, ale reakcja
wymaga uzycia katalizatora metalicznego ((salen)Fe(lll) trzeciej generacji, 10 mol%), w
ktorym w bezposredniej bliskosci metalu obecne sg objetosciowe podstawniki przy grupach
iminiowych (Schemat 20).3* Natomiast zaledwie 1 mol% tatwo dostepnego chiralnego amidu
kwasu kwadratowego (SQ-1, Schemat 19) pozwala otrzymywa¢ szereg sulfidow allilowych z
nadmiarami enancjomerycznymi bliskimi lub przekraczajacymi 90% ee (poza addycja
tiofenolu). Z syntetycznego punktu widzenia, metoda ta uzupehia spektrum adduktéw o
produkty addycji 1,4. Dalsza przeksztatcenie uzyskanego sulfidu w reakcji metatetycznego
zamknig¢cia pierScienia pozwala otrzymac¢ chiralne dihydrotiofeny bez znaczacej utraty
czystosci optycznej. Warto dodac, ze addukty 1,6 okazaly si¢ by¢ wzglednie inertne, nie
ulegajac probom ich dalszej modyfikacji.

3 Shaw, S.; White, J. D. Org. Lett. 2015, 17, 4564.
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Schemat 20. Przyklady addycji 1,6 i 1,4 sulfa-Michaela do dienonéw oraz wptyw struktury tiolu na
enancjoselektywno$¢ reakcji katalizowanej przez katalizator SQ1

En-ynony takze mogg reagowac selektywnie tylko z merkaptanami i przy zachowaniu $cistej
kontroli stechiometrii nukleofila, ktérego nadmiar prowadzit do mieszaniny mono- i
bisadduktow. Aktywacja ketonu w en-ynonach nie wptywa na regioselektywnos¢ reakcji
dajac wylacznie produkty addycji 1,4. Podobnie jak w przypadku dienondéw, 1 mol%
katalizatora (SQ-2, Schemat 19) zapewnia wysoce stereoselektywny przebieg mono-addycji
prowadzac do sulfidow z wigzaniem potrojnym (Schemat 21).  Addycje roznych
merkaptanow  przebiegaly z  bardzo dobrymi  wydajnosciami i  nadmiarami
enancjomerycznymi nie mniejszymi niz 92%. Tendencja ta zostata takze utrzymana w reakcji
merkaptanu benzylowego z r6znymi aromatycznymi en-ynonami (92-96% ee).

Podsumowanie wynikow i ich potencjalne zastosowania

1. Opracowalem ukfad Kkatalityczny oparty na kompleksie (salen)Cr(I11)ClI do
stereoselektywnej reakcji nitroaldolowej. Dostgpny handlowo katalizator wykazywat
efektywnos$¢ juz przy 2 mol%. Proste modyfikacje czesSci salicydenowej liganda
pozwalaly osigga¢ nadmiary enancjomeryczne bliskie 90% ee. Byly to pierwsze
doniesienia o zastosowaniu kompleksow chromu w tej transformacji i jedne z pierwszych
doniesien dotyczace uzycia niskiej ilosci katalizatora. Prace (H1 i H2) ciesza si¢ duzym
zainteresowaniem badaczy (tacznie ponad 130 cytowan).
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Schemat 21. Addycja tioli do en-ynonu 3a katalizowana za pomocg 1 mol% SQ-2

2. Wykazalem, ze proste ligandy oparte na tatwo dostepnym diaminocykloheksanie w
kompleksach tworzonych in situ z hydratem octanu miedzi (II), prowadza do chiralnych
nitroaldoli z nadmiarami do 94% ee, a ich skuteczno$¢ nie jest ograniczona do pojedyncze;j
struktury liganda, tolerujagc rézny sposdb podstawienia. Ustalitem takze, ze kompleksy
drugorzgdowych diamin z Cu(OAcC). pozwalaja w sposob stereoselektywny generowaé
dwa centra stereogeniczne z nadmiarami do 99% ee dla gldéwnego izomeru. Ponadto
opracowatem uklad katalityczny pozwalajacy na rozdziat kinetyczny racemicznego
aldehydu w reakcji z nitrometanem. Prace H3 i H4 znalazly oddzwick w literaturze
naukowej wskazujac, ze prosta konstrukcja fatwego do otrzymania liganda diaminowego
zapewnia konkurencyjne wyniki do znanych wczeéniej uktadow katalitycznych.

