


CZASOPISMO
POLSKIEGO TOWARZYSTWA CHEMICZNEGO

Publikacja dotowana przez MNiSW

RADA REDAKCYJNA

RYSZARD ADAMIAK, IRENA BARANOWSKA, ANDRZEJ BARANSKI,
JERZY BLAZEJOWSKI, ANATOL KOJLO, TADEUSZ M. KRYGOWSKI, ANDRZEJ KUTNER,
PIOTR PANETH (PRZEWODNICZACY), K. MICHAL PIETRUSIEWICZ, DARIUSZ POGOCKI,
MAREK POTRZEBOWSKI, GRZEGORZ SCHROEDER, ANDRZEJ SOKALSKI, ARTUR P. TERZYK

KOMITET REDAKCYJNY

JERZY P. HAWRANEK, ADAM JEZIERSKI, LUDWIK KOMOROWSKI, MIROSLAW SOROKA,
MARIA SUSZYNSKA, SLAWOMIR SZAFERT, ANDRZEJ TROCHIMCZUK

REDAKTOR NACZELNY
ZDZISLAW LATAJKA

SEKRETARZ REDAKCIJI
BEATA SWIATEK-TRAN
BARBARA LATKO (FINANSE)
KAZIMIERA LUKJAN (KOLPORTAZ)

Korespondencje nalezy kierowa¢ pod adresem:
Redakcja ,,Wiadomosci Chemicznych”
ul. F. Joliot-Curie 14, 50-383 Wroctaw
tel.: 71 375 73 89, tel./fax: 71 322 14 06
e-mail: wchem@wchuwr.pl

INTERNET
http://www.wchuwr.pl/wiadchem.htm (English abstracts)
http://www.dbc.wroc.pl (pelne teksty publikacji od roku 2006)

»Wiadomosci Chemiczne” sa wydawane w ramach serii Acta Universitatis Wratislaviensis

© Copyright by Redakcja ,,Wiadomosci Chemicznych”, Wroctaw 2013
pISSN 0043-5104
elSSN 2300-0295

Maszynopis niniejszego numeru przekazano Wydawcy w marcuw/kwietniu 2013

Przygotowanie do druku i druk:
Firma Wydawnicza K2, al. s tanéw Zjednoczonych 51, 04-026 Warszawa
tel. 22 517 78 12, fax 22 517 78 11, e-mail: k2@druk-k2.pl



PROLEGOMENA DO ZESZYTU OFIAROWANEGO
JACKOWI GAWRONSKIEMU

Prof. dr hab. Jacek Gawronski jest niekwestionowanym autorytetem nauko-
wym w dziedzinie chemii organicznej. Jego prace, a w szczegélnosci dotyczace
stereokontrolowanej syntezy organicznej, czy tez zastosowan spektroskopii elek-
tronowego dichroizmu kotowego odbily si¢ szerokim echem w $wiecie chemikéw.
Swiadczy o tym bardzo duza liczba cytowan Jego prac (2700) oraz bardzo wysoka
warto$¢ indeksu Hirscha (28). Dzisiejsze osiagniecia nauki polskiej w tej dziedzinie
nie bylyby mozliwe, gdyby nie zaangazowanie i doskonala znajomos¢ zagadnien
naukowych Profesora.

W tym roku Profesor obchodzi Jubileusz 70-lecia urodzin. Chcac uczcié te
wazng rocznice najblizsi wspolpracownicy Profesora zamiescili w zeszycie ,Wia-
domosci Chemicznych” swoje prace zadedykowane Mistrzowi, ktére z olbrzymia
przyjemnoscia prezentujemy.

Wielce Szanowny Panie Profesorze!

Z okazji Jubileuszu 70-lecia urodzin w imieniu Redakeji pragne Panu przekazaé
zyczenia wszelkiej pomyslnosci, wielu lat dalszej pracy, sukceséw na polu dziatal-
nosci naukowej oraz szczescia w zyciu osobistym.

prof. dr hab. Zdzistaw Latajka
Redaktor Naczelny
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PROFESOR JACEK GAWRONSKI
- MAESTRO WSZECHSTRONNY

Jacek Gawronski urodzit si¢ 20 kwietnia 1943

w Jutrosinie kolo Krotoszyna i tam tez pobieral pierw-

sze nauki w szkole podstawowej. Po zakonczeniu tego

pierwszego etapu dalszg edukacje kontynuuje w poblis-

kim KoZzminie i w kozminskim liceum zdaje mature.

Nie wiadomo jak potoczytyby sie losy przysztego pro-

fesora gdyby nie nauczyciel chemii z kozminskiego

liceum, ktory swoja pasja zarazil réwniez i miodego

Jacka Gawronskiego. Stad tez wynikla decyzja by po

ukonczeniu szkoly $redniej podja¢ studia chemiczne.

Od 1961 roku Jacek Gawronski jest studentem na

Wydziale Matematyczno-Przyrodnicznym Uniwersy-

tetu im. Adama Mickiewicza i z ta uczelnia wigze sie

praktycznie na stale - z krotkimi przerwami zwigzanymi ze stazami zagranicznymi.

Doktorat obroniony w roku 1972 oraz szybka habilitacja juz pie¢ lat pdzniej, wska-

zujg nie tylko na wielka pracowito$¢, ale i na znaczny potencjal naukowy uczonego.

Dalsze etapy kariery naukowej s3 wyraznym potwierdzeniem tej tezy — w roku 1990

dr hab. Jacek Gawronski uzyskuje stanowisko profesora nadzwyczajnego by juz po

trzech latach otrzymac tytut profesora zwyczajnego. Profesor Gawronski od 1981

roku kieruje Zakladem Chemii Produktéw Naturalnych, ktéry nastepnie - zgodnie

z zainteresowaniami naukowymi Profesora — zostaje przemianowany na Zaktad Ste-
reochemii Organiczne;j.

Od 1970 roku Profesor Gawronski odbywa szereg stazy naukowych w USA
(1970, Kansas State University, Lawrence, prof. A.W. Burgstahler; Uniwersytet
w Newadzie, prof. D.A. Lightner; Uniwersytet Stanu Floryda, prof. H.M. Walbor-
sky), Japonii (Uniwersytet Tohoku, prof. N. Harada) i Europie (Uniwersytet w Gro-
ningen, prof. H. Wynberg oraz Uniwersytet w Bazylei, prof. Ch. Tamm).

Zainteresowania naukowe Profesora Gawronskiego wykrystalizowaly sie bardzo
szybko i do dzi§ obejmuja stereochemie, spektroskopie elektronowego dichroizmu
kotowego (ECD) oraz stereokontrolowang syntez¢ organiczng. Mozna zaryzykowac
tezg, ze to wlasnie prof. Gawronski wraz z prof. M. Kietczewskim byli w Polsce pio-
nierami badan strukturalnych zwiazkow optycznie czynnych przy uzyciu spektro-
skopii dichroizmu kotowego i odkryli dla polskiego srodowiska naukowego znaczny
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potencjal tkwigcy w tej metodzie, m.in. tlumaczac z angielskiego ksigzke P. Crab-
bégo pt. ,,Metody chiralooptyczne w chemii” (1974).

W zakresie spektroskopii ECD prace Profesora poczatkowo koncentrowaly sie
na analizie czynnosci optycznej oraz oznaczaniu konfiguracji absolutnej szeregu
produktéw naturalnych badz ich prekursoréw, np. diendw, enondw, butenolidow
oraz benzoesanéw acyklicznych polioli. Potwierdzeniem tego byly zaréwno praca
doktorska (1972): ,Wplyw podstawnikow na wlasnosci chiralooptyczne chromo-
foru olefinowego i dienowego. Synteza i konformacje A**-dienéw stereoidowych”
jak i praca habilitacyjna (1977): ,Konformacja i czynnos¢ optyczna cyklicznych
o, B-nienasyconych ketonow”.

Znaczacym rozszerzeniem uzytecznosci ekscytonowego ECD - jednej z naj-
bardziej fundamentalnych metod analizy struktury zwigzkéw organicznych, bylto
opracowanie szeregu chromoforéw imidowych oraz sond chromoforowych NAB
i NAN do oznaczania konfiguracji absolutnej i konformacji, zwlaszcza amin. Nie-
dawno zespdt Profesora po raz pierwszy zademonstrowal, ze przy pomocy badan
indukowanego dichroizmu kolowego, chiralne rotory triarylometanowe stanowia
urzadzenia molekularne funkcjonujace jako reportery chiralnosci zwiazkéw orga-
nicznych.

Od kilku lat badania stereochemiczne z wykorzystaniem spektroskopii CD
wykorzystuja nowoczesne podejscie ,konfrontacyjne” wspomagane obliczeniami.
Tutaj zespot Profesora byt pionierem w kraju. Na tym polu zaproponowano nowg
interpretacje czynnosci optycznej pochodnych 9,10-dihydrofenantrenu. Po raz
pierwszy wykazano, ze widma ECD umozliwiaja réwnoczesne ustalenie absolutnej
konfiguracji, jak i konformacji czasteczek. W szczegdlnosci przeanalizowano dihy-
droksylowane metabolity arenéw — wazne bloki budulcowe w syntezie diastereose-
lektywnej, otrzymywane metodami biotechnologicznymi.

Waznym obszarem zainteresowan Profesora jest rozwdj metod syntezy stereo-
selektywnej. W tym obszarze warto wymieni¢ opracowanie oryginalnej metody
syntezy oraz ustalenie struktur nowego typu chiralnych makrocykli: trianglimin,
trianglamin, rombimin, kaliksalenéw oraz klatek molekularnych. Wysokowydajna
synteza takich zwigzkow bazuje na kontroli termodynamicznej i stereochemiczne;j
reakcji cyklokondensacji trans-1,2-diaminocykloheksanu i aromatycznych di- lub
trialdehydow. Otrzymywane w takich wysoce wydajnych reakcjach chiralne makro-
cykliczne poliiminy i poliaminy znalazly liczne zastosowania w syntezie enancjo-
selektywnej i jako chiralne selektory. Chemia kwasu winowego oraz alkaloidéw
chinowca stanowig inny nurt aktywnos$ci naukowej Profesora, kontynuowany od
poczatku jego zainteresowan produktami naturalnymi.

Dorobek naukowy Profesora Jacka Gawronskiego obejmuje niemal 200 prac
naukowych, 3 monografie (w tym wysoko oceniona na rynku $wiatowym pozycja:
J. Gawronski, K. Gawronska ,, Tartaric and Malic Acids in Synthesis - A Source Book
of Building Blocks, Ligands, Auxiliaries, and Resolving Agents” J. Wiley and Sons,
New York 1999) oraz 8 rozdziatéw w ksigzkach anglojezycznych.
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Warto zaznaczy¢, ze Profesor przyklada wielka wage do dydaktyki czego owo-
cem s3 cho¢by dwa podreczniki akademickie. Podrecznik: J. Gawronski, K. Gaw-
ronska ,,Stereochemia w syntezie organicznej”, PWN, Warszawa 1988 - byta to
pierwsza w kraju publikacja, przyblizajaca studentom osiagniecia $wiatowej syn-
tezy stereoselektywnej. Druga ksigzka, J. Gawronski, K. Gawronska, K. Kacprzak,
M. Kwit ,Wspdlczesna synteza organiczna - wybor eksperymentow”, PWN, Warszawa
2004; okazata bestsellerem, aktualnie dostepne jest jej drugie wznowienie.

Do dzi$ Profesor Jacek Gawronski wypromowal ponad 60 magistrow, 10 dok-
torow oraz 2 doktoréw habilitowanych. O wysokiej klasie Promotora i jako$ci pro-
wadzonych badan swiadczy fakt, ze wychowankowie Profesora byli laureatami wielu
prestizowych nagrdd i stypendiéw (m.in. Nagrody Prezesa Rady Ministréw, Stypen-
dium Fundacji na Rzecz Nauki Polskiej, Stypendium Tygodnika ,,Polityka’, Nagrody
PTChem i Sigma-Aldrich i inne).

Profesor Jacek Gawronski zostal odznaczony wieloma medalami i jest laure-
atem licznych nagréd, z ktérych warto wymieni¢ m.in. Medal PTChem im. S. Kosta-
neckiego (2000), Medal Komisji Edukacji Narodowej (2005) oraz Nagrode¢ Naukowa
PAN im. M. Sktodowskiej-Curie (2006). W roku 2012 Profesor Jacek Gawronski
otrzymal Nagrod¢ Prezesa Rady Ministrow, a w biezacym roku takze prestizowy
grant Maestro, Narodowego Centrum Nauki.

Niezréwnana (typowo poznanska) organizacja, wielka pracowito$¢ oraz per-
fekcjonizm sg zawodowymi wyrdznikami Profesora, natomiast Jego stonowane
emocje i dyskretny humor oraz wielka zyczliwos¢ czynia go lubianym i szanowanym
czlowiekiem.

Po godzinach, Profesor jest znany jako wytrawny znawca i koneser win oraz
milosnik filozofii, zwlaszcza tej zakladajacej zréwnowazony rozwdj ducha i ciala.
To ostatnie realizuje, bedac od lat jednym z czolowych graczy profesorskiej dru-
zyny pitki siatkowej. Nalezy podkresli¢, ze w rywalizacji sportowej prof. Gawronski
w pelni kieruje si¢ stowami barona Pierre de Cobertin - ojca nowozytnego ruchu
olimpijskiego: ,,Istotg igrzysk nie jest zwyciezy¢, ale wzig¢ udzial”

Jest zatem Profesor Gawronski postacig nietuzinkowa - pasjonatem nauki,
ktéry niczym starozytny zeglarz odkrywa nieznane lady, czyniac miejsce na pokta-
dzie wszystkim poszukujacym prawdy, dobra i piekna.

Marcin Kwit, Karol Kacprzak
Dane scjentometryczne:
Liczba publikacji: 185

Liczba cytowan: 2700 (na podstawie Web of Knowledge)
Indeks Hirscha: 28
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(4]

(5]

PIEC NAJCZESCIE] CYTOWANYCH PRAC:

K. Kacprzak, J. Gawronski, Cinchona alkaloids and their derivatives: Versatile catalysts and ligands
in asymmetric synthesis, Synthesis, 2001, 961. Ilos¢ cytowan: 244.

P. Mohr, N. Waespesarcevic, C. Tamm, K. Gawronska, J. Gawronski, A study of stereoselective
hydrolysis of symmetrical diesters with pig-liver esterase, Helvetica Chimica Acta, 1983, 66, 2501.
Ilo$¢ cytowan: 220.

D.A. Lightner, ] K. Gawronski, D.W.M. Wijekoon, Complementarity and chiral recognition: Enan-
tioselective complexation of bilirubin, Journal of the American Chemical Society, 1987, 109, 6354.
Ilo$¢ cytowan: 134.

J. Gawronski, H. Kotbon, M. Kwit, A. Katrusiak, Designing large triangular chiral macrocycles:
Efficient [3 + 3] diamine-dialdehyde condensations based on conformational bias, Journal of
Organic Chemistry, 2000, 65, 5768. Ilo$¢ cytowan: 94.

J. Gawronski, N. Wascinska, J. Gajewy, Recent progress in Lewis base activation and control of
stereoselectivity in the additions of trimethylsilyl nucleophiles, Chemical Reviews, 2008, 108, 5227.
Ilo$¢ cytowan: 87.
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PROFESOROWI JACKOWI GAWRONSKIEMU
Z OKAZJ170. URODZIN

TRANS-1,2-DIAMINOCYKLOHEKSAN
- NIEZWYKLA KARIERA OUTSIDERA

TRANS-1,2-DIAMINOCYCLOHEXANE
— UNPRECEDENTED OUTSIDER’S CAREER

Malgorzata Petryk, Marcin Kwit*

Zaktad Stereochemii Organicznej

Wydzial Chemii Uniwersytetu im. Adama Mickiewicza
ul. Grunwaldzka 6, 60-780 Poznati
*e-mail: Marcin. Kwit@amu.edu.pl

Abstract

Wykaz skrétow i symboli stosowanych w pracy

Wstep

1. Synteza i struktura trans-1,2-diaminocykloheksanu; 1.1. Otrzymywanie optycznie czynnego
trans-1,2-diaminocykloheksanu z produktéw odpadowych przemystu wiodkien sztucznych;
1.2. Konformacja pochodnych trans-1,2-diaminocykloheksanu

2. trans-1,2-Diaminocykloheksan jako chiralny blok budulcowy w syntezie czasteczek ztozonych;
2.1. Symetryczne i niesymetryczne pochodne DACH-u; 2.2. Makrocykliczne pochodne DACH-u;
2.2.1. Syntezy z uzyciem templatu; 2.2.2. trans-1,2-Diaminocykloheksan - molekularny klocek
LEGO

3. Zastosowanie pochodnych DACH-u jako chiralnych ligandéw i katalizatoréw; 3.1. Metalosa-
leny; 3.1.1. Asymetryczne epoksydowanie Z-alkendw; 3.1.2. Asymetryczne otwarcie pierécienia
epoksydu. Hydrolityczny, kinetyczny rozdzial epoksydéw metoda Jacobsena; 3.1.3. Asyme-
tryczne cyklopropanowanie alkenéw; 3.1.4. Reakcje cykloaddycji; 3.1.5. Synteza aminokwasow
w warunkach katalizy miedzyfazowej; 3.1.6. Asymetryczne trimetylosililocyjanowanie aldehy-
dow; 3.2. Asymetryczna substytucja nukleofilowa w pozycji allilowej; 3.3. Addycja dialkilocynku
do grupy karbonylowej katalizowana sulfonamidowymi pochodnymi DACH-u; 3.4. Kataliza
mocznikowymi pochodnymi DACH-u

4. Rozpoznanie molekularne

5. Niektore zastosowania farmakologiczne

Podsumowanie

Podzigkowania

Pi$miennictwo cytowane
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Malgorzata Petryk, studentka I roku studiow II stop-
nia na Wydziale Chemii Uniwersytetu im. Adama Mic-
kiewicza w Poznaniu. W 2012 roku ukonczyla studia
chemiczne I stopnia na Wydziale Chemii UAM. Pro-
jekt licencjacki wykonata pod kierunkiem prof. dr hab.
Urszuli Rychlewskiej. Od 2011 roku pracuje jako wolon-
tariusz w Zakladzie Stereochemii Organicznej Wydziatu
Chemii UAM pod kierunkiem dra hab. Marcina Kwita.
W latach 2010-2011 otrzymywala stypendium za dobre
wyniki w nauce, od 2011 roku otrzymuje stypendium
rektora dla najlepszych studentow.

dr hab. Marcin Kwit ukonczy! studia chemiczne na
Wydziale Chemii Uniwersytetu im. Adama Mickiewicza
w Poznaniu w 1998 roku. Prace doktorskya po$wiecong
reakcjom makrocyklizacji i N-arylowaniu chiralnych
diamin obronil w 2003 roku. Staz podoktorski odbyl
w Holandii, w grupie prof. Bena L. Feringi. Od 2004
roku pracuje jako adiunkt w Zakladzie Stereochemii
Organicznej Wydzialu Chemii UAM. Za prace naukowg
dr hab. M. Kwit zostal wyrézniony m.in. Stypendium
Miasta Poznania (2003), Stypendium Fundacji Nauki
Polskiej (2004 i 2005), Nagroda Prezesa Rady Ministrow
(2004) oraz wyrédznieniem do Nagrody im. W. Kemuli (2010). Jego zainteresowania
badawcze koncentrujg si¢ wokot stereoselektywnej syntezy uktadéw makrocyklicz-
nych, katalizy asymetrycznej kompleksami metali, stereochemii czasteczek o duzej
swobodzie konformacyjnej oraz spektroskopii dichroizmu kotowego.
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ABSTRACT

An enantiopure trans-1,2-diaminocyclohexane is one of the most widely used
chiral diamines in modern organic chemistry. This chiral building block, readily
available from waste industrial products, emerges as a major figure in the field of
asymmetric synthesis. The unique structural and conformational properties of
trans-1,2-diaminocyclohexane make it very useful for the development of new syn-
thetic strategies, taking advantage of its geometrical pre-organization. In this short
article, we will highlight the utility of enantiomerically pure trans-1,2-diaminocyc-
lohexane derivatives as broad-range chiral reagents and ligands for catalytic cycles.
A brief overview of the aspects of applications in the field of molecular recognition
will also be given.

Keywords: structure, chirality, conformation, asymmetric synthesis, molecular
recognition

Stowa kluczowe: struktura, chiralno$¢, konformacja, synteza symetryczna, rozpo-
znanie molekularne
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WYKAZ STOSOWANYCH SKROTOW

4-PPNO - N-tlenek-4-fenylopirydyny

i-Pr - 2-propyl (izopropyl)

AAA - asymetryczna substytucja nukleofilowa w potozeniu
allilowym

L - ligand

Ac - acetyl

Me - metyl

AE - asymetryczne epoksydowanie

MS - sita molekularne

Ar - aryl

n-Bu - n-butyl

ARO - asymetryczne otwarcie pierScienia (epoksydu)

NMR - magnetyczny rezonans jadrowy

BINOL - 1,I’-dihydroksy-2,2’-binaftalen

Nu - nukleofil

Bn - Dbenzyl

PEA - l-amino-1-fenyloetan

Bz - benzoil (grupa benzoilowa)

Ph - fenyl

CAL-B - lipaza ze szczepu Candida antarctica

Pht - ftaloil (grupa ftaloilowa)

CH - konformacja krzestowa cykloheksanu

Piv - piwaloil (reszta kwasu dimetylopropanowego)

Cy - cykloheksyl

PTC - kataliza przeniesienia miedzyfazowego

d.r. - nadmiar diastereoizomeryczny

rac - racemiczny (mieszanina racemiczna)

DACH - trans-1,2-diaminocykloheksan

TA - kwas winowy

DIAD - ester dietylowy kwasu azadikarboksylowego

TADDOL - a5« -tetrafenylo-1,3-dioksolano-4,5-dimetanol

DMAP - 4-dimetyloaminopirydyna

TB - konformacja skreconej 16dki cykloheksanu

DPPA - 2-(difenylofosfino)anilina

t-Bu - tert-butyl

DPPBA - kwas 2-(difenylofosfino)benzoesowy

Tf - trifyl (grupa trifluorometylosulfonowa)

e.e. - nadmiar enancjomeryczny

TMS - trimetylosilil

ECD - elektronowy dichroizm kotowy

TMSCN - cyjanek trimetylosililu
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EDG

TMSN3

Et

wyd.

HKR

zasada Hiiniga

grupa elektronodonorowa
azydek trimetylosililu

etyl

wydajno$é

hydrolityczny rozdzial kinetyczny
N,N-diizopropyloetyloamina
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WSTEP

Katalityczna synteza asymetryczna stanowi dynamicznie rozwijajaca sie
w ostatnich latach dziedzing chemii organicznej. Metody stereoselektywnego two-
rzenia wigzan wegiel-wegiel lub wegiel-heteroatom, wykorzystujace stechiome-
tryczne lub katalityczne ilosci chiralnych reagentéw (katalizatoréw) znalazly sze-
rokie zastosowanie nie tylko w praktyce laboratoryjnej, ale réwniez przemystowe;.
Odbiciem tego stanu rzeczy jest znaczacy wzrost liczby publikacji po$wieconych
syntezie stereoselektywnej, na czele z ,encyklopedia” poswiecong temu tematowi,
jaka jest praca zbiorowa Stereoselective Synthesis [1]. Naturalng konsekwencja roz-
woju metod syntezy stal si¢ rozwdj metod analitycznych, zwlaszcza tych dajacych
informacje na temat trojwymiarowej struktury czasteczek, badz czystosci enancjo-
merycznej zwigzkow.

Wybdr chiralnego reagenta lub katalizatora stosowanego dla danej transforma-
cji jest uwarunkowany kombinacjg trzech elementéw: jego efektywnosci, dostep-
nosci i ceny. Idealng kombinacje tych czynnikéw wykazuja alkaloidy kory chinowej,
1,1’-binaftolu (BINOL-u) i ich pochodne [2-5]. Innymi powszechnie stosowanymi
reagentami lub katalizatorami sg chiralne wicynalne diole (np. pochodne kwasu
winowego, takie jak np. TADDOL) oraz diaminy, a w szczegdlnosci trans-1,2-dia-
minocykloheksan i jego pochodne [6-8]. Liczba publikacji poswieconych zastoso-
waniu pochodnych trans-1,2-diaminocykloheksanu jest imponujaca. Od czasu opu-
blikowania przez Bennaniego i Hanessiana przegladu [8] ukazalo si¢ ponad 3200
prac (wg bazy Scopus) zawierajacych w tytule lub stowach kluczowych fraze ,,diami-
nocykloheksan” Nawet tylko pobiezna lektura tych prac prowadzi do wniosku, ze
wykorzystanie trans-1,2-diaminocykloheksanu nie ogranicza si¢ jedynie do syntezy
asymetrycznej. Dzigki okreslonym wlasciwosciom struktury trans-1,2-diaminocy-
kloheksan jest czesto stosowany jako chiralne rusztowanie w stereoselektywnej syn-
tezie makrocykli, do otrzymywania chiralnych faz stacjonarnych w chromatografii,
a nawet — w kompleksach z platyng - jako efektywny lek antyrakowy [9].

Rdzne mozliwosci wykorzystania pochodnych trans-1,2-diaminocykloheksanu
przedstawia Rysunek 1.

Niniejszy, z koniecznosci bardzo wybidrczy, przeglad zorganizowany zostal
w taki sposob, by w pierwszej czesci przyblizy¢ Czytelnikowi zagadnienia zwigzane
z mozliwo$ciami syntezy i otrzymywania, a takze strukturg trans-1,2-diaminocyklo-
heksanu i jego pochodnych. Predyspozycje strukturalne trans-1,2-diaminocy-
kloheksanu decyduja o jego pozniejszych zastosowaniach jako chiralnego bloku
budulcowego do syntezy bardziej ztozonych ukladéw molekularnych, co zostanie
omowione w czesci drugiej. Ze wzgledu na olbrzymig liczbe przyktadow, wykorzy-
stanie pochodnych trans-1,2-diaminocykloheksanu jako ligandéw i katalizatorow
w syntezie asymetrycznej zostanie ograniczone do najbardziej reprezentatywnych
przypadkow (czes¢ trzecia), odsylajac jednoczesnie Czytelnika do bardziej szczego-
fowych opracowan. W czesci czwartej pokazane zostang wybrane przyktady mole-
kularnych receptoréw bazujgcych na trans-1,2-diaminocykloheksanie.
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Rysunek 1. Rézne mozliwosci wykorzystania trans-1,2-diaminocykloheksanu i jego pochodnych
Figure 1. Different ways of using trans-1,2-diaminocyclohexane and its derivatives

1. SYNTEZA I STRUKTURA TRANS-1,2-DIAMINOCYKLOHEKSANU

1,2-Diaminocykloheksan moze wystepowac w postaci dwoch izomerdéw: trans
i cis. trans—1,2-Diaminocykloheksan (czesto w literaturze, réwniez i w tej pracy,
oznaczany jest jako DACH) (1, Rys. 2), jest czasteczka chiralng o symetrii C,. O$
dwukrotna przechodzi przez $rodki wigzan laczacych atomy wegla C(1)-C(2)
i C(4)-C(5). cis-1,2-Diaminocykloheksan (2, Rys. 2) mozna opisa¢ jako molekule
o symetrii C,, gdzie jedna z grup aminowych zajmuje polozenie aksjalne, a druga
ekwatorialne, co powoduje, ze czgsteczka jako taka jest chiralna. Natomiast w roz-
tworze ustala si¢ rownowaga miedzy konformerami 2a i 2b — populacja 2a i 2b jest
jednakowa. Z tego powodu cis-1,2-diaminocykloheksan nie moze zosta¢ rozdzie-
lony na enancjomery i jest nieczynny optycznie (Rys. 2). W przeciwienstwie do izo-
meru cis, trans-1,2-diaminocykloheksan moze zosta¢ w prosty sposéb rozdzielony
na enancjomery.
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Rysunek 2. Izomery 1,2-diaminocykloheksanu: trans-1,2-diaminocykloheksan (1), cis-1,2-diaminocyklohek-
san (2) i jego konformery

Figure 2. 1,2-Diaminocyclohexane isomers: trans-1,2-diaminocyclohexane (1) and cis-1,2-diaminocyclo-
hexane (2)

Pierwsza wiarygodna synteza 1,2-diaminocykloheksanu zostala dokonana
przez Wielanda i wspotpracownikow w 1926 r. i polegata na przeksztalceniu kwasu
heksahydroftalowego (3) w hydrazyd 4, a nast¢gpnie poddanie go reakcji Curtiusa
(Schemat 1). Produktem otrzymanym przez Wielanda byta mieszanina stereoizo-
meréw 1,2-diaminocykloheksanu [10].

Schemat 1. Synteza Wielanda izomerdéw 1,2-diaminocykloheksanu
Scheme 1. Wieland synthesis of 1,2-diaminocyclohexane isomers

Przykladem wspolczesnej syntezy optycznie czynnego DACH-u jest otwarcie
pierscienia azyrydyny 5 za pomocg azydku trimetylosililu (TMSN,). Substratem jest
tlenek cykloheksenu, ktory przeksztalcany jest w chiralng azyrydyne 5 w wyniku
otwarcia pierscienia epoksydu poprzez (R)-2-fenyloetyloamine ((R)-PEA) i kolej-
nej reakcji Mitsunobu. Produktami reakcji 5 z TMSN, s3 diastereoizomery 6a i 6b
(otrzymane w stosunku ilo§ciowym 4:1), ktére moga by¢ tatwo rozdzielone chroma-
tograficznie. Hydrogenacja 6a prowadzi do (R,R)-1 z wydajnoscig 95% i czystoscia
optyczng réwng 100% (Schemat 2) [11].

Schemat 2.  Diastereoselektywna synteza pochodnych DACH-u
Scheme 2. Diastereoselective synthesis of DACH derivatives
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Schemat 3. Synteza rac-1 w wyniku syn-addycji chlorowodorku N-benzylohydroksylaminy do
nitrocykloheksenu
Scheme 3. Synthesis of rac-1 via syn-addition of N-benzylhydroxylamine hydrochloride to nitrocyclohexane

Stereoselektywna syn-addycja chlorowodorku N-benzylohydroksylaminy do
nitrocykloheksenu, a nastepnie redukcja i hydrogenacja adduktu 7 pozwala na
otrzymanie rac-1 z wysoka wydajnosécig chemiczng (Schemat 3) [12].

1.1. OTRZYMYWANIE OPTYCZNIE CZYNNEGO
TRANS-1,2-DIAMINOCYKLOHEKSANU Z PRODUKTOW ODPADOWYCH
PRZEMYSEU WEOKIEN SZTUCZNYCH

Powyzsze syntezy potwierdzajag mozliwos$¢ otrzymania DACH-u, jednakze ich
praktyczna przydatnos$¢ jest dyskusyjna. Nie gwarantuja tez otrzymania diaminy
w skali wielogramowej. Najdogodniejszym Zrédtem pozyskania 1, s3 produkty
uboczne otrzymywania Nylonu 66, zawierajace oprocz rac-1 jeszcze miedzy innymi
1,2-, 1,6-heksanodiamine a takze cis- oraz trans-2-(aminometylo)cyklopentylo-
amine.

Schemat 4.  Rozdzial rac-1 na enancjomery za pomocg kwasu winowego
Scheme 4.  Resolution of rac-1 by precipitation/crystallization of the corresponding tartrate salt

Mieszanine zawierajacg rac-1 rozszczepia si¢ na enancjomery przy uzyciu
kwasu (R,R)-winowego ((R,R)-TA) wykorzystujac fakt réznej rozpuszczalnosci
soli 1 z kwasem. Diastereoizomer 8, ktory jest solg (R,R)-1 z jedng czgsteczka (R,R)-
-TA, krystalizuje fatwiej niz sél (S,S)-1 z jedng czasteczka (R,R)-TA (9). Po odsacze-
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niu 8, do roztworu 9 dodaje si¢ jeszcze jeden réwnowaznik molowy kwasu (R,R)-
-winowego, co powoduje krystalizacje diastereoizomeru 10 - soli (§,5)-1 z dwiema
czasteczkami (R,R)-TA. Wyparcie aminy z soli przez silng zasade (KOH lub NaOH)
i ekstrakcja alkalicznego roztworu w aparacie Soxhleta benzenem prowadzi do
(R,R)- lub (§,5)-1 z wysoka wydajnoscig i praktycznie 100% nadmiarem enancjo-
merycznym (Schemat 4) [13, 14].

Krystalizacja (R,R)-1 z jedna, a (S,5)-1 z dwiema czasteczkami kwasu
(R,R)-winowego jest przykladem chiralnego rozpoznania, czesto spotykanego
w przypadku czgsteczek zawierajacych fragmenty DACH-u [15].

Rozdzial rac-1 na enancjomery przy uzyciu naturalnego kwasu winowego nie
jest jedyna metoda otrzymywania optycznie czystego DACH-u. Niedawno Galland
opisal metode preparatywnego rozdziatu (+)-1 na enancjomery poprzez preferen-
cyjna krystalizacje soli DACH-u z kwasem cytrynowym [16].

Inna prosta ogdlna metoda otrzymywania optycznie czynnych amin i diamin,
rozwijana w ostatnich dekadach, to enzymatyczny rozdzial odpowiednich racema-
tow. Alfonso i wspolpracownicy uzyli lipazy z Candida antartctica (CAL-B) do stop-
niowego rozdzialu kinetycznego rac-1 (Schemat 5). Zaréwno (S,S)-1 jak i produkty
11a i 11b s3 enancjomerycznie czyste i moga zosta¢ uzyte do syntezy chiralnych
poliazamakrocykli, selektywnych receptoréw chiralnych anionéw [17].

Schemat 5. Enzymatyczny rozdzial racemicznego trans-1,2-diaminocykloheksanu.
Scheme 5. Enzymatic resolution of racemic trans-1,2-diaminecyclohexane.

1.2. KONFORMACJA POCHODNYCH TRANS-1,2-DIAMINOCYKLOHEKSANU

Zaréwno trans-1,2-diaminocykloheksan, jak i znaczaca wigkszo$¢ jego pochod-
nych wystepuje zaréwno w roztworze, jak i w fazie stalej w konformacji krzestowej
(CH) z grupami aminowymi w polozeniu ekwatorialnym (Schemat 6). Kat torsyjny
N-C*-C*-N w zaleznosci od enancjomeru wynosi £60°. Réznica energii pomiedzy
konformerami charakteryzujacymi si¢ diekwatorialnym i diaksjalnym potozeniem
grup aminowych zostala oszacowana na 4,67 kcal mol™ na korzy$¢ konformeru
diekwatorialnego. Konformer o strukturze skreconej todki (7B), bedacy minimum
energetycznym znalezionym przy pomocy metod obliczeniowych jest energetycznie
najmniej uprzywilejowany (Schemat 6) [18].
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Schemat 6. Zalezno$ci energetyczne pomiedzy konformerami (R,R)-1
Scheme 6. Energy relationship calculated for (R,R)-1 conformers

Preferowana diekwatorialna konformacja DACH-u z grupami aminowym
w polozeniu gauche jest uznawana za przyczyne roznic w zasadowosci 1 i np. nie-
cyklicznego diaminoetanu. DACH charakteryzuje si¢ wieksza zasadowoscia grup
aminowych w przypadku pierwszego protonowania i znacznie mniejsza zasado-
woscig w przypadku drugiego protonowania niz diaminoetan [19]. Wzajemna rela-
cja grup aminowych w 1 umozliwia tworzenie si¢ silnego wewnatrzczasteczkowego
wigzania wodorowego [NHeeeH se«NH], ale z drugiej strony blisko$¢ obydwu grup
aminowych jest czynnikiem niekorzystnym w momencie przytaczania drugiego
protonu. Innymi konsekwencjami wlasciwosci strukturalnych DACH-u sg m.in.
duza zdolnoé¢ do koordynacji jonéw metali, zaréwno przez wolng amine, jak i jej
pochodne, a takze duzo lepsze mozliwosci upakowywania sie w sieci krystalicznej
przez pochodne DACH-u niz ma to miejsce w przypadku innych 1,2-diamin.

Dogodnymi metodami instrumentalnymi pozwalajacymi na okreslenie kon-
formacji pochodnych DACH-u to spektroskopia magnetycznego rezonansu jadro-
wego (NMR) i spektroskopia elektronowego dichroizmu kotowego (ECD) (20, 21].
W przypadku funkcjonalizacji grup aminowych DACH-u odpowiednimi chromo-
forami, charakteryzujacymi si¢ duzym elektrycznym momentem dipolowym przej-
$cia elektronowego, na widmach ECD mozna obserwowa¢ dwuznakowy tzw. ekscy-
tonowy efekt Cottona, korelujacy si¢ bezposrednio z konformacja grup aminowych
w czasteczce [22].

Znane s nieliczne przyklady pochodnych DACH-u, w ktérych grupy aminowe
s3 w potozeniu diaksjalnym. Protonowanie DACH-u prowadzi do dikationu 1x2H",
w ktorym na skutek oddzialywan elektrostatycznych grupy amoniowe powinny
przyjmowa¢ konformacje diaksjalng. Jednakze w krysztale struktura dichlorowo-
dorku DACH-u zostala okreslona jako diekwatorialna [23]. Podobna preferencja
konformacji diekwatorialnej nad diaksjalng jest obserwowana w czasie odwra-
calnego protonowania N,N’-diarylowych pochodnych DACH-u, za$ za zmiang
sekwencji ekscytonowych efektéw Cottona odpowiada zmiana struktury protono-
wanych grup aminowych, a nie zmiana konformacji szkieletu cykloheksanu [24].

Sytuacja ulega zmianie, gdy istnieje mozliwo$¢ oddzialywania protonowanego
DACH-u z innymi czasteczkami. W obecnosci [18]korony-6, benzo[18]korony-6,
dibenzo[18]korony-6 i dicykloheksano[18]korony-6, grupy amoniowe dikationu



404 M. PETRYK, M. KWIT

1x2H" tworza silne wigzania wodorowe z atomami tlenu eteru koronowego co pro-
wadzi do utworzenia supermolekul o wzorze ogélnym [(1x2H")(eter koronowy),]
(BE,), o strukturze podobnej do kompleksu sandwiczowego (12, Rys. 3), w ktérym
protonowana diamina przyjmuje konformacje diaksjalng [25].

W wiekszoéci przypadkoéw sterowanie konformacja pochodnych DACH-u
zachodzi najtatwiej poprzez kompleksowanie liganda odpowiednim jonem metalu.

Difosfina 13, otrzymana z 1 i Ph,PBr, przez Reetza i wspdétpracownikéw cha-
rakteryzuje sie znaczaca jak na pochodne cykloheksanu dynamika konformacyjna.
W wolnym ligandzie duze podstawniki fosfinowe przyjmuja potozenie diaksjalne.
Utworzenie koordynacyjnego wigzania miedzy jonem metalu (np. rodu(I) lub
kobaltu(II), 14) a atomem azotu powoduje powrét podstawnikéw do potozenia
diekwatorialnego (Rys. 3) [26].

Rysunek 3. Struktury zwigzkéw 12-16 (a). Oznaczone metodg dyfrakeji promieni rentgenowskich struktury
niektorych diaksjalnych pochodnych trans-1: kompleks sandwiczowy [(1x2H")(dibenzo[18]ko-
rona-6),](BF,), (12) (b) ligand fosfinowy Reetza 13; (c) kompleks 17 (d) [25-27]

Figure 3. Structures of compounds 12-16 (a). Structures of some trans-1 diaxial derivatives determined by
X-ray diffraction: sandwich complex [(1x2H")(dibenzo[18] crown),](BF,), (12) (b); Reetz’s phos-
phine ligand 13 (c) complex 17 (d) [25-27]

Sytuacje odwrotng spotyka si¢ w przypadku funkcjonalizowanego benza-
midu 15, syntetycznego analogu azotocheliny (16), naturalnego czynnika chelatu-
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jacego z Azotobacter vinelandii. Zwiazki tego typu, nazywane sideroforami, umozli-
wiajg mikroorganizmom pobieranie zelaza z otoczenia.

Niezwigzany 15 charakteryzuje si¢ diekwatorialnym polozeniem grup benza-
midowych (typowym dla innych pochodnych tego typu), natomiast w kompleksie
A,A,A—[{MoOZ(R,R)—IS)}3]6’ (17) polozenie grup benzamidowych zmienia si¢ na
diaksjalne (Rys. 3) [27].

Kompleks 17 jest trwaly tylko w fazie stalej. W roztworze wodnym pomiary cza-
sowo zaleznych widm dichroizmu kotowego wskazuja na zachodzaca szybka zmiane
konfiguracji kompleksu 17. Tworzacy si¢ kompleks A,A,A—[{MOOZ(R,R)—15)}n]2“‘
jest diastereomerem 17, ulegajacym jednak stopniowej, sekwencyjnej hydrolizie,
co zwigzane jest z powrotem grup benzamidowych do polozenia diekwatorialnego.
Badanie réwnowag konformacyjnych w roztworach 17 jest przykladem efektyw-
nego wykorzystania spektroskopii ECD w badaniach stereochemicznych.

2. TRANS-DIAMINOCYKLOHEKSAN JAKO CHIRALNY BLOK
BUDULCOWY W SYNTEZIE CZASTECZEK ZLOZONYCH

2.1. SYMETRYCZNE I NIESYMETRYCZNE POCHODNE DACH-U

Schemat 7.  Synteza symetrycznych (a) i niesymetrycznych (b) pochodnych DACH-u
Scheme 7. Synthesis of symmetrical (a) and nonsymmetrical (b) DACH derivatives



406 M. PETRYK, M. KWIT

Otrzymywanie symetrycznych pochodnych DACH-u jest stosunkowo proste:
DACH poddaje si¢ reakcji z dwoma rownowaznikami molowymi odpowiedniego
odczynnika (Schemat 7a) [8, 28]. Obecnie znanych jest wiele przykladéw syntez
prostych ligandéw o symetrii C, opierajacych si¢ albo na kondensacji 1 z aldehy-
dami, albo na reakcjach substytucji nukleofilowej — gléwnie w grupie karbonylowej
— lub innych reakcjach [29-46].

Otrzymywanie niesymetrycznych pochodnych DACH-u pocigga za soba
konieczno$¢ roznicowania grup aminowych (Schemat 7b). Moze to zostaé przepro-
wadzone przez reakcje z jednym réwnowaznikiem molowym odczynnika R' (droga
b1, Schemat 7b) lub poprzez selektywne blokowanie jednej z grup aminowych.

Przykladem reakeji, w ktorej reagent selektywnie przeksztalcal tylko jedna
z grup aminowych moze by¢ synteza chiralnych ligandéw sulfonamidowo-imino-
wych 18 przeprowadzona przez zespol Walsha (Schemat 8a) [47, 48]. W tej rekcji
chlorek kwasu sulfonowego reagowal z diamina tak, ze jedna z grup aminowych
byta sulfonowana, a druga dzialala jako zasada wigzac wydzielajacy si¢ chlorowodér.
Otrzymane z wydajnosciami ~80% sulfonamidy przeksztalcane byty w nastepnych
reakcjach w ligandy 18.

Schemat 8.  Synteza niesymetrycznych pochodnych DACH-u w wyniku sekwencyjnych reakeji z dwoma réz-
nymi substratami

Scheme 8.  Synthesis of nonsymmetrical DACH derivatives by sequential reactions with two different
substrates

Bazujgc na podobnej koncepcji zesp6t Mlostonia zaproponowat efektywnag syn-
tezg chiralnych N-tlenkéw imidazoli 20. Produkt przejsciowy monoimina 19 otrzy-
mywany byl z wysoka wydajnosciag w wyniku kondensacji aldehydu salicylowego
z enancjomerycznie czystym 1 (Schemat 8b) [49]. Natomiast trifluorooctan etylu,
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ktory przez Prasada i wspdlpracownikow okreslony zostal jako ,,potezne narzedzie
réznicowania grup aminowych’, okazal si¢ zupelnie nieskuteczny w przypadku
reakcji z trans-1, dajac praktycznie 1:1 mieszanine produktéw mono- i diacylowa-
nego [50].

W zespole Gawronskiego opracowana zostata dogodna metoda monofunkcjo-
nalizowania DACH-u. W wyniku ogrzewania réwnomolowych ilosci 1, bezwodnika
ftalowego i p-TsOH, w toluenie, otrzymuje si¢ sol tosylowa N-ftalimido-DACH-u
(21) z wydajnoscia ilosciowy. Pézniejsza ekstrakcja w uktadzie CH,CL/K,CO,
pozwala na wyodrebnienie monoaminy (22) (Schemat 9) [51].

aq)

Schemat9.  Dogodna metoda blokowania jednej grupy aminowej DACH-u
Scheme 9.  Facile monoprotection of trans-1,2-diaminocyclohexane

2.2. MAKROCYKLICZNE POCHODNE DACH-U

Makrocykliczne molekuly o pierscieniach wigkszych niz 20-czlonowe sg o wiele
rzadziej spotykane niz ich odpowiedniki o mniejszych rozmiarach pierscienia [52].
Rozwdj metod syntetycznych, zwlaszcza reakcji zamkniecia pierécienia na drodze
metatezy olefin oraz reakeji templatowych, pozwala na synteze zwigzkow cyklicz-
nych o niemal kazdej wielkosci. Tym niemniej sg to metody wymagajace spelnienia
restrykcyjnych warunkéw prowadzenia procesu, a przypadki syntez makrocykli
zawierajacych wieksza liczbe heteroatomoéw sg stosunkowo rzadkie [53-57].

Standardowg metodg stosowang w celu otrzymania poliazamakrocykli jest
kondensacja aromatycznych dialdehydéw i alifatycznych diamin, prowadzona
w warunkach duzego rozcienczenia, a nastepnie ewentualna redukcja otrzymanego
produktu kondensacji lub reakcja substytucji pomiedzy alifatycznymi diaminami
i chlorkami aromatycznych badz alifatycznych kwaséw dikarboksylowych [58-68].

2.2.1. Syntezy z uzyciem templatu

Zdolno$¢ imin do koordynacji jonéw metali jest czgsto wykorzystywana do
syntez templatowych. Chiralne kompleksy typu 23 otrzymywane byly przez Morite
i Lisowskiego w jednoetapowej reakcji pomiedzy (R,R)-DACH-em, 2,6-diformy-
lopirydyng i azotanem odpowiedniego lantanowca (Schemat 10) [69, 70]. Wyko-
rzystujac metody chiralooptyczne, w tym luminescencyjne, Morita i Lisowski, nie-
zaleznie od siebie zaproponowali strukture 23, w ktérej chromofory tworza ukltad
skrecony o symetrii D,. Kompleks lantanu(III) wykazuje zdolnoé¢ do dimeryzacji,



408 M. PETRYK, M. KWIT

przy czym dimeryzujg jedynie makrocykle charakteryzujace si¢ tym samym sensem
chiralno$ci centréw stereogenicznych [71]. Z kolei uzycie dwoch jonéw kadmu jako
matryc prowadzi do produktu kondensacji trzech czasteczek dialdehydu z trzema
czasteczkami diaminy [72]. Ta sama reakcja, prowadzona bez udziatu templatu pro-
wadzi do otrzymania mieszaniny produktéw [73].