3. Wykazalem, ze nowy uklad Kkatalityczny oparty na chiralnym bistriazolu (H5), w
odroznieniu od analogicznych ligandow Sharplessa, odgrywa role N,N-donorowego
liganda, a nie tylko fgcznika dla dwoch jednostek alkaloidu.

4. Opracowalem nowy, prosty i efektywny ukfad katalityczny do bezposredniej addycji
merkaptanéw do nitrostyrendw, co pozwala na skrocenie kilku etapéw syntezy totalnej
zwigzku a charakterze anty-grzybicznym (Sulkonazol) i jego pochodnych (H6).

5. Opracowatem prosty uktad katalityczny do addycji merkaptanéow do estrow kwasu 4-
oksobutenowego i (2E,4E)-6-0kso-heksa-2,4-dienow (H7). Uzycie chininy prowadzito do
adduktow z nadmiarami do 80% ee. Czystosci optyczne produktéw wzbogacano do 99%
poprzez jednorazowa rekrystalizacje. Metoda pozwalala na zwigkszanie skali reakcji bez
utraty stereoselektywnosci. Aktywno$¢ katalityczna tatwo dostgpnej chininy w tej reakcji
byta zachowana nawet przy zawartosci 0.2 mol%.

6. Wykazano, ze addycja do acyklicznych dienow zakonczonych grupa ketonowa i estrowg
przebiega wylacznie w pozycje B (addycja 1,4 wzgledem grupy ketonowej) sprzezonego
uktadu n (H7). Kierunek addycji byt niezalezny od metody aktywacji (kataliza solami
iminiowymi, dwufunkcyjnymi Kkatalizatorami typu tiomoczniki lub amidy kwasu
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4.

kwadratowego, kataliza prostymi alkaloidami Cinchona) ubogiego w elektrony dienu.
Badania DFT gestosci elektronowej w tych ukladach dostarczyly informacji o0
potencjalnym kierunku addycji.

. Opracowano ukfad katalityczny pozwalajacy na regio- 1 stereoselektywna addycje

merkaptanéw do sprzezonych dienéw zakonczonych grupami wyciggajacymi elektrony o
zroznicowanym charakterze elektronowym (H8). Uzycie katalizy solami iminiowymi
umozliwilo steroselektywng addycje do pozycji & uktadu sprz¢zonego (addycja 1,6 vs. 1,4
wzgledem grupy ketonowej) i transfer chiralnosci (do 90% ee) w miejsce oddalone o 6-7
wigzan od centrum stereogenicznego chiralnej aminy. Wykazano takze, ze kombinacja
aminy pierwszorzedowej, pochodnej chininy, z kwasem karboksylowym, zapewnia
kontrole kierunku addycji do ukladu sprzezonego z co najmniej trzema reaktywnymi
centrami. Kluczem do powodzenia bylo efektywne nakladanie si¢ orbitali © dienu i
obnizenie energii LUMO na drodze utworzenia wigzania kowalencyjnego z aming.

. Badania nad kierunkiem addycji do diendéw ubogich w elektrony w ktorych uktad

sprz¢zony aktywowany jest jedng grupg wyciagajacg elektrony (-NO2 (H6) i -C(O)R (H9))
1 zakonczonych grupg inng niz atom wodoru wskazuja wytacznie na addycje 1,4 nukleofili
siarkowych. Uzyte w reakcjach, tatwo dostepne katalizatory organiczne pozwolity na
otrzymywanie adduktéw sulfa-Michaela z nadmiarami 87% ee i 96% ee (do 99% po jednej
rekrystalizacji) juz przy uzyciu zaledwie 2.5 mol% lub 1 mol% Kkatalizatora.