Schemat 10. Synteza templatowa makrocyklicznej pochodnej DACH-u 23
Scheme 10.  Template synthesis of macrocyclic DACH derivative 23

Innym, czesto wykorzystywanym w syntezie templatowej makrocykli, dialde-
hydem jest 2,6-diformylo-4-metylofenol, jego pochodne i analogi [57, 74]. Wielko$¢
tworzacego sie makrocyklu jest zalezna od jonu metalu stanowigcego matryce, jego
zdolnosci koordynacyjnych i w przypadku zastosowania jonéw miedzi(II) prowadzi
selektywnie do produktu [2 + 2] cyklokondensacji 24 (Schemat 11) [75].

Schemat 11. Jednoetapowa synteza makrocyklicznego kompleksu miedzi(II) (a). Oznaczona rentgenogra-
ficznie struktura kompleksu 24x2MeOH (niektore atomy wodoru zostaly usuniete dla wiekszej
przejrzystosci rysunku) (b) [75]

Scheme 11.  One-step synthesis of macrocyclic copper(II) complex 24 (a). Structure of 24x2MeOH complex
determined by X-ray diffraction (some hydrogen atoms were omitted for clarity) (b) [75]

2.2.2. trans-1,2-Diaminocykloheksan - molekularny klocek LEGO®

Tworzenie wigzania iminowego jest jedng z niewielu ,,zyjacych” reakcji w che-
mii organicznej. Odwracalno$¢ tej reakcji skfania do postulatu, ze po odpowiednio
diugim czasie prowadzenia procesu, rOwnowaga reakcji przesunieta bedzie w strone



TRANS-1,2-DIAMINOCYKLOHEKSAN - NIEZWYKEA KARIERA OUTSIDERA 409

produktu termodynamicznie najbardziej stabilnego. Jezeli substraty: aminowy
i karbonylowy bedg strukturalnie predysponowane do cyklizacji, to w wyniku row-
nowagowania reakcja kondensacji prowadzi¢ powinna do produktu makrocyklicz-
nego. Przykladem potwierdzajacym te hipoteze jest efektywna (i efektowna) synteza
makrocyklicznego produktu [3 + 3] cyklokondensacji 25 pomiedzy DACH-em
a aldehydem tereftalowym (Schemat 12) [76, 77]. Powstajacy produkt ma strukture
przypominajaca trojkat rownoboczny, stad ten i analogiczne zwigzki nazywane sa
triangliminami. Latwa redukcja wigzan podwojnych wegiel-azot w triangliminie
prowadzi do nowej klasy makrocyklicznych ligandéw nazywanych trianglaminami
(26) [78].

Schemat 12.  Efektywna [3 + 3] cyklokondensacja pomigdzy DACH-em a aldehydem tereftalowym prowadzaca
do triangliminy 25
Scheme 12.  Effective [3 + 3] cyclocondensation of DACH and terephthalic aldehyde providing trianglimine 25

Celem wyjasnienia selektywnosci reakeji (produkt 25 jest izolowany praktycz-
nie ilosciowo) zalozono, ze tworzenie triangliminy zachodzi stopniowo, a kolejne
fragmenty dokladane s3 jak cegietki (klocki) do budowli. Co ciekawe obliczona
réznica energii pomiedzy dwoma konformerami, z ktérych jeden prowadzi do pro-
duktu cyklicznego a drugi do liniowego polimeru, wynosi zaledwie 0,1 kcal mol™
na korzys¢ tego pierwszego [76]. Stopniowe budowanie pierscienia zostalo ostatnio
dowiedzione eksperymentalnie (Schemat 13) [79].

Kontrolowana termodynamicznie [n + n] cyklokondensacja pomiedzy
(R,R)-DACH-em a réznymi dialdehydami aromatycznymi jest reakcja ogdlna i pro-
wadzi do wysokosymetrycznych ukladéw makrocyklicznych, ktérych struktura
zalezna jest od zastosowanego komponentu karbonylowego, np. rombiminy, kaliksa-
leny (Rys. 4a,b) [80-86]. Nalezy nadmienic, ze cykliczna struktura tego typu pochod-
nych jest odpowiedzialna za szczegdlng trwalos¢ produktéw kondensacji DACH-u
z aldehydami alifatycznymi (Rys. 4,c,d) [87]. Synteza 30 jest rowniez przykltadem
swoistego rozpoznania molekularnego - ze wzgledu na chiralnos$¢ karbonylowego
facznika (triangulanu), tylko jeden z enancjomerdw 1 daje produkt cykliczny.
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Schemat 13.  Predyspozycja strukturalna w reakcji stopniowego tworzenia pierscienia triangliminy 25
Scheme 13.  Structural predisposition in sequential trianglimine 25 ring formation

Warunkiem koniecznym, ale niewystarczajagcym do powodzenia reakcji cyklo-
kondensacji pomiedzy DACH-em a aldehydami aromatycznymi jest diekwato-
rialne polozenie podstawnikéw diaminocykloheksanu. Kat tworzony przez proste
o kierunkach wyznaczonych przez wigzania C-N wynosi 60°, punktem przeciecia
sie prostych jest $rodek pierscienia cykloheksanu. Jest to réwniez formalny $rodek
trojkata rownobocznego, ktérego bokami sa fragmenty arylowe (Rys. 5). Kolejnym
warunkiem jest polozenie syn protonéw: metinowego i zwigzanego z centrum ste-
reogenicznym. Wymogiem strukturalnym zwigzanym z konformacja facznika ary-
lowego jest przyjmowanie przez niego planarnej konformacji, o ile to mozliwe stabi-
lizowanej oddzialywaniami wewnatrzczasteczkowymi (np. wigzaniem wodorowym
w przypadku kaliksalenow). Wigzanie iminowe ma konfiguracje E [76, 88].
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Rysunek 4.  Oznaczone rentgenograficznie struktury réznych pochodnych makrocyklicznych DACH-u:
25xAcOEt (a); rombiminy 27 (b); kaliksalenu 28 (c) catkowicie alifatycznych imin 29 (d) i 30 (d)
(niektdre atomy wodoru zostaly usuniete dla wiekszej przejrzystosci rysunku) [76, 80, 84, 87]

Figure 4. Structures of different macrocyclic DACH derivatives determined by X-ray diffraction: 25x AcOEt
(a); rhombimine 27 (b); calixalene 28 (c); absolutely aliphatic imines 29 (d) and 30 (e) (some of
hydrogen atoms were omitted for clarity) [76, 80, 84, 87]

Rysunek 5. Czynniki strukturalne umozliwiajace synteze makrocyklicznych zasad Schiffa
Figure 5. Structural features which enable synthesis of macrocyclic Schiff bases
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Schemat 14. Synteza loopiminy 32 i rektangliminy 33 w wyniku reakeji [3 + 3] lub [2 + 2] cyklokondensacji
Scheme 14.  Synthesis of loopimine 32 and rectanglimine 33 by [3 + 3] or [2 + 2] cyclocondensation reactions,
respectively

Reakcja dwdch moli DACH-u z jednym molem bezwodnika kwasu 1,4,5,8-naf-
talenotetrakarboksylowego, w obecnos$ci kwasu p-toluenosulfonowego, prowadzi
do nowej klasy diamin, a raczej soli amoniowych 31. Cechg charakterystyczng tych
zwigzkow jest mozliwo$é wystepowania w dwdch stabilnych konformacjach C 1 S
réznigcych sie wzajemnym polozeniem grup aminowych wzgledem pierscienia
aromatycznego. Reakcja 31 z prostymi dialdehydami: tere- i izoftalowym, w obec-
nosci trietyloaminy, prowadzi do produktéw rézniacych si¢ stechiometrig i struk-
turg. Konformer S aminy 31 po [3 + 3] cyklokondensacji z aldehydem tereftalowym
daje loopimine 32, podczas gdy struktura przypominajaca prostokat (raktanglimina,
33) powstaje w wyniku [2 + 2] cyklokondensacji pomiedzy 31 w konformacji C oraz
aldehydem izoftalowym (Schemat 14) [89].

Jezeli zmieni si¢ ,klocek” karbonylowy z dipodalnego na tripodalny, np. na
1,3,5-triformylobenzen wéwczas [4 + 6] kondensacja aldehydu (A) z 1 (D) prowa-
dzi do nowej klasy produktow, o nietypowej symetrii tetraedrycznej T, nazywanych
iminosferandami 34 (Schemat 15) [90].



TRANS-1,2-DIAMINOCYKLOHEKSAN - NIEZWYKEA KARIERA OUTSIDERA 413

Schemat 15. Jednoetapowa synteza chiralnego iminosferandu (D A,) (34) o symetrii tetraedrycznej
Scheme 15.  One-pot synthesis of a chiral iminospherand (D A,) (34) with tetrahedral symmetry

Schemat 16. Synteza kryptofanu 36 w celu dynamicznego rozdzialu kinetycznego trialdehydu 35
Scheme 16.  Synthesis of cryptophane 36 for the dynamic kinetic resolution of the trialdehyde 35

Zdolnos¢ DACH-u do tworzenia struktur sferycznych zostala wykorzy-
stana przez Xu i Warmutha do otrzymania trialdehydu 35 w postaci pojedyn-
czego enancjomeru P. W obecnodci katalitycznych ilosci kwasu trifluorooctowego
aldehyd 35 racemizuje, a jego P-izomer reaguje z (R,R)-1 dajac czysty krypto-
fan (P,P,R,R,R,R,R,R)-36 z wydajnoscia 92% (Schemat 16). Diastereoizomer
(P,P,R,R,R,R,R,R)-36 mozna nastepnie tatwo zhydrolizowa¢ przy pomocy wodnego
roztworu kwasu trifluorooctowego otrzymujac enancjomerycznie czysty (e.e. 99%)
(P)-35. Ta reakcja jest przyktadem dynamicznego rozdziatu kinetycznego i pokazuje
nowe mozliwosci zastosowania DACH-u w chemii supramolekularnej [91].
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3. ZASTOSOWANIE POCHODNYCH DACH-U JAKO CHIRALNYCH
LIGANDOW I KATALIZATOROW

Sztywny pierscien cykloheksanu i ekwatorialne potozenie grup aminowych
zadecydowaly o licznych aplikacjach pochodnych DACH-u w syntezie asyme-
trycznej. Najbardziej znanymi przyktadami chiralnych katalizatoréw pochodnych
DACH-u s3 salenowe kompleksy metali przejsciowych (Jacobsen) oraz fosfinowe
kompleksy palladu stosowane w reakcjach asymetrycznej allilowej substytucji
(Trost) [92-97]. Z kolei makrocykliczne trianglaminy wykorzystano w enancjose-
lektywnej redukcji prochiralnych substratow [98]. Z drugiej strony, mocznikowe
i tiomocznikowe pochodne DACH-u umozliwiaja prowadzenie proceséw katali-
tycznych bez uzycia jonu metalu [99].

Ze wzgledu na bardzo obszerny material Zrédlowy ponizej zostang przedsta-
wione tylko niektdre, arbitralnie uznane jako wazne, zastosowania pochodnych
(R,R)- lub (§,5)-1 w reakcjach enancjoselektywnych.

3.1. METALOSALENY

W ostatnich dekadach optycznie czynne kompleksy salendw (Rys. 6) z jonami
metali, gldwnie grup przejsciowych, zyskaly wazne miejsce w syntezie asymetrycz-
nej. Ich popularno$¢ i wszechstronno$¢ opiera sie na co najmniej trzech waznych
czynnikach: (i) tatwosci otrzymywania — wigkszo$¢ komplekséw moze by¢ otrzy-
mana poprzez proste zmieszanie diaminy, funkcjonalizowanego aldehydu salicy-
lowego i soli odpowiedniego metalu; (ii) fatwosci tworzenia sfery koordynacyjnej
gwarantujacej wysoka indukeje asymetrycznag; (iii) wszechstronno$ci uzycia w roz-
nych reakcjach, jak np.: epoksydowania, utleniania, cyklopropanowania, reakcji
Dielsa-Aldera, cyjanowania, otwierania pier§cienia epoksydu lub utleniajgcego
sprzegania. Dodatkowym atutem salenéw jest mozliwos¢ ich dalszej funkcjonali-
zacji, a takze — po redukcji grup iminowych - tatwos¢ przeksztalcenia w ligandy
salanowe i N-alkilosalanowe (Rys. 6) [100-102].

Rysunek 6. Iminowe i aminowe ligandy na bazie DACH-u: a) salen; b) salan, ¢) N,N’-dimetylosalan
Figure 6. Imine and amine ligands having DACH moiety: a) salen; b) salan ¢) N,N’-dimethylsalan
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3.1.1. Asymetryczne epoksydowanie Z-alkenow

Asymetryczne epoksydowanie (AE) Katsuki-Sharplessa katalizowane kom-
pleksami tytanu z kwasem winowym jest uzyteczng metoda funkcjonalizowania
alkoholi allilowych [102]. Od 1990 roku znane jest asymetryczne epoksydowanie
Z-alkenow, katalizowane zwigzkami koordynacyjnymi metali przejsciowych i ligan-
dami typu zasad Schiffa (salenami). Metode te wprowadzili do syntezy niezaleznie
od siebie Jacobsen i Katsuki, i dzisiaj jest ona niezwykle dogodnym sposobem gene-
rowania centrow stereogenicznych w czasteczkach, szeroko stosowanym w labora-
toriach naukowych i przemysle (Schemat 17) [103-107]. Powszechnie stosowanymi
utleniaczami sg podchloryn sodu (NaOClaq), jodozobenzen (PhIO), kwas m-chloro-
nadbenzoesowy (m-CPBA) oraz nadtlenek wodoru (H,0,).

Schemat 17. AE alken6w katalizowane metalosalenami [(salen)M]
Scheme 17.  AE of alkenes catalyzed by metalsalen complexes [(salen)M]

Systematyczne badania nad struktura i aktywnoscig ukladéw katalitycznych
doprowadzily do wniosku, Ze optymalnym metalem stosowanym w AE jest mangan,
za$ wymaganiami strukturalnymi dotyczacymi salenu sg (Rys. 7):

- zastosowanie chiralnej diaminy o symetrii C,;

- objetosciowe podstawniki w pozycji C(3) i C(3’) grupy salicydenowej

liganda;

- elektronodonorowe podstawniki (EDG) w pozycji C(5) i C(5).

Rysunek 7. Czynniki strukturalne wplywajace na enancjoselektywno$¢ reakeji AE
Figure 7. Structural factors determining enantioselectivity of AE reactions

Chiralng diaming stosowang jako substrat w reakcji otrzymywania odpowied-
niego salenu jest najczesciej 1.
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Rysunek 8.  Przyklady ligandéw i kompleksow salenowych stosowanych w reakcjach AE
Figure 8. Examples of ligands and salen complexes used in AE reactions

Ze wzgledow praktycznych najczesciej stosowanym katalizatorem jest 39a
otrzymywany z liganda 38a (Rys. 8). Ze wzgledu na powszechno$¢ stosowania
ligand 38a jest w literaturze okreslany krotko jako salen, lub salen Jacobsena.

Manganowy kompleks 40 stosowany przez Katsuki zawiera dodatkowe ele-
menty chiralnosci osiowej generowane przez duze podstawniki naftylowe w pozy-
cjach C(3) i C(3’), jednak w przypadku zastosowania 40 jako katalizatora indukcja
asymetryczna okazala si¢ nizsza niz w przypadku komplekséw odkrytych przez
Jacobsena.

Obok DACH-u diaming stosowang do syntezy salendw jest 2,2’-diamino-
-bi-1,1’-naftalen lub 1,2-difenylo-1,2-diaminoetan [108, 109].

Indukcja asymetryczna i wydajnosé reakeji AE, zalezg réwniez od substancji
pomocniczych - ligandéw koordynujacych z atomem metalu w kompleksie. Zostalo
to wykazane przez Jacobsena, poprzez zastosowanie w reakcji kompleksu 34, zawie-
rajagcego kowalencyjnie zwigzany z ligandem N-tlenek morfoliny. Innymi ligandami
pomocniczymi mogg by¢ 2-metyloimidazol, N-tlenek-N,N-dimetyloaminopiry-
dyny i N-tlenek-4-fenylopirydyny (4-PPNO).

Oprocz katalizatora, na stopien indukcji asymetrycznej wptywa struktura sub-
stratu poddawanego epoksydowaniu. Empiryczna reguta opracowana przez Jacob-
sena moze by¢ pomocna przy szacowaniu stopnia indukgji (Rys. 9).
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Rysunek 9.  Regula empiryczna pozwalajgca na szacowanie stopnia indukcji asymetrycznej reakcji AE
Figure 9. Empirical rule that allows the estimation of asymmetric induction level of AE reactions

Mechanizm reakcji epoksydowania — przeniesienia atomu tlenu z utlenionej
formy kompleksu manganowego do olefiny, nie jest do konca poznany. W oparciu
o badania nad efektami elektronowymi, kinetycznym efektem izotopowym i efek-
tami temperaturowymi, Jacobsen zaproponowal mechanizm uzgodniony (mecha-
nizm 1b, Schemat 18). Z drugiej strony Norby ze wspoélpracownikami i zespot
Katsuki, niezaleznie od siebie, proponuja mechanizm etapowego tworzenia i roz-
rywania wigzan z udzialem metalooksetanowego produktu przejsciowego (mecha-
nizm 2) przeksztalcajacego si¢ w epoksyd bezposrednio (b) lub poprzez rodnik (c)
(Schemat 18) [103, 111].

Schemat 18. Proponowane mechanizmy reakcji AE
Scheme 18.  Proposed reaction mechanisms of AE
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Reakcja AE Jacobsena jest stosowana gtéwnie dla cyklicznych i acyklicznych
Z-dwu- i tréjpodstawionych olefin. Czteropodstawione olefiny jedynie w niektd-
rych przypadkach daja produkty o nadmiarze enancjomerycznym powyzej 90%, zas
terminalne olefiny mozna epoksydowac z zadowalajagcymi nadmiarami enancjome-
rycznymi jedynie przy uzyciu salenéw opartych na 1,2-diamino-1,2-difenyloetanie.

Ciekawym przykladem przemyslowego zastosowania reakcji AE jest epoksy-
dowanie indenu. Epoksyindany 42 s3 prekursorami cis-1-amino-2-indanoli (43) -
substratow w syntezie liganddw i chiralnych pomocnikéw a takze indinawiru (crixi-
vanu®) i jego analogdéw - skutecznych inhibitoréw proteaz HIV [112-115]. Synteza
(1S,2R)-43 moze by¢ przeprowadzona dwoma sposobami opatentowanymi przez
firmy Merck i Sepracor (Schemat 19); w pierwszym etapie reakcji inden epoksydo-
wany jest przy uzyciu enancjomerycznie czystych kompleksow 39a [116-118].

Schemat 19. Synteza crixivanu® Mercka i Sepracora
Scheme 19.  MercK’s and Sepracor’s crixivan® synthesis

3.1.2. Asymetryczne otwarcie pier$cienia epoksydu. Hydrolityczny, kinetyczny
rozdzial epoksydow metoda Jacobsena

Asymetryczne otwarcie pier$cienia epoksydu (ARO) stanowi dogodng metode
otrzymywania syntetycznie uzytecznych zwigzkéw w formie optycznie aktywnej
i moze by¢ traktowane jako reakcja nastepcza AE. Schematyczne poréwnanie reak-
cji AE z ARO przedstawia Rysunek 10a [119, 120].

Podobnie jak ma to miejsce w reakcjach AE jako katalizatory stosuje si¢ kom-
pleksy salenowe metali grup przejsciowych, gléwnie chromu i kobaltu (Rys. 10b),
z ktérych in situ generowane sg ich aktywne katalitycznie formy [M(salen)] Nu
[120-25].
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Rysunek 10. Poréwnanie reakcji AE z ARO (a). Niektore aktywne katalitycznie kompleksy [M(salen)] stoso-
wane w reakcjach ARO (b)

Figure 10. Comparison of AE and ARO reactions (a). Some of catalytically active [M(salen)] complexes used
in ARO reactions (b)

Kompleks [Cr(salen)] nie jest koordynacyjnie nasycony i moze tworzyé¢
addukty zaréwno z nukleofilem (np. N;) jak i elektrofilem (np. THEF, epoksyd), co
zostalo potwierdzone analizg rentgenowska [126]. Tworzenie adduktu [Cr(salen)]
N, (epoksyd) jest kluczowe dla reakcji ARO, ale nie ttumaczy mechanizmu.

Schemat 20. Postulowany przez Jacobsena mechanizm reakcji ARO
Scheme 20.  Jacobsen’s proposal of ARO reaction mechanism

Na podstawie badan kinetycznych reakcji ARO tlenku cyklopentenu Jacob-
sen zaproponowal mechanizm, w ktérym biora udziat dwie czasteczki katalizatora,
z ktérych jedna tworzy kompleks [Cr(salen)]N,(epoksyd), a druga jest donorem
nukleofila (Schemat 20). Ponadto mozliwe s3 dwa ulozenia komplekséw saleno-
wych w ,,sandwiczowym” stanie przejSciowym N,[Cr(salen)](epoksyd)N,[Cr(sa-
len)]. Pierwsze z nich ,,glowa do ogona” prowadzi do produktu o duzym nadmiarze
enancjomerycznym, w przeciwienstwie do utozenia ,,glowa do glowy” [126].

W przypadku zastosowania TMSN, jako reagenta niezbedna jest katalityczna
ilo$¢ wody, a reagentem aktywnym jest HN,.

Reakcje ARO prowadzi si¢ czesto w warunkach rozdziatu kinetycznego. Stosu-
jac 0,5 rownowaznika molowego nukleofila, jako produkt otrzymuje si¢ prosta do
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rozdzialu mieszaning enancjomerycznie wzbogaconego substratu i enancjomerycz-
nie wzbogaconego produktu (Schemat 21).

Schemat 21.  Dynamiczny rozdzial kinetyczny racemicznych epoksydow
Scheme 21.  Dynamic kinetic resolution of racemic epoxides

Duzym osiggnieciem reakcji ARO katalizowanymi kompleksami salenowymi
bylo zastosowanie wody w roli nukleofila. W przypadku zastosowania 0,5 réwno-
waznika molowego wody reakcje nazywa sie hydrolitycznym rozdziatem kinetycz-
nym (HKR). Katalizatorem jest salenowy kompleks kobaltu 45.

Oproécz prostych kompleksow typu 44 stosowane sg rowniez ich dimery, a nawet
trimery. Zastosowanie katalizatoréw dimerycznych daje poréwnywalne wydajnosci
i nadmiary enancjomeryczne w kontrolnej reakcji ARO tlenku cyklopentenu [126].