. Addycje nukleofili siarkowych do badanych dienow nie byly wczes$niej tematem badan

innych badaczy. Osiagni¢cia opisane powyzej (H6-H8) zostaly zauwazone przez
srodowisko naukowe i s3 cytowane w przegladach tematycznych®® i pracach
mechanistycznych®® dotyczacych regioselektywnoséci addycji i reakcji typu Michaela
kierowanej w pozycje 6 (addycja 1,6).%’

Pozostale osiggniecia naukowo-badawcze

I. Synteza totalna (-)-centrolobiny.

W ramach stazu naukowego (stypendium START, FNP) w zespole Stereokontrolowanej
syntezy organicznej i chemii supramolekularnej IChO PAN (Warszawa) realizowatem projekt
dotyczacy syntezy totalnej (—)-centrolobiny.*® Wspolpracujac z dr Wojciechem Chatadajem i
prof. Januszem Jurczakiem udato si¢ opracowac efektywng metode stereoselektywnej syntezy

3 Przeglad dotyczacy reakcji sulfa-Michaela: (a) P. Chauhan, S. Mahajan, D. Enders, Chem. Rev. 2014, 114,
8807.; Przeglad traktujacy o regioselektywnosci w addycjach do dywergentnie aktywowanych uktadow
sprzezonych: Uraguchi, D., Ooi, T. Site-selective conjugate addition through catalytic generation of ion-pairing
intermediates, Top. Curr. Chem. 2015, 372, 55.
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dihydropiranu na drodze katalizowanej kompleksami chromu (I11) reakcji hetero-Dielsa-
Aldera aldehydu anyzowego z dienem Daniszewskiego. Wazne dla powodzenia projektu
bylo wykorzystanie selektywnej redukcji Luche grupy ketonowej uktadu o,B-nienasyconego,
a nastepnie przeksztalcenie jej w ester kwasu octowego. Natomiast kluczowym etapem
syntezy byta sterecospecyficzna reakcja przegrupowania sigmatropowego Irelanda-Claisena
(Schemat 22).
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“ MTBE. T /@ 7 2800 NEY ] THemwea  ANO Ao
HeCO OCHs H3CO A" 07 jreland-Claisen
;\(—/

OH

- N OH
O = 0O
A S0
o
H3CO (-)-Centrolobina

katalizator

Schemat 22. Synteza (-)-centrolobiny

Dalsze etapy: redukcja powstatego estru, redukcja wigzania podwéjnego i utlenienie alkoholu,
pozwolity mi otrzymaé¢ odpowiedni aldehyd bedacy substratem do dalszych transformacji.
Praca od roku 2010 cieszy si¢ nieustajgcym zainteresowaniem innych badaczy, co przejawia
si¢ W jej cytowaniach na przestrzeni 6 lat (30).

Il. Podczas stazu naukowego podoktorskiego w grupie prof. Bolma na Uniwersytecie RWTH
w Akwizgranie (Niemcy) zajmowalem si¢ nowymi aspektami chemii sulfoksymin i
sulfonimidamidow. Jednym z trzech projektow, jakie wykonywatem we wspolpracy z
naukowcami z firmy Syngenta Crop Protection bylo opracowanie (lla) metody
otrzymywania poli- lub perfluorowanych sulfoksymin.*

Zainteresowanie naukowe fluorowanymi pochodnymi sulfoksymin wynikato z
potencjalnych efektow, jakie wywoluje wprowadzenie atomow fluoru do czasteczki. W
szczeg6lnosci fluorowane zwiazki organiczne wykazuja si¢ wigksza stabilnoscia w
warunkach oksydatywnych, a takze zwiekszaja lipofilowos$¢ czasteczki przy zachowaniu
polarnosci, co ma kluczowe znaczenie w procesach transportu przez blony lipidowe.
Ponadto, obecnos¢ atoméw fluoru w czasteczce inhibitora enzymu moze zwigkszaé site
interakcji poprzez oddziatywania C—F---H-N, C—F---C=0 i C—F---H—Ca.