3.1.3. Asymetryczne cyklopropanowanie alkenow

Fragment cyklopropanu cz¢sto wystepuje wsrod zwiazkéw pochodzenia natu-
ralnego i waznych syntetycznie pdtproduktéow [127-129]. Reakcja cyklopropano-
wania jest reakcjg wazng ze wzgledow historycznych. Pierwszy chiralny katalizator,
kompleks miedzi z dwiema czgsteczkami (R)-2-((1-fenyloetyloimino)metylo)fenolu
(47), byt zastosowany w reakcji styrenu z estrem etylowym kwasu diazooctowego
[129-131]. Chociaz w tym przypadku indukcja asymetryczna nie byla wysoka, to
asymetryczna reakcja cyklopropanowania stata si¢ waznym punktem w rozwoju
katalitycznej syntezy asymetryczne;j.
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Schemat 22. Cyklopropanowanie styrenu katalizowane oktaedrycznymi kompleksami salenowymi Ru
Scheme 22.  Cyclopropanation of styrene catalyzed by octaedric salen-Ru complexes

Salenowe kompleksy rutenu(II) ([(salen)Ru(II)]) byly intensywnie badane
przez Zhenga i wspotpracownikow pod katem zastosowan w reakcji cyklopropano-
wania styrenu przy uzyciu diazooctanu etylu. Duze grupy R* w potozeniu C5 i C5’
pierscieni aromatycznych (Rys. 7) majg negatywny wplyw na enancjoselektywnos¢
procesu. Odwrotng tendencje obserwuje sig, gdy grupami R’ sa podstawniki
elektronoakceptorowe i reakcja przebiega w obecnosci Et,N [132]. Lepsze wydaj-
noséci chemiczne i wyzszg indukcje asymetryczng daja kompleksy typu 48. Niezalez-
nie od wielkosci grupy R, w pozycji C5 salenu wydajnosci i enancjoselektywnosci
testowej reakeji cyklopropanowania styrenu byly wysokie (Schemat 22).

Katalizatory 48 sg efektywne w reakcjach cyklopropanowania olefin zaréwno
z podstawnikami elektronodonorowymi i elektroakceptorowymi [133].

Reakcja cyklopropanowania styrenu katalizowana kompleksem 13 z CuOTf
daje wprawdzie wysokie wydajnoéci i nadmiary enancjomeryczne, ale przebiega
z niska stereoselektywnoscia (réwnomolowa ilos¢ produktéw trans i cis) [26].

3.1.4. Reakgje cykloaddycji

Z laboratorium Jacobsena pochodzi asymetryczna wersja reakcji hetero-Dielsa-
-Aldera pomiedzy pochodng butadienu 49 a aldehydem 50. Reakcja zachodzi
w obecnosci salenowego kompleksu chromu 51. Wydajnos$¢ chemiczna adduktu 52
jest wysoka a nadmiar enancjomeryczny po rekrystalizacji wynosi 99% (Sche-
mat 23) [134].
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Schemat 23. Reakcja hetero-Dielsa-Aldera katalizowana salenowym kompleksem chromu 51
Scheme 23.  Hetero-Diels-Alder reaction catalyzed by salen Cr complex 51

Model stereochemiczny tej i innych reakcji katalizowanych salenowymi kom-
pleksami chromu byl niedawno krytycznie analizowany przez Chatadaja i Jurczaka
[135].

Chiralna pochodna butadienu 54 otrzymana w wyniku reakeji kompleksu sale-
nowego 53 z 4-tosylo-1,3-butadienem wystepuje w fazie stalej w postaci dwoch kon-
former6w: 53a i 53b. W roztworze réwnowaga jest przesunieta w strong 53b, a na
przesuniecie stanu réwnowagi ma wplyw obecnos¢ kwasu Lewisa. Cykloaddycja
(4 + 2] konformeru 53b do fumaranu dimetylu daje addukt 55, ktéry pod wptywem
NaBH, ulega demetalowaniu z odzyskaniem kompleksu 53 i estru dimetylowego
kwasu trans-1,2-cykloheks-4-enodikarboksylowego o konfiguracji S,S. Reakcja
zachodzi z catkowitg wydajnoscia 95% i indukcjg asymetryczng rzedu 99%; wyka-
zano, ze moze by¢ ona rozszerzona na inne dienofile (Schemat 24). Nalezy w tym
miejscu doda¢, ze kompleks 53 nie jest w tej reakeji katalizatorem, lecz pelni role
chiralnego pomocnika [136].

Schemat 24. Reakcja Dielsa-Aldera z wykorzystaniem chiralnego pomocnika 53
Scheme 24.  Diels-Alder reaction with the use of chiral auxiliary 53
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3.1.5. Synteza aminokwaséw w warunkach katalizy miedzyfazowej

C-Alkilowanie zasad Schiffa estréw alaniny lub glicyny typu 57 w warunkach
katalizy PTC jest dobrg i wydajna metoda syntezy nieracemicznych a-aminokwaséw.
Katalizatorem z wyboru uzytym przez Belokona i wspdtpracownikéw jest kompleks
[(salen)Cu] 56. Reakcja zachodzi w toluenie wobec stalego NaOH, a wydajnosci
i enancjoselektywnosci zalezg od czynnika alkilujacego (Schemat 25).

Proponowany mechanizm zaklada tworzenia pary jonowej [substrat] Na* (a),
ktora z katalizatorem 56 tworzy hydrofobowy kompleks 58, przenoszony do roz-
tworu. Struktura 58 moze zawiera¢ dwa lub wiecej fragmenty [Cu(salen)] wigzace
kation. Zachodzace w roztworze alkilowanie koordynowanego karboanionu uwal-
nia katalizator (Schemat 25) [137].

Schemat 25. Synteza aminokwaséw w warunkach PTC
Scheme 25.  Aminoacids synthesis with the use of PTC
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3.1.6. Asymetryczne (trimetylosililo)cyjanowanie aldehydow

Katalizowane kwasami Lewisa enancjoselektywne cyjanosililowanie aldehy-
dow i ketonow stanowi jedng z najintensywniej badanych reakeji asymetrycznych.
Kompleksy zawierajace w strukturze ligandy bazujace na DACH-u stanowig duza,
o ile nie najwigksza, grupe badanych katalizatoréw [138]. North i wspdtpracownicy
zastosowali chiralny kompleks [Ti(salen)] 59 w asymetrycznym (trimetylosililo)
cyjanowaniu benzaldehydu, otrzymujac (S)-2-fenylo-2-trimetylosililoksyaceto-
nitryl (60) z 86% nadmiarem enancjomerycznym i ilosciowa wydajnoscia (Sche-
mat 26). Do efektywnego prowadzenia reakeji potrzebny jest zaledwie 0,1% molo-
wego katalizatora [139].

Belokon zastosowal prostsze katalizatory 61 do (trimetylosililo)cyjanowania
a,f3-nienasyconych aldehydéw z dobrymi nadmiarami enancjomerycznymi [140].

Schemat 26. Przykladowa reakcja cyjanosililowania benzaldehydu katalizowana salenowym kompleksem

tytanu
Scheme 26.  Example of addition of (trimethylsilyl)cyanide to benzaldehyde catalyzed by salen complex of

titanium

Pokrewna reakcja jest addycja cyjanowodoru do imin katalizowana komplek-
sem [(salen)Al(III)] 62, umozliwiajaca, miedzy innymi, synteze nienaturalnych
aminokwaséw z niemal 100% nadmiarem enancjomerycznym (Schemat 27) [141].

Schemat 27. Addycja cyjanowodoru do imin katalizowana salenowym kompleksem glinu 62
Scheme 27.  Addition of hydrogen cyanide to imines catalyzed by salen-Al complex 62
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3.2. ASYMETRYCZNA SUBSTYTUCJA NUKLEOFILOWA W POZYCJI ALLILOWE]

Katalizowane kompleksami metali przejsciowych asymetryczne allilowe pod-
stawienie nukleofilowe (lub asymetryczne alkilowanie allilowe, AAA) jest uni-
wersalng metoda syntezy (Schemat 28), z ktorej rozwojem zwigzane jest nazwisko
Trosta — uwazanego za pioniera badan nad reakcjami tego typu [20, 63]. Gtéwnym
problemem w efektywnym wykorzystaniu tej metody jest stereochemiczna relacja
pomiedzy wigzaniami tworzonym i zrywanym a jonem metalu. Ogoélny mechanizm
reakcji allilowej substytucji nukleofilowej przedstawiony jest na Schemacie 28 i jest
to mechanizm substytucji zaréwno migkkimi jak i twardymi nukleofilami.

Schemat 28. Substytucja nukleofilowa w pozycji allilowej
Scheme 28.  Nucleophilic substitution at allylic position

Dla obydwu rodzajéw nukleofili mozna wyrdznic¢ cztery etapy cyklu katalitycz-
nego. W zaleznosci od struktury substratu kazdy etap daje sposobnos¢ do enan-
cjoselekeji — za wyjatkiem etapu dekompleksowania zachodzacego po etapie two-
rzenia nowego wigzania, przy czym szybkos¢ reakcji i selektywnos¢ zaleza rowniez
od warunkéw prowadzenia procesu [142]. Doglebne zrozumienie mechanizmu tej
reakcji pozwolilo pdzniej na racjonalne projektowanie liganddw.

Pierwszy z etapéw cyklu to kompleksowanie z utworzeniem izolowalnego
n-allilowego kompleksu. Po nastepnym etapie, czyli jonizacji, nastepuje addycja
nukleofila, ktéra moze zachodzi¢ dwiema drogami; znajduje to swoje odbicie w ste-
reochemii otrzymywanego produktu. Miekkie (stabilizowane) nukleofile, za ktore
uwaza sie zwigzki, ktérych sprzezone kwasy maja pK, < 25, zazwyczaj przylaczaja sie
do allilowego liganda od strony przeciwnej do jonu metalu dajac produkt z retencjg
konfiguracji. Twarde (niestabilizowane) nukleofile, ktérych sprz¢zone kwasy wyka-
zujg pK, > 25, przylaczaja sie za posrednictwem etapu transmetalowania, w ktérym
nukleofil atakuje metal m-allilowego kompleksu przejsciowego; ostatnim etapem
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reakcji jest redukcyjna eliminacja. Ta droga w konsekwencji powoduje inwersje
konfiguracji w uzyskiwanym produkcie.

Istotng zaletg reakcji asymetrycznego podstawienia nukleofilowego jest moz-
liwos¢ przeksztalcania réznych typoéw substratéw (racemicznych, mezo lub achiral-
nych) w produkty optycznie czynne. Na Rysunku 11 przedstawione zostaly rézne
zrodla enancjodyskryminacji w reakcji asymetrycznej substytucji nukleofilowe;j
w pozycji allilowej.

Rysunek 11.  Rézne Zrodla enancjodyskryminacji w reakcjach asymetrycznego allilowania
Figure 11.  Different sources of enantiodiscrimination in asymmetric allylic reactions

Pierwsza z mozliwosci zaklada réznicowanie enancjotopowych grup odcho-
dzacych (Typ A), natomiast druga, czyli typ B polega na przeksztalceniu dwoch
enancjomerow racemicznego substratu w kompleks mezo-m-allilowy. Preferowany
atak nukleofila na jeden z allilowych atomdéw wegla prowadzi do indukcji asyme-
trycznej. Trzecia mozliwo$¢ wymaga réznicowania energii enancjotopowych stanow
przejsciowych reakgji (Typ C). Alternatywnie, takie réznicowanie moze zachodzi¢
na etapie kompleksowania alkenu (Typ D). Jezeli nukleofil jest zwigzkiem prochi-
ralnym lub réwnowagowa mieszaning racemiczng, indukcja asymetryczna moze
zachodzi¢ na etapie addycji nukleofila (Typ E).

Naturalng konsekwencjg problemdéw zwigzanych z réznymi mozliwosciami
enancjodyskryminacji byto takie projektowanie chiralnych ligandéw stosowanych
w reakcjach, aby transfer chiralnosci byt jak najbardziej efektywny. Jak pokazano na
Rysunku 12 mozliwe sg trzy warianty rozwigzania tego problemu.
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Rysunek 12.  Mozliwe koncepcje stosowane w projektowaniu ligandow
Figure 12.  Different ways of ligands designing

Wariant I: Zastosowanie funkcjonalizowanego ,ogona” przylaczonego do
liganda w celu wywolania interakcji z nukleofilem. Wariant II: Narzucona czynni-
kami elektronowymi desymetryzacja donorowego atomu liganda, przez rézne dtu-
gosci wigzan a i b, wywolujaca rézng reaktywnos¢ terminalnych allilowych atomoéw
wegla. Wariant III: Zaklada odpowiednie dopasowywanie substratu do ,,przestrzeni
chiralnej”, ktéra moze by¢ generowana, np. poprzez odpowiednie ulozenie grup
fenylowych, gdzie chiralnos¢ jest indukowana oddzialywaniami krawedz-ptasz-
czyzna, a pierwotnym jej zrodlem jest centrum stereogeniczne [143-146].

Zgodnie z tg ostatnig koncepcja i bazujac na fatwo dostepnych kwasie 2-(dife-
nylofosfino)benzoesowym (DPPBA) i 2-(difenylofostino)anilinie (DPPA) otrzy-
mano wiele ligandéw o symetrii C, wychodzac z chiralnych dioli, diamin i kwaséw
dikarboksylowych (Schemat 29). Przykladem czesto stosowanego liganda opartego
na DPPBA jest ligand Trosta 63 [96, 147-150].

Kompleksy palladu z 63 byly wykorzystane w licznych reakcjach allilowych
substytucji nukleofilowych, bedacych waznym etapem syntezy, np. pankratystyny
i p-likoranu (Schemat 30), a-aminokwaséw, nukleozydéw oraz innych, waznych
grup zwigzkow organicznych [142, 151].

Schemat 29. Dwa rézne podejécia do konstrukeji chiralnych ligandow reakcji AAA
Scheme 29.  Two different approaches for designing of chiral ligands of AAA reaction
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Schemat 30. Przyklady reakcji AAA
Scheme 30.  Examples of AAA reactions

3.3. ADDYCJA DIALKILOCYNKU DO GRUPY KARBONYLOWE] KATALIZOWANA
SULFONAMIDOWYMI POCHODNYMI DACH-U

Addycja dietylocynku do aldehydow jest przez niektérych autoréw uznawana
za dogodng metode poréwnywania efektywnosci nowych ligandow i katalizatorow
[152].

Sulfonamidowe pochodne DACH-u byly obiektem intensywnych badan zespotu
Kobayashi nad alkilowaniem aldehyddéw (Schemat 31), jednak proste pochodne
DACH-u typu 64 nie dawaly satysfakcjonujacych wynikéw. Dodatek kwasu Lewisa
jakim jest Ti(O-i-Pr), nie tylko podnosi wydajnos¢, ale réwniez zwieksza stopien
indukecji asymetrycznej [153]. Ligand 65 najpierw reaguje z Ti(O-i-Pr), co powo-
duje generowane katalitycznie aktywnego kompleksu tytanowo-sulfonamidowego
67 [152].

Schemat 31.  Addycja dialkilocynku do benzaldehydu katalizowana sulfonamidowymi pochodnymi DACH-u
Scheme 31.  Dialkylzinc addition to benzaldehyde catalyzed by sulfonamide derivatives of DACH
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Poréwnanie enancjoselektywnosci reakcji addycji Et,Zn do benzaldehydu
prowadzi do wniosku, Zze duza objetosciowo grupa arylowa nie poprawia stopnia
indukeji asymetrycznej. Addycja katalizowana 66a w obecnosci Ti(O-i-Pr), daje
(S)-1-fenylopropanol o czystosci enancjomerycznej rzedu 97%, ale reakcja katalizo-
wana w tych samych warunkach 66d daje juz tylko nadmiar enancjomeryczny rzedu
3%. Taka réznica enancjoselektywno$ci wskazuje, ze duzy wptyw na enancjodyskry-
minacj¢ ma konformacja katalizatora. Walsh ze wspoipracownikami, otrzymat serig
ligandow cyklicznych 67. Uzycie liganda o malym pierscieniu (np. 67a) prowadzito
do produktu addycji Et,Zn z 10% nadmiarem enancjomerycznym, natomiast ligand
o duzym pierscieniu (np. 67f) podnosit enancjoselektywnos¢ od 89%, zas acykliczny
ligand 67e indukowal nadmiary enancjomeryczne rzedu 98%.

Szesciokoordynacyjny kompleks tytanu moze wystepowac w dwoch konforma-
cjach zaleznych od rodzaju zastosowanego liganda. Uzycie liganda typu 67a powo-
duje, ze dwie grupy arylowe znajduja si¢ po tej samej stronie strefy koordynacyjnej
tytanu (konformacja syn). Wskutek tego mozliwe sg dwie rézne drogi addycji grupy
alkilowej, polegajace na tym, ze addycja zachodzi od ,,géry” lub od ,,dotu” kataliza-
tora. Konsekwencja tego jest niska enancjoselektywnos¢ reakcji. W przeciwienstwie
do konformeru syn, konformer anti ma dwa réwnowazne lica i jest to konformer
preferowany w przypadku ligandow typu 67f (Rys. 13) [154].

Rysunek 13. Roézne mozliwoéci konformacji grup arylowych w kompleksach tytanu
Figure 13.  Different conformations of aryl groups in titanium complexes

W przypadku liganda 64 Knochel i wspdlpracownicy zaproponowali inny
mechanizm transferu chiralnoéci. Grupy N-trifluorometanosulfonowe sa odpo-
wiedzialne za orientacje i konformacje ligandow (i-PrO)-, ktére wplywaja na pozy-
cje koordynowanego aldehydu. Koordynacja dialkilocynku do dwukleszczowego
liganda 68 o symetrii C, prowadzi do powstania wysoce uporzagdkowanego bimeta-
licznego kompleksu 69, odpowiedzialnego za wysoki stopien indukeji asymetrycz-
nej (Schemat 32) [8].
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Schemat 32.  Mechanizm transferu chiralnoéciw reakcjiaddycji dietylocynku do benzaldehydu katalizowanej 64
Scheme 32.  Mechanism of chirality transfer in addition of diethylzinc to benzaldehyde catalyzed by 64

3.4. KATALIZA MOCZNIKOWYMI POCHODNYMI DACH-U

Zastosowanie komplekséw metali, jakkolwiek prowadzi do spektakularnych
wynikow, nie jest pozbawione wad. Stad tez obserwuje si¢ w ostatnich dwdch deka-
dach proby zastgpienia katalizatorow metalicznych ukladami zawierajacymi naj-
prostszy kwas Lewisa, czyli proton.

Kataliza kwasami Brensteda (np. estryfikacja Fischera, synteza acetali, hydro-
liza estréw i amidow) jest znana od dekad, jednakze jej stosowalno$¢ byta ograni-
czona, gtéwnie ze wzgledu na nieselektywnos¢ przeprowadzanych reakgji.

Opracowane ostatnio chiralne wersje katalizatoréw, bedacych de facto kwasami
Bronsteda, pozwolily rozszerzy¢ zakres stosowalnosci tego rodzaju katalizy. Dodat-
kowym atutem tych katalizatordéw jest obecnos¢ w strukturze nie tylko centréw kwa-
sowego Bronsteda, ale réwniez centrum zasadowego Lewisa dzieki czemu istnieje
realna mozliwo$¢ aktywacji obydwu substratow (tzw. katalizatory dwufunkcyjne).
Chiralnymi rusztowaniami, na ktérych budowane s3 mono- i dwufuncyjne kataliza-
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tory sa alkaloidy kory chinowca oraz trans-1,2-diaminocykloheksan. Przyktady tych
ostatnich pokazane sg na Rysunku 14 [155].

Rysunek 14. Przyktady mocznikowych chiralnych organokatalizatoréw opartych na DACH-u
Figure 14.  Examples of urea chiral organocatalysts based on DACH

Katalizatory przedstawione powyzej znalazly zastosowanie zaréwno w reak-
cjach tworzenia wigzan wegiel-wegiel jak i wegiel-heteroatom, np. asymetrycznej
reakcji Streckera (a), reakeji Picteta-Sprenglera (b) i nitroaldolowej (c), reakcji Bay-
lisa-Hillmana (d), dynamicznym kinetycznym rozdziale azalaktonéw (e) i wielu
innych (Schemat 33) [99, 156].
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Schemat 33.  Przyklady asymetrycznych reakcji katalizowanych mocznikowymi pochodnymi DACH-u
Scheme 33.  Examples of asymmetric reactions catalysed by urea derivatives of DACH

Pierwszym opisanym tiomocznikowym katalizatorem bifunkcyjnym, zdolnym
do efektywnej aktywacji substratéw w reakcji addycji malonianu do pochodnych
B-nitrostyrenu, byla trzeciorzedowa amina 76a (Schemat 34). Za wysoki stopien
indukcji asymetrycznej odpowiada preorganizacja substratow w produkcie przej-
$ciowym 67, w ktorym trzeciorzedowa amina deprotonuje malonian, ktory nastep-
nie atakuje odpowiednie lico zwigzanej wodorowo z reszta mocznikowsa nitroole-
finy [157].
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Schemat 34. Bifunkcyjna kataliza w addycji estru malonowego do nitroolefin
Scheme 34.  Bifunctional catalysis of the addition of malonic ester to nitroolefins

Uzyteczno$¢ tej reakcji, katalizowanej tiomocznikowymi pochodnymi
DACH-u, zostala p6zniej zademonstrowana poprzez wykorzystanie jej m.in. jako
kluczowego etapu syntezy (-)-epibatyny, alkaloidu o licznych zastosowaniach
medycznych [158].

4. ROZPOZNANIE MOLEKULARNE

Gléwnym wyzwaniem dla naukowcow zajmujacych sie problemem rozpozna-
nia molekularnego jest projektowanie i synteza molekul symulujacych wlasciwosci
substancji biologicznych, takich jak przeciwciala, enzymy czy receptory biologiczne.
Rézne czasteczki gospodarzy staly si¢ przedmiotem badan ukladéw modelowych
waznych biologicznie reakcji, np. reakcji redukcji. Dodatkowa trudnoscig w tego
typu badaniach jest koniecznos¢ przeprowadzenia reakcji w $rodowisku wod-
nym([159, 160].

Chiralny syntetyczny receptor peptydéw 78 (Rys. 15) zostal otrzymany przez
Stilla i wspolpracownikéw na bazie DACH-u i kwasu 1,3,5-benzenotrikarboksy-
lowego. Oligomer 78, selektywnie wiaze L-a-aminokwasy, a efektywno$¢ wigzania
zalezy w duzej mierze od wielko$ci tanicucha bocznego w aminokwasie. Najsil-
niejsze wigzanie wystepuje miedzy 78 a di- i tripeptydami zawierajagcymi L-waling
(161, 162].

Chiralne dioksatetraazamakrocykle 79 otrzymane przez Gotora i wspotpra-
cownikéw na drodze chemoenzymatycznej syntezy, w formie soli tworza silne wia-
zania z chiralnymi i achiralnymi anionami karboksylanowymi (np. z dianionem
kwasu (R,S)-winowego), zaréwno na zasadzie oddzialywan kulombowskich, jak i na
skutek tworzenia wigzan wodorowych [163].

Chiralne dimery porfirynowe 80, opracowane przez Sesslera i wspotpracow-
nikéw, charakteryzuja si¢ doskonatymi zdolnos$ciami rozpoznawania anionéw
dikarboksylanowych. Ze wzgledu na to, ze oprocz typowych wigzan wodorowych,
wystepowaé moga réwniez oddzialywania typu m-7 (asocjacja warstwowa) oraz
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C-H-7, silniejsze wigzanie nastepuje w przypadku aniondéw zawierajacych fragment
aromatyczny [164].

Rysunek 15. Przyktady chiralnych receptoréw opartych na DACH-u (a); przyktady chiralnych oddziatywan
pomiedzy (R,R)-81 i (R,R)-82 (b) i (R,R)-811i (S,S5)-82 (c); helikalne struktury bazujace na wigza-
niach wodorowych pomigdzy parami wicynalnych diamin i dioli (d)

Figure 15.  Examples of chiral receptors based on DACH (a); examples of chiral interactions between (R,R)-81
and (R,R)-82 (b) and (R,R)-81 and (S,S)-82 (c); helical structures stabilized by hydrogen bonds
between vicinal diamines and diols (d)

Ciekawym przykladem wzajemnego rozpoznawania sie czasteczek zawieraja-
cych taki sam fragment 1,2-bis(ureidoamino)cykloheksanu (81, 82) opisal Feringa
wraz ze wspolpracownikami. Fragment azobenzenu w 82 ulatwia $ledzenie procesu
asocjacji przy pomocy metod spektroskopowych (ECD). Zaréwno 81 jak i 82 sg sub-
stancjami Zelujacymi dla wielu rozpuszczalnikéw organicznych. Organozele moga
stanowi¢ pomost pomiedzy fazg ciekla a stalg (krysztalem), a 81 i 82 sa dobrymi
modelami upakowania czasteczek w krysztale. Miedzyczasteczkowe wigzanie
wodorowe wystepuje zaréwno miedzy (R,R)-81 i (R,R)-82 (Rys. 15b), jak i pomie-
dzy (R,R)-811i (S,5)-82 (Rys. 15¢), ale wzajemna orientacja czasteczek jest inna, co
zostalo wykazane na podstawie widm dichroizmu kotowego [165, 166]. Agregacja
pomiedzy sasiednimi molekutami nastepuje za posrednictwem amidowych wigzan
wodorowych [167].
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Agregaty, ktorych lgcznikiem sg amidowe wigzania wodorowe, to jeden
z typow struktur wyzszego rzedu bazujacych na pochodnych DACH-u. Mozliwe tez
jest otrzymanie supramolekularnych struktur bazujacych na wigzaniach wodoro-
wych pomiedzy parami wicynalnych diamin i dioli, takich jak trans-1,2-cyklohek-
sanodiole, 2,3-butanodiole, 1,2-difenylo-1,2-etanodiole i zwiazki pokrewne. Enan-
cjomery 1 tworza zdefiniowang strukture z 1,2-diolem o symetrii C,, za pomocg
wigzan wodorowych. W zaleznosci od chiralno$ci diaminy mozliwe jest otrzymanie
helis lewo- i prawoskretnych, ktdrych wnetrze jest polarne, a warstwa zewnetrzna
hydrofobowa (Rys. 15d). Struktury te sg bardzo trwale, ale absorbujgc dwutle-
nek wegla przeksztalcajg sie w amorficzne wtokniste polimery, ktére mogg zostaé
ponownie przeksztalcone w helisy pod wplywem ogrzewania. Struktury supramole-
kularne zbudowane z dioli i diamin Hanessian proponuje nazywac superaminolami
8, 168-170].

Oproécz struktur obojetnych, mozliwe jest tworzenie helis pomiedzy kompo-
nentami zjonizowanymi np. pomiedzy (R,R)-1 a enancjomerami kwasu winowego
lub pomiedzy (R,R)-1 a kwasem (R,R)-cykloheksanodikarboksylowym [15, 171].
W przypadku homochiralnej soli (R,R)-1 z (R,R)-TA wzajemna relacja kation-anion
jest determinowana tworzeniem wigzan wodorowych pomig¢dzy grupami amonio-
wymi kationu a grupami hydroksylowymi anionu (motyw ,,nozyczek”) (Rys. 16).
Podobna mozliwo$¢ nie wystepuje w heterochiralnych solach (S,5)-1 z jedna lub
dwoma czgsteczkami (R,R)-TA, ktdre nie tworza w fazie stalej helis charakterystycz-
nychdlal [12,15].

Rysunek 16. Oddzialywanie kation-anion w krysztale 8
Figure 16.  Cation-anion interactions in the crystal of 8

Wisréd innych zastosowan DACH-u w syntezie organicznej nalezy wymieni¢
jego wykorzystanie jako bloku budulcowego w syntezie chiralnych faz stacjonarnych
(CSP), w chromatografii. Fazy stacjonarne (83, Rys. 17a) oparte na (R,R)- lub (§,5)-1
byly przedmiotem zainteresowania Sinibaldiego, Pirklea i Misiti [8, 172-175].

Fazy tego typu charakteryzuja si¢ mala masa molowa i sa wysoce wydajne
przy rozdziatach czasteczek o $redniej polarnosci, np. typu BINOL-u - wigzanie
molekuly nastepuje w wyniku utworzenia mi¢dzyczasteczkowych wigzan wodoro-
wych (Rys. 17b). Natomiast makrobicykliczna faza stacjonarna 85, produkt reakcji
polimeryzacji prekursora 84, opracowana przez zespél Gaspariniego, jest wysoce
efektywna przy rozdziale zwigzkéw z wigzaniem amidowym (Rys. 17a) [176].
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Rysunek 17.  Przyktady chiralnych faz stacjonarnych opartych na wykorzystaniu DACH-u (a); oddziatywanie
miedzy BINOL-em a chiralng faza stacjonarna (b)

Figure 17.  Examples of some chiral stationary phases based on DACH (a); interaction between BINOL and
chiral stationary phase (b)

Na koniec nalezy wspomnie¢ o zastosowaniu makrocyklicznych pochodnych
DACH-u - modyfikowanych trianglamin jako chiralnych selektorach, dyskryminu-
jacych zwlaszcza optycznie czynne kwasy karboksylowe.

Rysunek 18. Chiralne odczynniki przesuniecia chemicznego (a) dla serii chiralnych kwaséw karboksylowych
(b). Oznaczona rentgenograficznie struktura 87x2MeCN (atomy wodoru zostaly usuniete dla
wigkszej przejrzystosci rysunku) (c) [177]

Figure 18.  Chiral shift reagents (a) for carboxylic acids set (b). Structure of 87x2MeCN determined by X-ray
diffraction (hydrogen atoms were omitted) (c) [177]

Trianglaminy 86 i 87 (Rys. 18) otrzymuje si¢ w jednoetapowej reakeji addycji
odpowiedniego zwiazku litoorganicznego do triangliminy 25. Reakcja jest wysoce
diastereoselektywna a otrzymane konfiguracje nowopowstalych centréw stereoge-
nicznych determinowane sg konfiguracja absolutng DACH-u. Zwigzek 87, charak-
teryzujacy sie prostopadlym potozeniem grup fenylowych do sredniej plaszczyzny
pierscienia trianglaminy okazat si¢ szczegolnie skuteczny jako chiralny odczynnik
przesunigcia chemicznego dla serii kwaséw karboksylowych (Rys. 18b) [177, 178].
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5. NIEKTORE ZASTOSOWANIA FARMAKOLOGICZNE

Przeciwnowotworowe wlasciwosci cisplatyny (cis-diaminodichloplatyna(II))
znane s3 od lat 60. XX wieku. Od tego czasu wynaleziono wiele komplekséw pla-
tyny(II) bedacych skuteczniejszymi farmaceutykami (88, 89, Rys. 19) [8, 179-182].

Rysunek 19. Przyktady pochodnych 1,2-diaminocykloheksanu o zastosowaniach farmakologicznych
Figure 19.  Examples of 1,2-diaminocyclohexane derivatives used in pharmacology

W organizmie czlowieka wystepuja trzy typy receptoréw opioidowych y, § i .
Pochodna DACH-u - U50,488 (90), jest silnym agonistg receptora x i wykorzy-
stywana jest jako analgestyk nie wywolujacy niepozadanych skutkéw ubocznych
charakterystycznych dla morfiny. Benzamidowa pochodna 91 jest natomiast silnym
agonistg receptora y-opioidowego, za$ pochodna 92, ktora jest stereoizomerem 90
nie wykazuje aktywnosci wzgledem receptora «, lecz wysokg aktywno$¢ wzgledem
receptora ¢ [8, 9].

PODSUMOWANIE

Celem przedstawionego przegladu bylo zapoznanie Czytelnika z niektérymi
przykladami zastosowan optycznie czynnego trans-1,2-diaminocykloheksanu
w roznych dziedzinach chemii. Spektakularna kariera tego de facto produktu odpa-
dowego spowodowana jest zaréwno dostepnoscia, szerokimi mozliwo$ciami funk-
cjonalizacji, ale przede wszystkim cechami strukturalnymi DACH-u.

Od opublikowania przegladu Hanessiana i Bennaniego, dotyczacego DACH-u,
tj. od 1997 roku ukazalo si¢ ponad 3200 prac poswieconych réznym sposobom
wykorzystania tej aminy i liczba ta stale roénie. Nalezy doda¢, ze w tej liczbie nie-
poslednie miejsce zajmuja publikacje polskich chemikdéw. Prace zespotéw Jurczaka,
Skarzewskiego, Mlostonia i Kwiatkowskiego, czy wczesniej wspomnianego Lisow-
skiego pokazuja, Ze katalityczna aktywno$¢ pochodnych DACH-u nie ogranicza si¢
tylko do sztandarowych reakcji, a polaczenie aminy z innym uprzywilejowanym
katalizatorem moze stworzy¢ nowa jakos¢ w dziedzinie szeroko rozumianej syntezy
asymetrycznej [184-192]. W Zaktadzie Stereochemii Organicznej UAM w Pozna-
niu trwaja prace nie tylko nad syntezg nowych makrocykli i klatek molekularnych,
ale takze nad wykorzystaniem juz otrzymanych pochodnych w syntezie asymetrycz-
nej i chemii supramolekularne;j.

Jakkolwiek by to nie brzmiato dziwnie DACH moze uchodzi¢ za jeden z filaréw
wspolczesnej chemii organicznej.
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ABSTRACT

Cinchona alkaloids comprising quinine, quinidine, cinchonidine and cincho-
nine as the major members constitute a unique class of quinoline alkaloids with
tremendous impact on human civilization (Section 1). The odyssey of Cinchona
alkaloids began with the discovery of their antimalarial properties followed by
antiarrhytmic action of quinidine. Currently medicinal chemistry of Cinchona alka-
loids derivatives develops rapidly and many other activities such as cytotoxic, multi-
drug resistance inhibitory have been demonstrated (Section 5) [5]. Beside medicine
Cinchona alkaloids gave also the fundaments of stereochemistry and asymmetric
synthesis. An extraordinary catalytic potency of parent and modified Cinchona
alkaloids (deserving privileged catalyst classification) include more than 50 types
of diverse stereoselective reactions, with few spectacular such as asymmetric dihy-
droxylation of alkenes or heterogeneous a-ketoesters hydrogenation (Section 3)
[3]. Last but not least the portfolio of applications of Cinchona alkaloids includes
resolution of racemates by diastereomeric crystallization or by the use of Cinchona-
-based chiral stationary phases for ion-exchange enantioselective chromatography
and other recognition or sensing systems (Section 4)[166].

Easy transformation of Cinchona alkaloids (for example by click chemistry)
into other chiral and modular building blocks together with current pressure on
a more intense exploration of sustainable products make cinchona alkaloids of pri-
mary importance for modern synthetic, catalytic and medicinal chemistry.

The aim of this review which covers over 200 references is to briefly summarize
all aspects of Cinchona alkaloid chemistry and biology with the special emphasis on
new applications.

Keywords: quinine, cinchona alkaloids, quinidine, asymmetric synthesis, enantio-
mer separation, chirality

Stowa kluczowe: chinina, alkaloidy kory chinowej, chinidyna, synteza asymetryczna,
rozdzial enancjomerdw, chiralno$¢
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1. ALKALOIDY KORY CHINOWE]
- OD POCZATKOW DO WSPOLCZESNOSCI

Sposrdd tysiecy produktéw naturalnych oraz zwigzkéw syntetycznych kilka-
dziesigt zaledwie spowodowalo rezonans przekraczajacy mury laboratoriéw, wywo-
tujac szeroki oddzwigk spoteczny, ekonomiczny i nierzadko polityczny [1]. W tej
uprzywilejowanej grupie substancji znajduja sie alkaloidy kory drzewa chinowego
(Cinchona), z ktorych najpopularniejsze sg chinina i chinidyna. Pierwotnie powo-
dem popularnosci chininy bylo jej dziatanie przecimalaryczne i etap ten trwal nie-
przerwanie od XVII do lat czterdziestych XX wieku. Nieco pozniej chinina oraz
inne alkaloidy kory chinowej staly si¢ cennymi zwigzkami do rozdzialéw mieszanin
racemicznych, wspolczesnie natomiast one same oraz ich pochodne rozpoznane
zostaly jako ,uprzywilejowane” katalizatory [2] i ligandy w syntezie stereoselektyw-
nej katalizujac kilkadziesigt typow reakeji m.in. addycji, cykloaddycji, utleniania
i redukgji [3]. Stosunko mlody kierunek ich wykorzystania obejmuje konstrukcje
systeméw molekularnych réznicujgcych i separujacych enancjomery np. stacjonar-
nych faz chiralnych do chromatografii.

1.1. OD KORY DRZEWA CHINOWEGO DO KRYSTALICZNE]J CHININY

Whasciwosci farmakologiczne (w tym zwlaszcza przeciwgoraczkowe) kory
i wyciagow z kory chinowca znane byly Indianom w Ameryce Potudniowej (obecne
Peru i Boliwia) jeszcze przed przybyciem Kolumba (przed 1600 rokiem). Juz na
poczatku wieku XVII pojawiajg si¢ w Europie pierwsze pisemne przekazy wskazu-
jace na mozliwos¢ stosowania kory drzew chinowych w leczeniu malarii. Okoto 1640
roku kore chinowca sprowadzali do Hiszpanii jezuici gdzie szybko zyskala ogromng
popularno$¢ w leczeniu malarii (jeden z pierwszych rzeczywiscie aktywnych far-
maceutykéw)(Rys. 1) zyskujac nazwe ,kora jezuitéw™'. Niedtugo potem w Europie
daje sie odczu¢ wzrastajacy popyt na kore drzew chinowca zwlaszcza z powodu
ustanowienia hiszpanskiego monopolu oraz szybkiej eksploatacji laséw chinowych.
Prowadzi to do licznych préb przetamania monopolu Hiszpanii, a potem krajow
Ameryki Poludniowej (zakazujgcych wywozenia nasion i sadzonek drzew chino-
wych) poprzez proby przeniesienia plantacji do kolonii azjatyckich Anglii, Francji
oraz Holandii (zreszta uporczywie nekanych przez malari¢). Zadanie okazuje si¢
trudniejsze niz zaktadano, poniewaz w Europie nie sklasyfikowano gatunkéw drzew
chinowca produkujacych najwigksza ilos¢ alkaloidéw — pierwsze préby z pozyska-

1 Wedlug licznych podan w roku 1638 kore drzewa chinowego zastosowano do wyleczenia Zony wicekrola
Peru hrabiny Anny del Chinchon, a drzewo nazwano jej imieniem. Jednak Linneusz, tworca systematyki
gatunkow, otrzymal bledng pisownie nazwiska hrabiny i nadal drzewu nazwe Cinchona. Z kolei nazwa chi-
nina (ang. quinine) pochodzi prawdopodobnie od indianskiej nazwy kory chinowca - quinaquina.
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nym materiatem nie dajg roslin produkujacych znaczace ilosci chininy. Sytuacja
zmienia si¢ dopiero w roku 1861, kiedy byly handlarz korg chinowg Charles Ledger
po licznych bezskutecznych wyprawach zdobywa i przemyca do Europy nasiona
wlasciwego gatunku drzewa chinowego. Paradoksalnie rzad brytyjski (prawdo-
podobnie zniechecony wczesniejszymi porazkami) odmawia zakupu, w zwigzku
z czym nasiona za niewielka cen¢ zakupuje Holandia. Gatunek ten zostaje nazwany
Cinchona Ledgeriana i okazuje si¢ by¢ doskonala inwestycja poniewaz jego kora
zawiera az do 14% chininy. Holandia zaklada plantacje chinowca na Jawie i nie-
diugo potem staje si¢ gléwnym producentem chininy na $wiecie (97% produkeji
w 1930 roku). Podczas II wojny $wiatowej inwazja niemiecka na Holandi¢ (gdzie
znajdowaly sie sklady chininy) oraz zajecie Indonezji przez Japonie spowodowalo
praktycznie odcigcie aliantéw od chininy co doprowadzito do podjecia energicz-
nych dziatan w kierunku jej pelnej syntezy (patrz dalej)[4, 5, 20].

Rysunek 1. Pierwotniak - zarodziec sierpowy (Plasmodium falciparum, zdjecie po lewej) nalezacy do rodzaju
Plasmodium jest jednym z czterech gtéwnych gatunkdéw, wywolujacych malarie u ludzi. Jest prze-
noszony poprzez $line samicy komara widliszka (Anopheles, zdjecie po prawej) podczas pobiera-
nia przez niego krwi. Zarodziec sierpowy wywoluje najciezsza posta¢ malarii u ludzi, w przebiegu
ktorej najczesciej dochodzi do powiktan i zgonéw. Powoduje ok. 15% zakazen malarig i 90% zgo-
néw w wyniku tej choroby. Ta posta¢ malarii takze wspoltcze$nie leczona jest chining, zwlaszcza
w przypadkach zarodzcow, ktore nabyly opornoéé na syntetyczny lek — chlorochine

Figure 1. Plasmodium falciparum — a protozoan parasite of the species of Plasmodium is responsible for
malaria in humans. It is transmitted by the female Anopheles mosquito and malaria caused by this
species is the most severe form of malaria with highest rates of complications and 90% mortality.
This form of disease is currently cured by quinine, especially in the case of chloroquine-resistant
strains of parasites
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Rysunek 2. (po lewej) Wspolczesna plantacja chinowca (Indie); (po prawej) archiwalna fotografia robotnikéw
sortujacych kore chinowcéw na plantacji w Tjinjiroean (zachodnia Jawa, prawdopodobny okres
1915-1930, ze zbioréw Tropenmuseum of the Royal Tropical Institute (KIT))

Figure 2. (on the left) Modern Cinchona tree plantation (India); (on the right) workers sorting Cinchona
bark (West Java, ca. 1915-1930, from the collection of Tropenmuseum of the Royal Tropical
Institute (KIT)

Kora chinowa (Cortex Cinchonae) wspolczesnie pozyskiwana jest z drzew
chinowych nalezacych do rodziny marzannowatych (Rubiaceae) (Rys. 2). Natural-
nym S$rodowiskiem wystepowania chinowcéw sg lasy tropikalne polozone na
wschodnich stokach wysokich Andéw, na obszarach od Kolumbii do Boliwii
i Wenezueli, chociaz obecnie gléwne uprawy wystepuja w Indiach i na Jawie. Kora
chinowa do izolacji alkaloidéw pochodzi z gatunkéw Cinchona micrantha, officina-
lis pitayensis oraz Cinchona pubescens ledgeriana. Przecig¢tnie kora chinowa zawiera
okoto 6-10% alkaloidéw w tym: chinina (0,8-4%), cynchonina (1,5-3%), cynchoni-
dyna (1,5-5%) oraz chinidyna (0,02-0,4%)[4-7]. Najbardziej wartosciowa jest kora
z drzew 6-12-letnich. Aktualna produkcja $wiatowa alkaloidéw szacowana jest na
500-700 ton rocznie [3].

Chinina stala si¢ jednym z cenniejszych lekéw az do lat 40. XX wieku (wpro-
wadzenia chlorochiny - uproszczonego analogu chininy) ze wzgledu na wiasci-
wosci przeciwmalaryczne. Polegaja one na zwalczaniu wywotujacych zimnice, czyli
malarie, form wewnatrzkrwinkowych (schizontéw) pasozytniczych pierwotnia-
kéw z rodzaju Plasmodium, ktérych wektorami w $rodowisku sg komary gtéwnie
z gatunku Ammnopheles. Wspodlczesnie ciagle stosuje sie kilka preparatow zawiera-
jacych chining przede wszystkim jej sole, np. chlorowodorek, siarczan oraz pozba-
wione gorzkiego smaku etyloweglan i weglan chininy. Z kolei chinidyna dzigki
wlasciwosciom modulujgcym akcje miesnia sercowego znalazla zastosowanie
w terapii arytmii serca (patrz dalej)[8-10].
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1.2. IZOLACJA I USTALANIE STRUKTURY

Sktadnik aktywny kory drzewa chinowego pozostawal nieznany przez prawie
200 lat az do roku 1820, kiedy dwaj francuscy farmaceuci Pierre-Joseph Pelletier
(1788-1842) i Joseph-Bienaimé Caventou (1795-1877) wyizolowali pierwsze dwa
alkaloidowe jego skfadniki nazywajac je chining i cynchoning [11] (Rys. 3). Chini-
dyna zostala wyizolowana w roku 1833 [12] a cynchonidyna w 1847 [13]. Od tego
czasu w korze zidentyfikowano jeszcze okoto 30 innych mniejszo$ciowych alkalo-
idow izochinolinowych [7, 14-17]. Badania medyczne wykazaly, ze aktywnym prze-
ciwmalarycznie sktadnikiem kory jest chinina, ktora wkrotce wyparta z uzycia kore.
Pelletier i Caventou zalozyli takze pierwsza fabryke chininy w Europie (Paryz).

Rysunek 3. Po lewej kora drzewa chinowego. Po prawej probki alkaloidow przygotowane przez Pelletiera
i Caventou w 1834 roku (Www.sciencemuseum.org.uk)

Figure 3. (on the left) Cinchona tree bark, (on the right) Cinchona alkaloids samples isolated by Pelletier
and Caventou in 1834 (www.sciencemuseum.org.uk)

Duzy popyt na chinine przy jednoczesnej niewystarczajacej produkeji i mono-
polu spowodowal, ze juz w 1850 francuskie Towarzystwo Farmaceutyczne oglosito
potrzebe syntezy chininy. Jednak éwczesny stan chemii organicznej i brak jakichkol-
wiek ustalen dotyczacych jej sktadu i budowy sprawilo, ze zadanie to byto niewyko-
nalne. W roku 1854 Adolf Strecker poprawnie oznaczyl wzdér sumaryczny chininy
(C,,H,,N,0). Nastepne 50 lat pochtonety badania raczej wyjasniajace budowe alka-
loidéw kory chinowej niz realne préby jej otrzymania®.

2 W 1856 roku William H. Perkin, podéwczas 18-letni student Von Hoffmanna probowat otrzymac¢ chinine
poprzez utlenianie N-allilotoluidyny za pomoca dwuchromianu potasu zakladajac, Ze substrat ten stanowi
»polowe” czasteczki chininy zatem jej ,,podwojenie” powinno prowadzi¢ do celu, wedtug réwnania:

2 C,H N + 3 [O] = chinina (C, H, N,0,) + H,O
Oczywiscie eksperyment nie powiddt sie, jednak uzycie aniliny w miejsce N-allilotoluidyny doprowadzito do
przypadkowego otrzymania pierwszego syntetycznego barwnika — moweiny, ktéra wprowadzona do produk-

¢ji przyniosta stawe i pienigdze odkrywcy (szczegotowy opis zamieszcza ksigzka M.R. Robertsa ,,Odkrywcy
mimo woli. Przypadek w dziajach nauki” Wyd. Adamantan 1997).
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W 1907 budowa chininy (konstytucyjna) zostala wlasciwie oznaczona przez
Paula Rabego [18]. Niemniej szczegdly zwigzane z budowg przestrzenng (stereoche-
mig) alkaloidow pozostaly nie rozwigzane az do polowy XX wieku, kiedy Prelog and
Zalan oznaczyli konfiguracje absolutng chininy [19].