Opracowanie syntezy fluorowanych sulfoksymin, poczatkowo wydawalo si¢ nie
stanowi¢ wyzwania syntetycznego. Jednakze podjete proby wykorzystania lub modyfikacji
znanych metod utleniajacych konczyly si¢ niepowodzeniami. Zakladajac, Zze obnizenie
gestosci  elektronowej trifluorowanego sulfidu skutecznie uniemozliwia jego dalsze
przeksztatcanie na drodze iminowania i utleniania, postanowitem zmieni¢ taktyke syntezy i
wprowadza¢ grupe —CFz (jako nukleofil) w ostatnim etapie syntezy. W tym celu
wykorzystalem wzgledng ‘tatwo$¢, z jaka mozna otrzymaé szereg chlorkow
sulfonimidoilowych (otrzymywanych z chlorkow sulfinylowych albo N-Boc i N-

3% Kowalczyk, R.; Edmunds, A. J. F.; Hall, R. G.; Bolm, C. Org. Lett., 2011, 13, 768.
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benzoilosulfinamidéow) w roli odczynnikéw elektrofilowych. Mimo obecnosci w czasteczce
dobrej grupy odchodzacej, zwiazki te nie ulegaly jednak substytucji nukleofilowej w reakcji z
TMSCFs.  Szcze$liwie, chlorki te z natury niestabilne i1 trudne w manipulowaniu
przeprowadzitem w trwale fluorki, ktore to w lagodnych warunkach reagowaty z
odczynnikiem Rupperta. W efekcie opracowalem syntetycznie uzyteczng metode
otrzymywania  N-blokowanych trifluorometylo-sulfoksymin  zarowno z  chlorkoéw
sulfinylowych, jak i sulfinamidow o szerokim zakresie stosowalnosci. Perspektywy ich
dalszego wykorzystania oraz znane juz wiasno$ci polifulorowanycych sulfoksymin zostaly
przedstawione w stosownym przegladzie.*°

IIb. Bezposrednia Sulfoksyminacja azoli i polifluroarenéw katalizowana miedzia

W kooperacji z grupa prof. Miury z Uniwersytetu w Osace (Japonia) pracowalem nad
bezposrednim dehydrogenatywnym sprzeganiem C-N sulfoksymin i1 sulfonimidamidow z
azolami i poliflurowanymi zwigzkami aromatycznymi. W proces zaangazowana byta miedz
(IT), a cata transformacja byla jednym z pierwszych przyktadéw bezposredniej C-H aktywacji
wigzan C(sp?)-H.4

I11. Proby katalityczne z uzyciem nowych, tricyklicznych soli amoniowych opartych na
szkielecie alkaloidéw drzewa chinowca

W ramach zadan okreslonych w grancie NCN nr 2013/11/D/ST5/02909 (kierownik dr
P. Boratynski), badatem skuteczno$¢ katalityczng nowej grupy potencjalnie interesujacych,
chiralnych soli amoniowych opartych na szkielecie 1-azonia-tricyclo-[5.2.2.0'*Jundekanu lub
1-azonia-tricyclo-[6.2.2.0%]dodekanu pochodzacych z alkaloidéw Cinchona.*? Usztywnienie
struktury soli amoniowej w tak otrzymanych polaczeniach nie skutkowato jednak
indukowaniem efektywnego chiralnego otoczenia dla anionu. W efekcie otrzymywalem
niskie nadmiary enancjomeryczne w testowanych transformacjach asymetrycznych.
Przyczyng braku ich skuteczno$ci upatrywaliSmy w tym, ze usztywniona s6l amoniowa
prawdopodobnie generowata niemal symetryczne otoczenie dla tworzonego w reakcji anionu,
co w efekcie prowadzito do braku stereor6znicowania.