1.3. PEENA SYNTEZA TOTALNA CHININY - 100 LAT PROBLEMOW [20]

W 1918 Paul Rabe z Karlem Kindlerem publikujg prace, w ktorej wskazuja
na mozliwo$¢ przeksztalcenia d-chinotoksyny (znany produkt degradacji chininy,
opisany juz w 1853 roku przez Pasteura) do chininy (i innych stereoizomerdw alka-
loidéw) (Schemat 1) podczas ktérego zachodzi odbudowa szkieletu alkaloidowego
[21].

Kolejne podejscie do syntezy nastapito w czasie drugiej wojny swiatowej kiedy
USA zostaly odciete od chininy. Wtedy to na zlecenie rzagdu amerykanskiego opra-
cowaniem syntezy chininy zajal sie zespdt organikéw kierowany przez Roberta
Woodwarda i Williama Doeringa z Uniwersytu Harvarda. W ramach tego projektu
w roku 1944 opublikowano pelng synteze d-chinotoksyny, ktéra na podstawie
weze$niejszych prac Paula Rabego mogta by¢ przeksztalcona w chinine [22] (byta to
zatem formalna synteza chininy).

epichinina
chinidyna (L. Pasteur
epichinidyna H* 1853)
Al/EtONa
EtOH
=z
=
L % L %
N b
H
=z
z l o) I 9]
Na NX
chininon \_/ d-chinotoksyna
+ 1. NaOBr
oMe _ 2. EtONa/EtOH
O
= N
Na I
chinidynon
(niepoZadany)

Schemat 1. Opisana przez Rabego odbudowa szkieletu chininy z chinotoksyny
Scheme 1. Rabe’s reconstruction of quinine from quinotoxin



ALKALOIDY KORY CHINOWE] - MALE CZASTECZKI, KTORE WIELE MOGA 451

Niestety stabo udokumentowane w warstwie eksperymentalnej prace Rabego
nie pozwolily otrzyma¢ chininy Woodwardowi - zakwestionowal on wigc jego
pierwszenstwo w syntezie. Rozstrzygajace dla historycznego juz sporu staly sie
przeprowadzone ostatnio szczegélowe badania eksperymentalne prac Rabego, ktore
powierdzily ich poprawnos¢ [23, 24]°. Nieszczesliwie, opublikowana synteza for-
malna Woodwarda i Deringa, chociaz nie zakonczona sukcesem, w literaturze ciagle
podawana jest jako pierwsza pelna synteza chininy’. Niezaleznie od niepewnych
wynikéw prac syntetycznych Woodward oszacowal, ze koszt syntetycznej chininy
bytby 200 razy wyzszy niz jej izolacja z kory chinowca. Dodajac jeszcze brak pet-
nej kontroli stereochemii (otrzymywano mieszaning diastereoizomeréw) z punku
widzenia praktycznego projekt ten ponidst porazke.

Kolejnym znaczacym krokiem bylo opublikowanie w 1970 przez Uskokovica
i wspotpracownikow z Hoffmann-La Roche pelnej syntezy chininy - chociaz wcigz
nie osiggnieto calkowitej stereoselektywnosci w odniesieniu do konfiguracji na
weglu C8 [25-28]. Pierwsza, w pelni steroselektywna synteza chininy zostata opu-
blikowana dopiero w 2001 roku przez Storka z Columbia University, ktéry notabene
pracowal nad tym zagadnieniem 55 lat! (Schemat 2)[29].

Ostatnie lata zaowocowaly opracowaniem coraz bardziej zwigzlych i wykorzy-
stujacych katalize stereoselektywna syntez chininy przez zespot Jacobsena [30] i nie-
zaleznie przez grupe japonska Kobayashiego [31]. Chociaz podejscia te znacznie
uproscity synteze chininy, wcigz nie stanowia atrakcyjnej alternatywy dla jej prze-
mystowej produkgji przez izolacje z kory chinowca.

Li

MeO

— 7 oTBDPS /?X?
;d_ e _— > OTBDPS
0™ ™o

chinina

Schemat 2. Pierwsza stereoselektywna synteza chininy Storka (kluczowe etapy) [29]
Scheme 2. First stereoselective total synthesis of quinine by Stork (key-steps)[29]

3 Obecnie historycy nauki rekomenduja, aby synteze t¢ nazywaé od nazwisk tworcow — synteza Rabego-
Kindleral Woodwarda-Doeringa [20].

4 “Many people believe that Harvard University chemists Robert B. Woodward and William von Eggers Doering
achieved the synthesis of quinine in 1944 ... this idea became part of the literature and has been repeated in
many biographies, exhibitions, and articles. In fact, what the Harvard scientists synthesized was an intermediate
many steps away from Quinnie” w pracach [20, 23, 24] dyskutowana jest w fascynujacy i $wietnie udoku-
mentowany sposob historia pelnej syntezy chininy oraz realne osiagniecia syntetykéw pracujacych nad tym
zagadnieniem.
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1.4. Alkaloidy kory chinowej w chemii organicznej
- 100 lat sukceséw i nie wida¢ konca!

Réwnolegle do prac zwigzanych z ustaleniem struktury i synteza alkaloidéw
chinowca postepowaly badania, w ktérych czasteczki te wykorzystywane byly jako
chiralne zasady do rozdzialéw zwiazkdéw racemicznych i pdzniej jako katalizatory.
W tym zakresie alkaloidy chinowca zajmujg unikatowa pozycje, poniewaz zaréwno
pierwszy rozdzial racematu, jak i pierwsza katalityczna (dzi§ moze trzeba by napi-
sa¢ organokatalityczna) reakcja stereoselektywna, zostaly zrealizowane przy uzyciu
alkaloidéw chinowca badz ich pochodnych.

W roku 1853 Ludwik Pasteur wykorzystal chinotoksyne — pochodng chininy
do rozdzialu racemicznego kwasu winowego (Rys. 4) [32].

z
R
N T OH
HOOC — :
A :
NI _ ° OH OH
rac.

Chinicyna (chinotoksyna), R = OMe
Cynchonicyna, R = H

Rysunek 4. Pierwszy rozdzial mieszaniny racemicznej przez krystalizacje diastereoizomerycznych soli
(Pasteur, 1853 [32])
Figure 4. First racemate resolution by diastereomeric crystallization of salts (Pasteur, 1853 [32])

60 lat pézniej Bredig wykorzystal chinine jako katalizator pierwszej(!) reakcji
asymetrycznej (synteza cyjanohydryn Streckera) dajac poczatek popularnej dzis
organokatalizie! [33]. Jednak szerszy oddzwi¢k przynioslty dopiero katalityczne
prace Pracejusa z lat sze$¢dziesiatych XX wieku (Schemat 3)[34].
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(0]
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Schemat 3. Pierwsze reakcje enancjoselektywne opisane w literaturze — zastosowano alkaloidy chinowca jako
katalizatory

Scheme 3. First enantioselective reaction — cinchona alkaloids were used as catalysts

Obecnie, czes¢ niezwykle istotnych reakcji z punktu widzenia syntezy enancjo-
selektywnej zwigzana jest z alkaloidami kory chinowej i ich pochodnymi. Oto kilka
przykladéw. Przede wszystkim reakcja asymetrycznego dihydroksylowania (AD)
olefin wprowadzona przez zesp6l Sharplessa (okrzyknieta reakcja lat 90.), ktdra
prowadzona jest z uzyciem ligandéw opartych na dihydrochininie lub dihydrochi-
nidynie, a spo$rdd setek badanych kandydatow etery i estry alkaloidéw chinowca
okazaly sie najefektywniejsze [35-39]. Poza tym wymieni¢ nalezy liczne reakcje
realizowane z uzyciem soli czwartorzedowych alkaloidéw w warunkach katalizy
przeniesienia miedzyfazowego, wykorzystywanych zwtaszcza do syntezy nienatu-
ralnych aminokwaséw [3, 40, 41]. Warte odnotowania s3 katalizowane chinina lub
chinidyna cykloaddycje [2+2] (wdrozone do przemystu - vide infra) czy desyme-
tryzacje bezwodnikéw [3]. Ostatnio duzg popularnoscig ciesza si¢ 9-amino-9-epial-
kaloidy oraz ich pochodne tiomocznikowe, a takze fenolowe pochodne alkaloidow
- kupreiny i kupreidyny [42, 43] jako organokatalizatory szeregu réznych reakcji
enancjoselektywnych [44, 126-158]. Jezeli do listy zastug’ dotozymy jeszcze duze
znaczenie alkaloidéw w rozdziatach racematdéw, tak w syntezie przemystowej, jak

5 Juz w roku 1986, a wigc przed odkryciem najbardziej spektakularnych reakeji asymetrycznych katalizowa-
nych alkaloidami chinowca, pionier badan nad ich wykorzystaniem w syntezie Prof. Hans Wynberg okreslit
je mianem ,,cudownych katalizatorow” [86].



454 K. KACPRZAK, P. CZARNECKI

i w akademickiej [45-48] oraz w przemysle spozywczym do nadawania gorzkiego
smaku napojow [49], otrzymamy pelniejszy obraz znaczenia tej klasy produktow
naturalnych.

2. BUDOWA I REAKTYWNOSC ALKALOIDOW KORY CHINOWE]J [3, 15-17]

Kluczem do zrozumienia aktywnosci alkaloidéw chinowca w procesach stereo-
réznicowania jest ich unikalna struktura. Rodzine alkaloidéw kory chinowej tworzy
chinina 1, chinidyna 2, cynchonidyna 3 i cynchonina 4, ktérych wzory wraz z ozna-
czeniem konfiguracji absolutnej na kluczowych atomach wegla 8 i 9 oraz zwycza-
jowa numeracjg zamieszczone s ponizej (Rys. 5).

—_—
chinina (QN, R = OMe) 1 chinidyna (QD,R = OMe) 2
cynchonidyna (CD,R = H) 3 cynchonina (CN, R =H) 4

Rysunek 5. Struktura wybranych alkaloidow kory chinowej (podano takze zwyczajowa numeracje atoméw
zaproponowang przez Rabego)
Figure 5. Structure of main cinchona alkaloids (common numbering of atoms proposed by Rabe is given)

Reaktywno$¢ alkaloidow determinowana jest przez grupy funkcyjne — hydro-
ksylowa i winylowa oraz obecno$¢ atomoéw azotu w pierScieniu chinuklidyny
i chinoliny. Wsrdéd najwazniejszych reakcji wymieni¢ nalezy uwodornianie oraz
utlenianie grupy winylowej, estryfikacje, eteryfikacje grupy hydroksylowej oraz
czwartorzedowanie atomu azotu chinuklidyny. Te i inne typowe reakcje zebrane
s3 na Rysunku 6. Wspomnie¢ nalezy takze o mozliwych, charakterystycznych dla
alkaloidéw chinowca, reakcjach wewnatrzczasteczkowych oraz przegrupowaniach
pierscienia chinuklidynowego [3, 15-17]. Zupelnie niedawno zademonstrowano
takze reakcje modyfikacji pierscienia aromatycznego chinoliny [50, 51].
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Rysunek 6. Typowa reaktywno$¢ alkaloidéw kory chinowej
Figure 6. Common reactivity of cinchona alkaloids

Unikalng konsekwencja struktury alkaloidéw kory chinowej (Rys. 5) jest ich
dzialanie stereordznicujace — diastereoizomeryczne pary chinina 1 - chinidyna 2
oraz cynchonidyna 3 - cynchonina 4 zachowuja si¢ jak enancjomery (fragment
2-aminoalkoholu jest enancjomeryczny dla obu par), co w sytuacji zastosowania
ich w syntezie asymetrycznej umozliwia synteze produktu o pozadanej konfigura-
cji absolutnej (Wynberg zaproponowal nazwe pseudoenancjomery). Jednak mimo
najczestszej, pseudo-enancjomerycznej relacji miedzy parami alkaloidéow, w nie-
ktorych reakcjach, jak np. AD chinina zawsze daje nieznacznie mniejsze indukcje
asymetryczne w poréwnaniu z chinidyng, a liczne wyjatki kierunku enancjordzni-
cowania czesto towarzyszg reakcjom katalizowanym przez alkaloidy i ich pochodne
zwigzane na no$nikach oraz podczas rozdzialéw enancjomeréw na fazach chiral-
nych zawierajacych pochodne alkaloidow jako selektory.

Aktywnos¢ alkaloidow jest spowodowana gltéwnie obecno$cia ugrupowania
2-aminoalkoholu (N-C(8)-C(9)-0O). Dla najnizej energetycznie konformacji ,otwar-
tej” (patrz dalej) par enancjomeréw kat torsyjny N-C(8)-C(9)-O ma przeciwny
znak, to znaczy jest ujemny dla chininy i cynchonidyny, a dodatni dla chinidyny
i cynchoniny. Zasadowo$¢ azotu grupy chinuklidynowej (pK, = 5,48 dla chininy)
jest w przyblizeniu 10° razy wyzsza niz azotu w pierécieniu aromatycznym chino-
liny (pK, = 8,97) i chinuklidyna jest czescig struktury alkaloidu odpowiedzialng za
aktywno$¢ katalityczng oraz procesy rozpoznania chiralnego (jako zasada Lewisa)
[52]. Zasadowos¢ czasteczki alkaloidu moze by¢ modyfikowana poprzez czwarto-
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rz¢dowanie chinuklidynowego atomu azotu - tak otrzymane sole stosowane sg jako
chiralne katalizatory przeniesienia miedzyfazowego [3, 40, 41].

W chiralnych oddzialywaniach z udzialem alkaloidéw kory chinowej moze
uczestniczy¢ kooperacyjnie wigzanie wodorowe (wolna grupa 9-hydroksylowa,
kwas Broensteda) lub oddziatywania donor-akceptor (pierscien chinoliny moze by¢
donorem elektronéw). Dwufunkcyjna natura alkaloidéw ma zasadnicze znaczenie
dla ich aktywnosci katalitycznej poniewaz aktywuja one komplementarnie oba sub-
straty w reakcjach enancjoselektywnych [53]. Z kolei obecno$¢ heteroatoméw oraz
wigzania podwdjnego umozliwa koordynowanie metali, co daje mozliwo$¢ stosowa-
nia kompleksow alkaloidéw z metalami w syntezie. Zademonstrowano, ze wszystkie
donorowe atomy alkaloidu (azot, tlen) oraz grupa winylowa mogg tworzy¢ kom-
pleksy z metalami [54, 55]. Najdobitniejszym przykladem kompleksowania alkalo-
idu jest reakcja asymetrycznego dihydroksylowania (AD), w ktorej aktywna forma
katalizatora jest osmowy(IV) kompleks liganda alkaloidowego [56-58].

2.1. KONFORMACJA I STRUKTURA ALKALOIDOW KORY CHINOWE]

Konformacje alkaloidéw kory chinowej zwigzane sg mozliwoscig rotacji wokot
wigzan laczacych pierscien chinoliny i chinuklidyny z weztowym atomem wegla
C-9 (Rys. 7). Mniejsza role odgrywaja rotacje grupy metoksylowej, winylowej (lub
etylowej w dihydroanalogach) oraz niewielkie skrecenie pierscienia chinuklidyny
(59, 60].

Dla macierzystych alkaloidéw oraz licznych pochodnych znana jest struktura
w ciele stalym [61-64], natomiast studia nad konformacjg alkaloidéw chinowca
w roztworze pochodzg glownie z zespolu Wynberga [59, 60], Baikera [65] i innych
[66].

Wynberg zaproponowal podzial konformacji alkaloidéw ze wzgledu na wza-
jemne polozenie pierScienia chinoliny wzgledem chinuklidyny. Konformery,
w ktérych wolna para atomu azotu chinuklidyny skierowana jest nad plaszczyzne
pierscienia chinoliny nazwal konformerami zamknietymi (,,closed”). Konformery,
w ktoérych atom azotu chinuklidyny jest skierowany poza pierscien chinoliny okresla
sie jako otwarte (,,open”). Zaréwno zamknigta, jak i otwarta konformacja reprezen-
towana moze by¢ przez dwie formy syn badz anti, rézniace si¢ orientacjg pierscienia
chinoliny (i tak: w konformerach syn podstawnik przy C9 i grupa metoksylowa znaj-
duja sie po tej samej stronie, w przeciwienstwie do konformerdéw anti gdzie sa one
po przeciwnych stronach). Konformacja zamknieta jest bardziej zwarta w poréwna-
niu z otwartg [59, 60].
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Rysunek 7. Cztery gléwne konformacje alkaloidéw chinowca (objasnienie w tekscie)
Figure 7. Four major conformation of cinchona alkaloids

Konformacje czgsteczki alkaloidu w bardziej ztozonych pochodnych, np. dime-
rycznych ligandach do AD lub katalizatorach oméwionych ponizej, mogg by¢ w dal-
szym ciggu rozwazane w kategoriach konformacji zamknietej lub otwartej [67, 68].
Konformacja alkaloidéw ma wplyw na ich reaktywnos¢, co kilkukrotnie zostalo
opisane w literaturze [3, 69-71].

2.2. MODYFIKACJE ALKALOIDOW ZA POMOCA CHEMII KLIK

Szerokie spektrum zastosowan alkaloidow chinowca zwigzane jest bezposred-
nio z mozliwo$cig ich szerokiej modyfikacji obejmujacej grupe hydroksylowg i winy-
lowa oraz zasadowy atom azotu chinkulidyny i grupe metoksylowa pierscienia chi-
noliny (Rys. 6). Ten obszar chemii rozwija si¢ niemal od poczatku zainteresowania
chining, a w ostatnich dwoch dekadach jego dynamika wyraznie wzrosta. Chemia
alkaloidéow chinowca jest przedmiotem wyczerpujacych prac przegladowych [3, 5].
Ponizej prezentowany jest jej stosunkowo mtody fragment zwigzany z modyfikacjg
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alkaloidow z zastosowaniem chemii klik, czyli katalizowanej Cu(I) 1,3-dipolarne;j
cykloaddycji Huisgena.

W roku 2001 Meldal i Sharpless réwnocze$nie zaobserwowali, ze wobec kata-
litycznej ilosci jonéw miedzi(I) reakcja azydkow organicznych oraz terminalnych
alkinéw jest szybka oraz regioselektywna, dajac wylacznie 1,4-podstawiony regio-
izomer 1,2,3-triazolu 5 (Schemat 4). Reakcja ta szybko zostala rozpoznana jako
cenne narzedzie fatwej modyfikacji zwigzkéw organicznych [72] i byla takze przed-
stawiona Czytelnikom Wiadomosci Chemicznych [73].

© ® Ny
R—N" =N R—N~ SN
1 Cu(l), szybko >=<
.
* H  Rs
H——R,

tylko 1,4-regioisomer
5

Schemat 4.  Katalizowana Cu(I) 1,3-dipolarna cykloaddycja Huisgena jako wzorcowa reakcja chemii klik
Scheme 4.  Cu(I)-catalyzed 1,3-dipolar cycloaddition as reference of click chemistry idea

Od 2003 w naszym zespole podjeto pionierskie prace nad wykorzystaniem tej
reakcji w chemii alkaloidow chinowca. Zwiazki te sg szczegolnie dobrze predyspono-
wane do tego typu modyfikacji, poniewaz wymagane grupy funkcyjne, tj. azydkowa
oraz acetylenowa mozna fatwo zainstalowac w pozycji 9, a takze przeksztalci¢ grupe
winylowa w terminalng acetylenowa. W zwiazku z tym jako podstawowe substraty
do dalszych przeksztalcenn wybrano 10,11-didehydroalkaloidy 6a-d majace zamiast
grupy winylowej grupe acetylenowg (Schemat 5) oraz 9-azydo-(9-deoksy)alkaloidy
np. 7a-b z podstawnikiem azydkowym ulokowanym na miejscu grupy hydroksylo-
wej (Schemat 6).

10,11-Didehydroalkaloidy chinowca 6a-d byly opisane w literaturze [74],
jednak ich synteza byla niepowtarzalna i zmudna. W zwiazku z tym opracowano
nowg metode syntezy oraz analityki wszystkich czterech gtéwnych 10,11-didehy-
droalkaloidow, kierujac si¢ przede wszystkim jej powtarzalnoscia, prostotg oraz
mozliwo$ciami zwigkszenia skali. Bazuje ona na addycji bromu do grupy winylowej
alkaloidu i dwdch nastepujacych po sobie reakcjach eliminacji HBr w warunkach
katalizy przeniesienia miedzyfazowego (Schemat 5). Warto doda¢, ze procedura
nie wymaga oczyszczania chromatograficznego produktéw, nie wykorzystuje CCl,
jako rozpuszczalnika do bromowania (zastosowano mniej problematyczny dichlo-
rometan) i realizowana jest rutynowo nawet w kilkudziesieciogramowej skali [75].
10,11-Didehydroalkaloidy 6a-d otrzymuje sie z wydajnosciami 50-60% (z natural-
nych alkaloidéw) oraz czystoscia przekraczajaca 95%.
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X 1
9 HO
HOO N X N
a+
R _ _» R %
s ) !
N N
1(8S,9R), R = OMe 6a 60%
2(8R9S), R = OMe 6b 59%
3(8S,9R),R=H 6c 59%
4(8R9S),R=H 6d 50%

a) Bry CH,Cly, 0 °C do temp.pok., 2 godz. b) aliquat 336, KOH, THF, 45 °C do temp. pok. 10-12 godz.

Schemat 5. Preparatywna synteza 10,11-didehydroalkaloidéw [75]
Scheme 5. Preparative synthesis of 10,11-didehydrocinchona alkaloids [75]

Z kolei 9-azydo-(9-deoksy)alkaloidy chinowca, np. 7a-b nie byly dotychczas
opisane, stanowily jedynie nieizolowany produkt posredni w uzytecznej procedu-
rze syntezy 9-amino-9-epialkaloidow bazujacej na inwersji Mitsunobu z uzyciem
kwasu azotowodorowego jako nukleofila i nastepujacej in situ redukcji azydku do
aminy [76]. Byly one takze generowane bez izolacji i wykorzystywane w reakcjach
wewngtrzczgsteczkowej cykloaddycji przez Hoffmanna [77]. Przeprowadzone
w naszym zespole badania pokazaly, ze inwersja Mitsunobu moze by¢ wykorzystana
do syntez azydkow, jednak znaczaco dogodniejsza droga ich pozyskiwania w duzej
skali jest wlasna dwuetapowa procedura, obejmujaca substytucje nukleofilowa
9-O-mesylandéw alkaloidéw za pomocg azydku sodu (Schemat 6)[78].

OMe y
a+b OH !
> I A
Nz

a+d atd
lub ¢ lub c

7a 7b

a) MsClI, TEA, THF, temp. pok.; b) kwas winowy, H,O, reflux 3 godz.;
c¢) DIAD, PPhg, HN3 (lub DPPA), THF, temp. pok. 12 godz.; d) NaN3, DMF, 40-50 °C, 12-24 godz.

analogiczne przeksztatcenia wykonano dla chininy

Schemat 6. Synteza 9-azydo-9-(deoksy)alkaloidéw chinowca [78]
Scheme 6. Synthesis of 9-azido-9-deoxycinchona alkaloids [78]
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Wykorzystujac opracowana metodyke otrzymano cztery 9-azydoalkaloidy
o konfiguracji naturalnej i epi na C-9, wychodzac z chininy i chinidyny z wydajnos-
ciami 60-95%.