IV. Kowalencyjne inhibitory bakteryjnej ureazy

Obecnos$¢ reszty cysteiny w centrum aktywnym enzymu lub jego bezposrednim
otoczeniu umozliwia jego inhibicje na drodze odwracalnego lub nieodwracalnego wigzania
grupy tiolowej. Z sytuacja taka mamy do czynienia w przypadku ureaz bakteryjnych, w
ktorych wzglednie niewielka wngka enzymu dodatkowo przesltaniana jest przez ruchliwa
petle, zawierajaca resztg¢ cysteinowa. Szeroka gama tatwo dostgpnych akceptoréw Michaela,
ktorych spektrum reakcji z cysteing waha si¢ od transformacji szybkich i nieodwracalnych do
polaczen o ograniczonej trwalo$ci skutkujacych tylko ograniczonym (bo odwracalnym)
wigzaniem grupy tiolowej z elektrofilem, sklonita nas do badan nad mozliwoscig inhibicji
ureazy bakteryjnej przez zwiazki a,B-nienasycone. Poczatkowo do testow wybraliSmy takze

40 Bizet, V.; Kowalczyk, R.; Bolm, C. Chem. Soc. Rev., 2014, 43, 2426.
41 Miyasaka, M.; Hirano, K.; Satoh, T.; Kowalczyk, R.; Bolm, C.; Miura, M. Org. Lett., 2011, 13, 359.
42 Boratynski, P.; Kowalczyk, R.; Kobylanska, A.; Bagkowicz, J. J. Org. Chem. 2016, 81, 12489.
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otrzymane i wykorzystywane przeze mnie alkeny (z prac H7 i H8). ktorych oba konce
wigzania podwojnego aktywowane sa przez grupy wyciagajace elektrony oraz analogiczne
sprzgzone dieny. Pomimo zwigkszonej reaktywnosci z nukleofilami w poréwnaniu do
prostych akceptorow Michaela, zwigzki te efektywnie. a co najwazniejsze. selektywnie
wiazaly si¢ z uraza (ureaza S. pasteurii, K| LB [UM] 3.96 + 0.03 do 0.59 + 0.05) z reguly nie
wykazujac przy tym cytotoksycznosci. ™

V. Dalsze plany naukowo-badawcze: Donory wigzann wodorowych w nieklasycznej
katalizie asymetrycznej ’

Prowadzone przeze mnie badania nad regio- i stereoselektywna addycja 1.4 i 1.6
nukleofili siarkowych, tlenowych i azotowych do ubogich w elektrony sprzg¢zonych dienow
(SONATA, grant NCN nr 2011/03/D/ST5/05766) zwrocily moja uwage badawceza na
dwufunkeyjne katalizatory organiczne o budowie modulowej: skladajace si¢ z donora wigzan
wodorowych oraz czesci zasadowej. W szczegdlnosei, przez wzglad na trwalosé w
srodowisku wodnym. w obecnosci metali. a takze wysokiej skutecznosci juz przy zawartosei
1-2 mol%, chiralne amidy kwasu kwadratowego jako donory wiazan wodorowych beda uzyte
do promowania reakeji tworzenia wiazan C-C i C-heteroatom. Szczegélnie uzasadnione jest
wykorzystanie ich tam, gdzie transformacje te w warunkach standardowych sa mato
efektywne. W reakcjach Katalitycznych z ich wykorzystaniem postugiwaé si¢ bede
nieklasycznymi technikami aktywowania (prowadzenie reakcji w miynku kulowym, =z
uzyciem energii termicznej: przez konwekcje lub promieniowanie mikrofalowe. a takze
wykorzystanie  zjawiska amplifikacji hydrofobowej w  reakcjach zachodzacych na
powierzchni wody). Projeki badan nakreslony we wniosku o grant (Sonata Bis) na podstawie
decyzji Dyrektora NCN, nr DEC-2016/22/E/ST5/00046 z dnia 2017-01-31. zyskal
finansowanie na pie¢ lat, umozliwiajac mi tym samym powolaniec wlasnego zespolu
badawczego.
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