Badania ,,rozpoznawcze” cykloaddycji Huisgena rozpoczg¢to od otrzymania
biblioteki prostych pochodnych 1,2,3-triazolowych alkaloidéw 8 na drodze reakcji
trzech réznych 9-azydoalkaloidéw (9-azydochinidyny 7a, 9-azydo-9-epichinidyny
7b oraz 9-azydo-9-epichininy) z prostymi alkinami terminalnymi oraz zaktywo-
wanymi dwupodstawionymi. Skorzystano z metodyki opublikowanej przez Shar-
plessa, w ktorej jony Cu(I) katalizujgce reakcje cykloaddycji generuje sie in situ
poprzez redukcje CuSO, askorbinianem sodu. Reakcja te prowadzi si¢ w roztworze
wodno-alkoholowym, a jej dodatkowsa zaleta jest fakt, ze czg$¢ produktéw 8 moze
by¢ izolowana z medium reakcyjnego poprzez proste wytracenie woda i odsaczenie
(wydajno$¢ w zaleznosci od alkinu 20-95%). Badania spektroskopowe produktow 8
wskazujg, ze gléwnym regioizomerem jest oczekiwany 1,4-podstawiony 1,2,3-tria-
zol, a reakcja przebiega wydajnie i niezaleznie od konfiguracji alkaloidu oraz nie
narusza integralnosci centrum stereogenicznego na C-9 [79]. Rozszerzeniem tej
tematyki byla koniugacja 9-azydoalkaloidéw 7 z 10,11-didehydroalkaloidami 6a-d
oraz eterami 9-O-propargilowymi alkaloidéw, prowadzaca do obszernej biblioteki
strukturalnie zréznicowanych dimeréw alkaloidowych, ktérych trzy przyktady 9a-c
podano na Schemacie 7 [80].

Ri—R, +
R4 =H, COOMe
R, = COOMe, COOEt, 7 8, 40-96% wyd.

CH,0Ac, CH,0H, Ph,

CH,NPht, CH,ONPht
a) tert-BuOH/H,0, rt, 12-24 godz., CuSO4 1 mol %,
askorbinian sodu 10 mol % (alkiny terminalne)

9a 9b 9c

Schemat 7.  Synteza pochodnych 1,2,3-triazolowych z 9-azydo-9-(deoksy)alkaloidéw chinowca 8-9 [79].
Ponizej fragment biblioteki dimerow alkaloidowych otrzymanych w reakeji klik [80]

Scheme 7. 1,2,3-Triazole derivatives of cinchona alkaloids. Below, part of cinchona alkaloids dimer library
obtained by click chemistry [80]
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W kolejnych pracach reakcje te wykorzystano do otrzymania szeregu innych,
bardziej zlozonych pochodnych alkaloidéw 10-14, zawierajacych fragment
1,2,3-triazolowy (Rys. 8), przygotowywanych jako chiralne katalizatory, selektory
oraz prekursory polimeréw. Z kolei 10,11-didehydroalkaloidy 6a-d oraz etery
9-O-propargilowe alkaloidow wykorzystane zostaly przez zespo6t Prof. Celewicza do
syntezy biblioteki klik-koniugatéw z 3’- oraz 5’-azydotymidyna (czytaj dalej) [81].

12 13 14

Rysunek 8.  Przyklady sfunkcjonalizowanych koniugatéw alkaloidéw otrzymywanych za pomoca chemii klik
Figure 8. Examples of functionalized cinchona alkaloids conjugates obtained by click chemistry

Podstawione 1,2,3-triazole, w tym pochodne alkaloidéw chinowca mozna
takze otrzyma¢ bezposrednio z halogenkéw alkilowych lub benzylowych generu-
jac odpowiednie azydki in situ z nastepcza cykloaddycjg Huisgena realizowang w
jednej kolbie. Opracowana w naszym zespole metoda daje wysokie wydajnosci pro-
duktow, ktore moga czesto by¢ wytracone woda i izolowane przez zwykle saczenie.
Dodatkowo reakgja ta jest ogolna dla halogenkéw alkilowych i benzylowych [82]
(Schemat 8).
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NaN,/DMSO S N,
gy JZi8h [ ] RP—=—H R—N" N
-Br ——» R'=N, —_— H—
H,0, askorbinian
CuSO0,, 6-18 h H R?

rt

16 przykladow
70-98% wyd.

fops,

—

O,N L(
Ph

94%

\/\N’N‘\N

—

COOMe
70%

Schemat 8.  Synteza 1,2,3-triazoli z halogenkéw alkilowych i benzylowych [82]
Scheme 8. Synthesis of 1,2,3-triazoles from alkyl and benzyl halides [82]

2.3. IMMOBILIZACJA ALKALOIDOW ZA POMOCA CHEMII KLIK

Generalnie alkaloidy kory chinowej moga by¢ wigzane z nos$nikiem poprzez
wszystkie trzy swoje grupy funkcyjne: winylows, hydroksylowa (C-9) lub fenolowa
(C-6’) oraz chinuklidynowy atom azotu. Wigzanie to moze by¢ realizowane bezpo-
$rednio lub poprzez celowo wprowadzony lacznik, oddzielajacy czasteczke alkalo-
idu od matrycy. Warto zaznaczy¢, ze w wigkszosci przypadkéw najlepsze wyniki
(rozumiane jako zachowana funkcja molekuly immobilizowanej) daje wigzanie
z wykorzystaniem grupy winylowej, ktéra jest znacznie oddalona od katalitycznego
centrum alkaloidu - ugrupowania 1,2-aminoalkoholowego

Klasycznym podejsciem do immobilizacji alkaloidéw jest rodnikowa addycja
tioli (z no$nika) do ich grupy winylowej, charakteryzujaca si¢ prostota i znaczng
ogodlnoscia [85]. Nowa metodologia immobilizacji, aby sta¢ sie atrakcyjng alterna-
tywa, powinna wyeliminowac ograniczenia metody rodnikowej — zwlaszcza poprzez
zastosowanie tagodnych warunkéw (temperatura pokojowa) oraz kontroli stopnia
immobilizacji (otrzymywanie materialéw z dedykowanym stopniem obsadzenia)
i zwigkszonej kompatybilnosci wzgledem grup funkcyjnych. Przyjeto zalozenie, ze
otrzymywane dogodnie z alkaloidéw 10,11-didehydroalkaloidy 6a-d s dobrymi
kandydatami do opracowania spelniajacej takie zadania metody immobilizacji
z wykorzystaniem zalet chemii klik (Rys. 9). Immobilizacje prowadzi si¢ w aceto-
nitrylu z uzyciem 5 mol % Cul jako katalizatora w temperaturze pokojowej [83].
Badania kinetyki procesu, wskazuja, ze reakcja wigzania jest szybka (50% dostep-
nych grup azydowych z silikazelu reaguje w czasie 7 godzin) i efektywna oferujac
ilosciowe stopnie zaladowania az do mozliwego maksimum wyznaczonego przez
charakterystyke nosnika. Dodatkowo warto zaznaczy¢, zZe opracowana procedura
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jest ogdlna tzn. moze by¢ wykorzystana do immobilizacji innych niz 10,11-didehy-
droalkaloidy alkinow.

i Me(|)
Qo =~ @iy, = Qo
I X | N3

silikazel MeO n MeO
A
Cinchona
|
i) n =2, X = Cl (3-chloropropylotrimetoksysilan) lub
n = 10; X = Br (11-bromundecylotrimetoksysilan),
toluen, reflux, 18 godz. i) DMSO, NaN3 48 godz.; MeO
iii) alkiny pochodne alkaloidéw 1-4, Cul 1-5 mol%, O—O =Si N=N
CH3CN, temp.pok., 48 godz.. MeO ﬂ(\-)-N

Cinchona
A-D

Zalety metody:

« Lagodne warunki, temp. pokojowa

- Kompatybilnos¢ z wieloma grupami funkcyjnymi

« Proces katalityczny — mata ilos¢ kat. (1-5 mol%)

- Wysoka efektywno$¢ immobilizacji

« Petna kontrola procesu immobilizacji (stechiometryczna ilo$¢ chiralnego liganda)
« Latwy monitoring (HPLC)

Rysunek 9.  Immobilizacja alkaloidéw metoda chemii klik [83]
Figure 9. Click chemistry immoblization of cinchona alkaloids [83]

3. ALKALOIDY W SYNTEZIE ENANCJOSELEKTYWNE]

Pierwsze stowo w katalitycznej syntezie asymetrycznej nalezalo do alkaloidow
chinowca (patrz nizej) i wiele wskazuje na to, ze utrzymaja one swg uprzywilejowang
pozycje takze w przysztosci. Jest fenomenem, ze nie ma drugiej takiej klasy chiral-
nych polaczen, ktére same, badz jako stosunkowo proste pochodne, katalizowaltby
ponad 50 typow reakcji chemicznych, z efektywnoscia umozliwiajaca w niektérych
przypadkach przemystowa synteze.
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Jednak o wysokiej atrakcyjnosci alkaloidow kory chinowej w syntezie poza ich
wyjatkowa reaktywnoscig katalityczng zadecydowal dodatkowo fakt, ze spelniaja
one wszystkie pozostate wymagania stawiane katalizatorom i ligandom:

« dostepne s3 obie formy pseudoenancjomeryczne (sytuacja rzadka dla pro-

duktéw naturalnych),

o dostepne sg handlowo w nieograniczonych ilo$ciach,

o charakteryzuja si¢ umiarkowana ceng,

o s3 trwale i nietoksyczne,

» mozna je odzyskiwa¢ po reakcji,

o struktura alkaloidéw moze by¢ w tatwy sposob modyfikowana do konkret-

nych zastosowan.

Cechy te zadecydowaly, ze alkaloidy zostaly zakwalifikowane przez
Prof. E. Jacobsena do nieduzej grupy katalizatoréw ,,uprzywilejowanych” [2].

Ponizej niezwykle skrotowo przedstawiono najwazniejsze osiggniecia nad
wykorzystaniem alkaloidéw i ich pochodnych w syntezie asymetrycznej. Calos¢
zagadnien zreferowana jest w pracach przegladowych, i tak: najwczesniejszy okres
(literatura do 1967) zawiera praca Pracejusa [84], Wynberga (literatura do 1986)
[86] oraz Kacprzaka i Gawronskiego (literatura do 2001)[87]. Z kolei najnowsze
wyniki zebrano w przegladzie Hiemstry [88] oraz monografii [3].

3.1. ERA WYNBERGA - ALKALOIDY ,WCHODZA DO GRY”

W latach 70. ubieglego stulecia Hans Wynberg rozpoczat systematycznie bada-
nia alkaloidéw chinowca jako chiralnych katalizatoréw w szeregu réznych reakeji
m.in. addycji Michaela, epoksydowania enonow oraz cykloaddycji chloralu do kete-
néw (Schemat 9), dajac impuls do rozwoju katalizy zwigzkami organicznymi (orga-
nokatalizy). Wsréd wynikéw Wynberga najbardziej spektakularng reakcja zostala,
opisana w roku 1982, cykloaddycja chloralu 15 do ketenu 16 [89] prowadzaca do
B-laktonow 17. Jako katalizatory tego procesu zastosowano chinine lub chinidyne,
co umozliwito synteze obu enancjomeréw produktéw 17 z wysoka wydajnoscig
irekordowa w tamtym czasie enancjoselektywnoscig (98% ee dla reakcji z chinidyng
jako katalizatorem, Schemat 9).

Chociaz wysoka efektywno$¢ tej reakeji ograniczona jest niestety do aktywo-
wanych aldehydow i ketondw, doczekala si¢ ona wspolczesnie szeregu usprawnien
w zakresie otrzymywania ketenow [90, 91], a -laktony 17 zostaly wykorzystane
w syntezie produktéw naturalnych m. in. w przemystowej syntezie kwasu (S)-jabt-
kowego i (S)-2-metylojablkowego (Lonza) [92], karnityny [93, 94] i innych [95-99].
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E( 4 mol % QN . 1-2 mol % QD
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Schemat 9.  Przyklady pierwszych efektywnych reakcji enancjoselektywnych katalizowanych przez alkaloidy
kory chinowej
Scheme 9.  First efficient enantioselective reactions catalyzed by cinchona alkaloids

Z kolei badania asymetrycznej addycji Michaela tioli i kwaséw tiokarboksylo-
wych do réznych akceptoréw, np. 2-cykloalkenonéw czy ketonéw a,3-nienasyconych
katalizowane macierzystymi alkaloidami, chociaz przebiegaly z umiarkowana
indukcja asymetryczng (np. produkt 18), pozwolity Wynbergowi zaproponowac
mechanizm katalizy [100]. Postulowal on jednoczesng aktywacje substratéw przez
czasteczke alkaloidu, ktory dziala odpowiednio: jako zasada Lewisa (aktywacja
nukleofili) oraz kwas Broensteda (aktywacja elektrofili)6.

3.2. SCHYEEK WIEKU XX - OFENSYWA ALKALOIDOW NA WSZYSTKICH FRONTACH

Lata osiemdziesiate i poczatek dziewieédziesigtych przypadajg na szybki wzrost
popularnosci alkaloidéw chinowca i ich pochodnych w syntezie asymetrycznej,
zwlaszcza w odniesieniu do reakcji realizowanych w warunkach przeniesienia mie-
dzyfazowego oraz reakeji asymetrycznego dihydroksylowania opracowanego przez
Sharplessa (patrz osobny rozdzial).

Historycznie pierwszg enancjoselektywna reakcjg realizowang z warunkach
PTC z wykorzystaniem prostych soli czwartorzedowych alkaloidéw bylo alkilowanie
pochodnej indanonu 19 (prekursora leku (+)-indakrynonu 21) zademonstrowane
w 1984 przez zespot Dollinga (Merck) [101]. Uzycie bromku N-(p-trifluorometylo-
benzylo)cynchoniny 22 jako katalizatora prowadzilo do produktu alkilowania 20
z 92% nadmiarem enencjomerycznym i 95% wydajnoscia (Schemat 10). Proste sole

6 Termin kataliza/katalizator dwufunkcyjny pojawit si¢ dopiero w ostatnich kilku latach.
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N-benzylowe alkaloidow (23, I generacja, Rys. 9) stosowano nastepnie przez dlugi
czas jako katalizatory rozmaitych reakcji m.in. alkilowania, aldolowej, Michaela
i Darzensa [3, 40, 87]. Przetom w efektywnosci tych reakeji nastgpit pod koniec
lat dziewigcdziesigtych XX wieku kiedy niezaleznie zespoly Lygo i Corey’a opisaty
katalizatory zawierajace objetosciowy podstawnik 9-antrylowy na atomie azotu chi-
nuklidyny oraz zablokowang grupe hydroksylowa (24, tzw. III generacja, Rys. 10)
[102, 103]. Katalizatory trzeciej generacji znaczaco poprawily stereoselektywnosé
reakcji alkilowania zasady O’Donnela 25 - dogodnego i ogélnego prekursora natu-
ralnych i nienaturalnych a-aminokwasoéw 26 [105, 106], (Schemat 10), asymetrycz-
nej reakcji Michaela oraz epoksydowania enonéw [107-109].

Br®
—

HO™ Y2 cl

Cl o) FsC N Cl 0 c
|
<:|j i f 22,10 mol % C'j@:&,nﬂe mMe
ph —m8m8mm > 7 e — “,
. — Ph
MeO CHsClI MeO Ph j)

19 20, HooC
92% ee, 95% wyd. (+)-indakrynon, 21

katalizatory IlI
Ph generacji 10 mol % pp, H*

HoN
>=N _ > —N —_— ? >_
P’ \—cootBu RX P’ )—coosu g COOH
R
, 26
Zasada O'Donnela, 25 >95 ee
>90 % wyd.

Schemat 10. Przyklady reakeji enancjoselektywnych katalizowanych solami czwartorzedowymi alkaloidéow
chinoweca realizowanych w warunkach PTC

Scheme 10.  Examples of enantioselective reaction catalyzed by quaternary salts of cinchona alkaloids con-
ducted under PTC condition
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| generacja Il generacja

23
R; = OMe lub H 21 = OMel luitj ;—I
Ry = rézne podstawiniki P2—_meyll"le yi .
X=F,Cl Br, | = Bn, allil, propargi

X=F, Cl, Br

Rysunek 10. Struktury soli czwartorzedowych alkaloidow kory chinowej — katalizatoréw PTC (Katalizatory
1I generacji stanowily proste sole N-benzylowe z grupa O-benzylowa lub O-allilowg przy C-9)

Figure 10.  Quaternary cinchona salts as PTC catalysts (second generation were simple N-benzyl salts with
O-benzyl or O-allyl protection at C-9)

3.3. ASYMETRYCZNE DIHYDROKSYLOWANIE (AD)

Asymetryczne dihydroksylowanie (AD), rozwiniete przez zespdl Sharplessa,
jest jedng z najbardziej uniwersalnych i efektywnych reakeji katalitycznych dostep-
nych w obszarze syntezy stereoselektywnej (Rys. 11) [35-39]. W jej wyniku z pro-
chiralnych alkendw 27 otrzymuje sie enancjomerycznie czyste syn-diole 28. Reakcja
ta w momencie wprowadzenia byla unikalna takze z tego powodu, ze system kata-
lityczny w duzym stopniu mimikowal katalize enzymatycznag. I tak: chiralny ligand
stanowit surogat enzymu, OsO, - kofaktora, a reakcja realizowana byta w mieszani-
nie woda-alkohol (rzadkos¢ w tamtym okresie) i w temperaturze pokojowe;.

Niezwykle obszerny material poswiecony mechanizmowi oraz aspektom syn-
tetycznym tej reakeji, wlgczajac zastosowania chiralnych dioli w syntezie asyme-
trycznej, jest przedmiotem doskonalych opracowan przegladowych [35-39]. Z tego
powodu pozwole sobie reakcje t¢ omowic jedynie skrotowo, koncentrujac si¢ na
»watku alkaloidowym”.
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ligandy pochodne dihydrochinidyny
(DHQD)

0sOy4 (0,2-1 mol %)

ligand (0,5-5 mol %) R 1O OH,

utleniacz S)_K M
Rs  Rw #BuOH/H,0 (1:1), 0°V

RL)_< H(R) \ """""" B

ligandy pochodne dihydrochininy
(DHQ)

Prof. K.B. Sharpless

Rysunek 11.  Asymetryczne dihydroksylowanie (AD)
Figure 11.  Asymmetric dihydroxylation (AD)

Dihydroksylowanie, znane poczatkowo jako reakcja stechiometryczna, zostato
zaadoptowane jako asymetryczny proces katalityczny przez Sharplessa w 1988
[110, 111]. Najbardziej efektywne i najczesciej stosowane ligandy wraz ze swoimi
rekomendacjami aplikacyjnymi przedstawione sg na Rysunku 12. Ligandy pierw-
szej generacji’ dla reakcji AD obejmujg pochodne dihydrochininy (DHQN) i dihy-
drochinidyny (DHQD): estry np. p-chlorobenzoesan 29 (CLB) lub eter 30 (PHN).
Dimeryczne ligandy drugiej generacji (triady) (np. 31, PHAL, 32, PYR lub 33,

7 Stosowane w literaturze okreslenia katalizatoréw (ligandéw) pierwszej, drugiej lub trzeciej generacji moga
by¢ mylace, gdy nie precyzuje si¢ o jaki rodzaj katalizatora chodzi. Migdzy katalizatorami pierwszej i dru-
giej generacji stosowanymi do reakcji AD oraz katalizatorami roznych generacji bazujagcymi na czwartorze-
dowych solach alkaloidéw nie ma zadnych powigzan, wyzsza generacja okresla jedynie bardziej efektywne
(i wprowadzone pdzniej) katalizatory.
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AQN) zawieraja dwie czasteczki alkaloidu polaczonego aromatycznym tacznikiem®
[112-117](Rys. 12).
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Rysunek 12. Ligandy do reakcji AD i ich syntetyczne rekomendacje
Figure 12.  Ligands for AD reaction and their synthetic recommendation

3.4. REDUKCJA ASYMETRYCZNA I ALKALOIDY CHINOWCA

Enancjoselektywna heterogeniczna redukcja a-ketoestréw 34 w obecnosci alka-
loidéw kory chinowej zostata odkryta przez Orito w 1978 roku [118, 119]. Prosty
uktad reakcyjny ztozony z platyny na noé$niku oraz cynchonidyny jako chiralnego
modyfikatora umozliwial otrzymanie a-hydroksyestréw 35 z dobra enancjoselek-
tywnoscig i wydajnoscia. Do chwili obecnej opisano szereg ukltadow katalizujgcych
te reakcje dla roznych a-ketoestrow 34, osiagajac czesto nadmiary enancjomeryczne

8 Nie sposob w ograniczonych ramach niniejszego komentarza przedstawi¢ wszystkich waznych reakcji kata-
lizowanych alkaloidami i ich pochodnymi. W zwigzku z tym wyb6r byt i trudny i subiektywny, pominieto
m.in. desymetryzacj¢ bezwodnikéw, tworzenie wigzan wegiel-heteroatom (N, P, S, E Cl). Pelny obraz znaj-
duje sie w cytowanych pracach przegladowych a zwlaszcza w wydanej niedawno monografii [3].
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przekraczajace 95% ee (Schemat 11). Warto zaznaczy¢, ze wysoka indukcja asyme-
tryczna wystepuje przy uzyciu bardzo malej iloéci chiralnego modyfikatora, ktéry
powoduje takze znaczace zwigkszenie szybkosci reakcji (ang. ligand-accelerated
catalysis) [120].

Poza katalizg heterogeniczng zupelnie niedawno opracowano pierwsze efek-
tywne uklady katalityczne bazujace na 9-amino-9-epialkaloidach chinowca 36
i kompleksach irydu lub rodu pracujace w warunkach homogenicznych i zdolne do
efektywnej asymetrycznej redukeji szeregu acetofenonéw 37 do karbinoli 38 (Sche-
mat 11) [121, 122].

kataliza
heterogeniczna
(Orito, 1978)

34 35
R1 Rp = alkil >90%, >95 ee
/?D
kataliza
homogeniczna o) N| : NH, OH
He, 2006, :
(He, 2006) ©)J\ 36 B
—_—
S F [Ir(cod)CIl, 1 mol % R//
R iPrOH/KOH, -20°C
37 24-48 h 38
72-97% ee

70-90% wyd.

Schemat 11. Przyklady redukcji enancjoselektywnych katalizowanych alkaloidami chinowca i ich pochodnymi
Scheme 11.  Enantioselective reduction catalyzed by cinchona alkaloids or their derivatives

Zalety reakcji Orito szybko zostaly dostrzezone przez przemysl. Juz w poto-
wie lat osiemdziesigtych Ciba-Geigy opracowala technologie enancjoselektywnego
uwodornienia 2-okso-4-fenylobutanianu etylu, a kilka lat pézniej Solvias wraz Ciba
SC analogu - 2,4-diketo-4-fenylobutanianu etylu 39. Produkt tej redukcji 40 sta-
nowi prekursor w syntezie inhibitora ACE - benazeprilu 41 (Schemat 12). Uktad
katalityczny zlozony z dihydrocynchonidyny i platyny na tlenku glinu pozwoli
na otrzymanie alkoholu 40 o konfiguracji (R) z wysoka wydajnoscia i nadmiarem
enancjomerycznym 88% ee (ktéry po jednokrotnej krystalizacji rosnie do 99%
ee) [123-125]. Inne, atrakcyjne z punktu widzenia syntezy przemyslowej procesy
redukeji asymetrycznej katalizowane alkaloidami chinowca przedstawione sg
w monografii [3].
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Schemat 12. Przemystowa synteza benazeprilu z uzyciem dihydrocynchonidyny w kluczowym etapie enancjo-
selektywnej redukcji f-ketoestru

Scheme 12.  Industrial benazepril synthesis with the use of dihydrocynchonidine in the key-step of enantiose-
lective -ketoester reduction

3.5. TERAZNIEJSZOSC - ,,TRYUMF ORGANOKATALIZY”

Wydawac by sie moglo, ze po tak bogatych w sukcesy ostatnich dwoch dekadach
XX wieku trudno bedzie zademonstrowa¢ nowe i spektakularne reakcje z wyko-
rzystaniem alkaloidéw chinowca. Jednak (czesciowo wskutek lawinowego wzrostu
badan nad organokatalizg) ostatnie lata nie tylko nie wykazujg dynamiki spadkowej
w tym zakresie, ale wrecz przynosza kolejne spektakularne wyniki. Szczegolnie warte
wzmianki sg asymetryczne reakcje katalizowane za pomocg aminowych analogéow
alkaloidow 36 (w ktorych grupa hydroksylowa zostata zastgpiona aminows) [126-
136] oraz ich pochodnych tiomocznikowych 42 (te ostatnie wprowadzone zostaty
w roku 2005) [3, 44, 137, 138]. Zaréwno 9-aminoalkaloidy, jak i syntezowane z nich
pochodne tiomocznikowe, efektywnie katalizujg reakcje addycji Michaela, aldolowa
[139-142], Friedla-Craftsa, Dielsa-Aldera, epoksydowanie, azyrydowanie, redukcje
ketonéw (Rys. 13) [143-158]. Kupreina i kupreidyna, czyli analogi chininy i chi-
nidyny z grupa hydroksylowa w pierscieniu aromatycznym, stanowia cenne uzu-
pelnienie repertuaru organokatalitycznego oferowanego przez alkaloidy [42, 43].
Katalizuja one reakcje addycji sprzezonej, Baylisa-Hillmana, Friedela-Craftsa,
nitroaldolowy i inne. Wybrane zastosowania tych trzech klas organokatalizatorow
przedstawia Rysunek 13.
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Rysunek 13.  Przyklady zastosowania 9-aminoalkaloidéw, bifunkcyjnych katalizatorow tiomocznikowych oraz
kuprein w syntezie enancjoselektywnej [126-158]

Figure 13.  Applications of 9-aminocinchona alkaloids, bifunctional thioureas and cupreines in enantioselec-
tive synthesis [126-158]

Zademonstrowano takze kilka interesujacych hybryd alkaloidéw z innymi
uprzywilejowanymi katalitycznie czasteczkami, takimi jak diaminocykloheksan
(DACH) 44 [159], prolina 45 [160, 161] czy kompleks salenowy 46 [162], ktore
okazaly sie efektywne w roznych dedykowanych reakcjach enancjoselektywnych
(Rys. 14).
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N (o}
S7 N N o §
+NH,
44 45
g . 46
Addycja Michaela reakcja aldolowa
do nitroolefin 90-98% ee 77-97% ee addycja glioksalu do ketenu
80-96% wyd. 60-97% wyd. >98% ee, 83% wyd.

Rysunek 14. Hybrydowe katalizatory zawierajace fragment alkaloidu chinowca
Figure 14.  Hybrid catalysts bearing cinchona alkaloid moiety

Interesujgcym przyktadem ,,zielonej” organokatalizy opracowanej w naszym
zespole jest praktyczna i bezposrednia reakcja aldolowa [163, 164] acetolu (hydro-
ksyacetonu) i aldehydéw aromatycznych z wykorzystaniem winianéw lub trifluo-
rooctandw 9-aminoalkaloidéw chinowca 36 jako katalizatoréw. Produktem takiej
reakcji aldolowej sa wylacznie ,,rozgalezione” syn-aldole 47 , ktory powstaja ilos-
ciowo, z indukcjg asymetryczng dochodzacg do 90% ee i diastereselektywnoscia do
1:8.7 dla izomeru syn-47 (Schemat 13) [165].

OMe

NE

, H 2x (RR)-TA
"NH OH O OH O
S CHO 10 mol % N N
| . o v -
& ¥ OH & OH
EWG OH EWG EWG
HAC syn-47 anti
(gtowny)

EWG = 4-NO, F, Br
TA = winian

Schemat 13.  Bezposrednia reakcja aldolowa hydroksyacetonu katalizowana (R,R)-winianami 9-amino-9-(de-
oksy)alkaloidéw chinowca

Scheme 13.  Direct aldol reaction of hydroxyacetone catalyzed by (R,R)-tartrates of 9-amino-9-(deoxy)cin-
chona alkaloids

Warto zaznaczy¢, ze cala procedura spelnia zalozenia zielonej chemii: zaréwno
alkaloidy, jak i kwas winowy stanowig surowce odnawialne, w reakeji nie stosuje si¢
rozpuszczalnika (jest nim substrat czyli hydroksyaceton), problematycznych reagen-
tow oraz, ze izolacja produktéw nie wymaga stosowania chromatografii kolumno-
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wej, poniewaz w jej miejsce mozna z powodzeniem zastosowac ekstrakcje (Rys. 15).
Dodatkowo uzycie katalizatoréw pochodnych cynchoniny lub chininy daje dostep
do obu enancjomerdéw aldoli, ktorych konfiguracja absolutna zostata okreslona na
podstawie pomiaréw dyfrakcji rentgenowskie;j.

o Prostai,skalowalna” reakcja

o 100% wydajnos¢, dobra enancjoselektywnos¢ (do 90% ee) staba
diastereoselektywno$¢

» Oba enancjomery dostepne

« Enancjomerycznie czyste syn-aldole otrzymywane po jednokrotnej krystalizacji

o Brak oczyszczania chromatograficznego

o ,Zielona” metoda - bez metali, toksycznych lub niebezpiecznych odczynnikéw
i rozpuszczalnikow, reagenty ze Zrédet odnawialnych

Rysunek 15. Procedura bezposredniej reakcji aldolowej hydroksyacetonu katalizowanej (R,R)-winianami
9-amino-9-deoksyalkaloidéw chinowca [165]

Figure 15.  Procedure of direct aldol reaction of hydroxyacetone catalyzed by (R,R)-tartrates of 9-amino-
-9-(deoxy)cinchona alkaloids [165]

Nieperfekcyjna wysoko$¢ indukeji asymetrycznej oraz diastereoselektywnosé
reakcji moze by¢ fatwo podwyzszona poprzez jednokrotng i powtarzalng krystali-
zacje aldoli z mieszaniny octan etylu-heksan. W ten sposéb mozna otrzymac czyste
syn-aldole 47 (50:1 syn/anti) charakteryzujace si¢ 99% nadmiarem enancjomerycz-
nym z dobrg wydajno$cig 35-60% (z aldehydu, Rys. 15). Reakcje te moga by¢ dogod-
nie prowadzone w duzej skali i stanowig atrakcyjna droge syntezy takich syn-aldoli.
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4. ROZPOZNANIE CHIRALNE I SEPARACJA ENANCJOMEROW
ZA POMOCA ALKALOIDOW CHINOWCA

Zdecydowana wigkszos¢ prac nad zastosowaniem alkaloidéw dotyczy ich
wykorzystania w syntezie asymetrycznej. Jednak unikalna struktura tych produk-
tow naturalnych oraz mozliwoé¢ ich dodatkowej modyfikacji, stwarzaja doskonatg
mozliwo$¢ ich wykorzystania w analityce i separacji enancjomeréw. W takich przy-
padkach proces rozpoznania chiralnego w ukladzie gospodarz-gos¢ (selektor-
selektand) przebiega poprzez tworzenie trwalych (tzn. mozliwych do detekeji lub
izolacji) lub nietrwaltych diastereoizomeréw. Moga by¢ one tworzone zasadniczo
w drodze reakcji jonowych — woéwczas otrzymuje si¢ sole (najczestszy przypadek)
oraz polaczen z udziatem wigzan wodorowych oraz innych stabych oddzialywan.
W zalezno$ci od zastosowanej techniki analitycznej rozpoznanie molekularne stwa-
rza mozliwosci rozdziatéw preparatywnych lub analize skltadu enancjomerycznego,
co przedstawia Rysunek 16 ponizej. Obszerny przeglad zastosowan alkaloidéw chi-
nowca w tym zakresie jest przedmiotem rozdzialu zamieszczonego w monografii
poswieconej alkaloidom [166]. Ponizej przedstawiono tylko najwazniejsze infor-
magje.

Rysunek 16. Schemat rozpoznania chiralnego i jego znaczenie w chemii
Figure 16.  Chiral recognition and its applications

4.1. ROZDZIAL RACEMATOW POPRZEZ DIASTEREOIZOMERY

Jak wspomniano na poczatku niniejszego rozdzialu pierwszy historycznie
rozdzial mieszaniny racemicznej kwaséw winowych zrealizowany zostat z uzyciem
pochodnej alkaloidéw kory chinowej — chinicyny [32]. Wspoélczesnie alkaloidy kory
chinowej naleza wciaz do najczesciej stosowanych odczynnikéw do rozdziatdw, tak
w przemysle, jak i w badaniach naukowych.

Wigkszo$¢ proceséw rozdziatu realizowanych przy uzyciu alkaloidéw kory
chinowej dotyczy rozdzialéw kwasow, ktére zdolne sg do protonowania zasado-
wego atomu azotu pierscienia chinuklidyny. Zagadnienia zwigzane z ‘klasycznym’
rozdzialem mieszanin racemicznych przy uzyciu alkaloidéw chinowca sg szeroko
omawiane w literaturze [45-48] i zostana w niniejszej pracy pominiete.
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Interesujacym i rzadszym przykladem rozdziatu racematéw z wykorzystaniem
alkaloidow jest tzw. kompleksowanie molekularne, w ktérym w proces rozpoznania
chiralnego zaangazowane jest wigzanie wodorowe oraz oddzialywania p-p. Studia
na rozdziatem 1,1’-binaftoli oraz pokrewnych biaryli za pomocg chlorku N-benzy-
locynchoniny prowadzily zespoty Cai i Pu oraz Ding, ktéry zaproponowal prosta
metode ich preparatywnego rozdzialu (uwazang za najpraktyczniejsza z dostep-
nych) [45-48, 167-171].

4.2. CHROMATOGRAFIA ENANCJOSELEKTYWNA

Wigzanie alkaloidu z nosnikiem mozna takze wykorzystane do konstrukeji
chiralnych faz chromatograficznych (ang. Chiral Stationary Phases, CSP). W takim
przypadku jako nos$niki najczesciej stosuje sie odpowiedniej jakosci silikazel. Pierw-
sze proby wykorzystujace grupe hydroksylowa lub atom azotu chinuklidyny w roli
»zaczepu” nie daty efektywnych CSP. Salvadori wykazal, ze grupa winylowa alkalo-
idow moze by¢ wykorzystana do polaczenia z nosnikiem, a tak otrzymane wypel-
nienia 48 (pochodne chininy) postuzyty do (niezbyt efektywnego) rozdziatu szeregu
zwigzkow, m.in. alkiloarylokarbinoli czy pochodnych binaftoli w chromatografii
z uzyciem faz normalnych (rozpuszczalnik niepolarny z polarnym dodatkiem).
Omowienie wezesnych prac z tego zakresu znajduje sie w pracach [172, 173].

Rysunek 17. Chiralne fazy stacjonarne (CSP) na bazie alkaloidéw chinowca
Figure 17.  Cinchona alkaloid based chiral stationary phases (CPS)
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Przelom w tym zakresie nastapil na poczatku lat dziewigédziesigtych XX wieku,
kiedy zespot Prof. Lindnera zademonstrowal, ze immobilizacja prostych pochod-
nych karbaminianowych 9-O-alkaloidéw np. N-tert-butylokarbaminianu chininy
lub chinidyny prowadzi do wysoce selektywnych faz stacjonarnych typu stabych
jonowymieniaczy (ang. weak anion exchanger, WAX) 49 [166, 174, 175]. Fazy te
umozliwiaja analityczne oraz preparatywne rozdzialy zwiazkéow kwasnych np.
N-blokowanych aminokwaséw i innych [176-178]. Dodana reszta karbaminianu
stanowi w tym przypadku dodatkowe miejsce wiazace analit oraz wprowadza-
jace wiekszg zawade steryczng. Zrozumienie procesu rozpoznania molekularnego
zachodzacego w fazach opartych o proste karbaminiany alkaloidéw [179] umozli-
wito zaprojektowanie nowych faz chiralnych 50-52 o niespotykanie wysokich selek-
tywnosciach, poréwnywalnych z receptorami biologicznymi (tzw. III generacja,
Rys. 17)[180-182].

53

QN konfg. (8S,9R)
QD konfg. (8R,9S)

OMe

0
N\
0" ‘oMe

54 OMe

QN konfg.

55

QN konfg. (8S,9R)
QD konfg. (8R,9S)

Rysunek 18. Wybrane przykltady nowych chiralnych faz stacjonarnych otrzymanych metoda immobilizacji klik
Figure 18.  Examples of novel CPSs immobilized by click chemistry

Repertuar faz stacjonarnych bazujacych na alkaloidach chinowca zostal
niedawno poszerzony o nowe fazy 53-55 immobilizowane za pomoca lacznika
1,2,3-triazolowego wprowadzanego w warunkach chemii klik (Rys. 18). Fazy te
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zawieraly jako selektory tert-butylokarbaminan chininy oraz chinidyny oraz dwa
rodzaje fancucha weglowego z trzema i jedenastoma atomami wegla. Ich poréwna-
nie z analogicznymi wypelnieniami zawierajacymi identyczny selektor lecz zwia-
zanymi z silikazelem za pomoca lacznika tioeterowego wykazalo zblizony zakres
zastosowan dla rozdziatéw N-blokowanych aminokwaséw. Oznacza to, Ze nowy typ
tacznika nie ingeruje znaczaco w procesy rozpoznania chiralnego. Badania chroma-
tograficzne pokazaly nadto, ze taki facznik wykazuje bardzo niska niespecyficzng
adsorbcje, co stanowi dodatkowg jego zalete¢ w chromatografii [183].

Znaczenie nowego tacznika 1,2,3-triazolowego ujawnito si¢ podczas badan
innych racemicznych kwaséw. okazalo si¢ bowiem, ze fazy takie wykazuja znaczaco
wyzszg selektywno$¢ wobec kwasu migdalowego i jego pochodnych, umozliwiajac
ich efektywny rozdzial na enancjomery (w tym réwniez preparatywnie, Rys. 19).
Analiza danych chromatograficznych prowadzi w tym przypadku do wniosku, ze
sztywny lacznik triazolowy moze wraz z czasteczka alkaloidu tworzy¢ nowe miej-
sce wigzgce takie anality, inne niz postulowane dotychczas [179] dla rozdziatow
N-blokowanych aminokwaséw typowych dla faz karbaminianowych 49 (Rys. 26)
[160]. Warto nadmieni¢, Ze analityka enancjoselektywna kwaséw migdatowych jest
stosunkowo malo rozpoznana [184] a cz¢$¢ opublikowanych metod charakteryzuje
sie mala selektywnoscig, dlugim czasem analizy lub wysokim stopniem zlozonosci.

Lacznik tioeterowy
ACN, 10 mM TEA, 160 mM AcOH, 0,75 ml/min

Rysunek 19. Poréwnanie efektywnosci enancjoseparacji wybranych pochodnych i analogéw kwasu migdato-
wego na fazach z tacznikiem triazolowym oraz tioeterowym [184]
Figure 19.  Comparison of mandelic acids enantioseparation using triazole and thioether linkers [184]

Interesujacg fazg stacjonarng okazala si¢ by¢ immobilizowana na krzemionce
za pomocy facznika 1,2,3-triazolowego 3,5-dinitrofenylokarbamoilochinina 55.
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Fragment 3,5-dinitrofenylowy jest silnym ugrupowaniem m-akceptorowym totez
taka faza moze wykazywaé wieksze powinowactwo do substratow m-donorowych,
rozszerzajac w ten sposob spektrum zastosowan faz opartych o alkaloidy chinowca.
Warto zaznaczyé¢, ze selektor ten nie moze by¢ immobilizowany na drodze klasycz-
nej (addycja tiolu do grupy winylowej alkaloidu), z uwagi na niekompatybilnos¢
chemiczng grupy nitrowej i tiolowej (obserwuje si¢ szereg produktéw ubocznych).
Immobilizacja klik rozwigzuje ten problem, a otrzymana faza 55 w zgodzie z przy-
jetymi zalozeniami wykazuje zwiekszona selektywno$¢ wobec zbadanych dwodch
klas analitow o znaczeniu przemyslowym i farmakologicznym - kwasow arylok-
sykarboksylowych (herbicydy) oraz profenéw (niesteroidowe leki przeciwzapalne)
(Rys. 20) [185].

kwasy a-aryloksykarboksylowe Profeny
O\g/COOH
1X coon o
Cl Cl COOH
Dichioroprop MeO cl
Naproxen Carprofen
a =190, Rs 5.45,
ACN/AcOH/TEA 160mM/10mM a=1.2, Rs 1.90 a=1.2 Rs214
ACN/NH40Ac 0.1M/AcOH ACN/NH4OAc 0.05M/AcOH
OTCOOH pHg 5.95, 50:50, 1 mi/min pH, 5.95, 60:40, 1 mi/min
CI/©:OM9
c COOH
Mecopro
prop N
=184, Rs 5.66 N\

ACN/AcOH/TEA 160mM/10mM
Pirprofen

a=1.14,Rs 1.63
ACN/NH4OAc 0.1M/AcOH
50:50

Rysunek 20. Separacja enancjomeréw kwasoéw aryloksykarboksylowych oraz profenéw (a i Rs oznaczaja
kolejno wspétczynnik selektywnosci oraz rozdzielczo$¢ chromatograficzng)[185]

Figure 20.  Enantioseparation of aryloxycarboxylic acids and profens (a and Rs denote selectivity coefficient
and chromatographic resolution respectively) [185]
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Zupelnie niedawno zespd! wspomnianego juz Prof. Lindnera wprowadzit na
rynek fazy zwitterjonowe (Zwix) 56 zawierajace obok alkaloidu fragment niera-
cemicznego aminocykloheksanu [186] szczegdlnie efektywne do rozdzialéw race-
micznych analitéw zwitterjonowych np. nieblokowanych aminokwaséw (Rys. 21).

Rysunek 21. Faza zwitterjonowa ZWIX-(+)
Figure 21. Zwitterionic CPS ZWIX-(+)

4.3. INNE ZASTOSOWANIA W CHEMII ANALITYCZNE]

Chociaz wykorzystanie alkaloidéw chinowca w chromatografii enancjoselek-
tywnej stanowia najwazniejszy i najliczniejszy nurt ich zastosowan analitycznych,
zademonstrowano takze liczne przyktady ich wykorzystania w analityce i réznico-
waniu chiralnym realizowanym za pomoca réznych metod spektroskopowych.

Alkaloidy chinowca oraz ich pochodne (zwlaszcza karbaminiany) zostaly wyko-
rzystane jako chiralne odczynniki réznicujace w spektroskopii 'H NMR. Pierwsze
prace z wykorzystaniem chininy jako chiralnego odczynnika solwatujacego pocho-
dza z zespotu Salvadoriego i s podsumowane w jego przegladzie [187-191], a omé-
wienie nowych prac z tego zakresu znajduje si¢ w monografii [166]. Mniej popu-
larne aplikacje alkaloidéw i ich pochodnych dotycza enancjoselektywnej ekstrakeji
oraz rozdziatéw enancjomerow za pomocg modyfikowanych alkaloidami membran
(192, 193].

Duze znaczenie we wspolczesnej analityce majg uklady receptorowe, ktorych
sygnal analityczny moze by¢ rejestrowany za pomoca prostych i fatwo dostepnych
metod, takich jak spektroskopia UV-VIS czy CD oraz spektrofluorymetria. Wéréd
nich nowe metody oznaczen kolorymetrycznych (spektrofotometrycznych) bazuja
na wypieraniu barwnika z kompleksu [receptor-barwnik] poprzez silniej wigzang
czasteczke oznaczanego goscia (tzw. indicator displacement assay, Rys. 22) [194].

Metodyka ta zyskuje ostatnio duze uznanie w chemii analitycznej, gtéwnie
z uwagi na fatwa zamiane procesu rozpoznania molekularnego w mierzalny sygnat
analityczny (czesto mozliwy do zaobserwowania takze wizualnie), charakteryzujac
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sie dodatkowo latwoscig tworzenia i testowania odpowiednich systemoéw recepto-
rowych.

Rysunek 22. Sensor barwnikowy (ang. indicator dispalcement assay). Receptor wykazuje pewne powinowadz-
two do barwnika (czerwony), jednak w obecnosci silniej wigzanej czasteczki goscia (niebieski),
barwnik zostaje uwolniony przez receptor, co zwigzane jest z mierzalng zmiang wlasciwosci
optycznych uktadu

Figure 22.  Indicator displacement assay concept. Receptor exhibits some affinity to reporter molecule (dye,
red), but in the presence of stronger-bound guest molecule (blue) dye is released, changing optical
characteristics of the system

W naszym zespole pokazali$my, ze aromatyczne diimidy podstawione alkaloi-
dami chinowca, np. 57 stuzy¢ mogg jako efektywne, przelgczalne receptory kwa-
sow mono- i dikarboksylowych, w ktérych za proces rozpoznania odpowiada
protonowanie zasadowych atoméw azotu ukladu chinuklidyny, a za selektywnosé
(wyzsza dla kwasow dikarboksylowych) rozmiar czasteczek gosci oraz zahamo-
wana rotacja wokdl wigzania imidowego, generujaca dwa rozne konformery tych
receptordw [195]. W oparciu o nie, opracowano nowy uklad receptorowy, zdolny
nie tylko efektywnie rdznicowaé kwasy mono- i dikarboksylowe, ale przede wszyst-
kim rozréznia¢ enancjomery kwaséw winowych z wysoka selektywnoscig. Uktad
réznicujacy zlozony jest z 1,4,5,8-naftalenotetrakarboksydiimidu 57 podstawionego
dwoma fragmentami epichinidyny oraz blekitu bromofenolowego 58 w stosunku
1:1 i rozpoznaje efektywnie kwasy a-hydroksydikarboksylowe, przy czym najwiek-
sze powinowactwo wykazuje w stosunku do naturalnego kwasu (R,R)-winowego
(K, = 8300, enancjomer (S,S) K = 5500) (Rys. 23), dla ktérego limit detekcji wynosi
tylko 0,019 mg/ml. Inne kwasy wykazuja nizsza niz kwasy winowe selektywnos¢
wigzania, co stwarza mozliwos¢ jego oznaczania [196]. Rdznicowanie enencjome-
réw przy uzyciu tej metodologii byto dotad rzadko spotykane, a osiaggnigta enancjo-
selektywnos¢ jedna z wyzszych opisanych w literaturze.
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Figure 23.

syn-A kompleks
syn-receptor-winian

(A) Dzialanie sensora barwnikowego réznicujacego enancjomery kwasu winowego; (B) Izotermy
wymiany dla dodatku enancjomerycznych kwasow R,R- i S,S-winowych do kompleksu triada (A)
- blekit bromofenolowy (I) (c A+I =1 x 107 mol dm™) (gora); zmiana absorbcji kompleksu (A+I)
przy 599 nm w funkcji ee kwasu winowego (c A+I = 1,17 x 10™* mol/dm’, dét); (C) Rozpoznanie
kwasu (R,R)-winowego, (S)-jablkowego i bursztynowego przez kompleks A-I (fiolka 1:0). Kazda
fiolka zawiera (z lewej do prawej) 1, 2, 4, 10, 20 i 50 rownowaznikow kwaséw. Pomiary w metanolu
[196]

(panel A) Recognition of dicarboxylic acids by the sensing ensembles (A-C)+I, (panel B)
Displacement isotherms at 597 nm for the addition of R,R-1 and S,S-1 to A+L (c A+I=1x 10"
mol dm™) (upper panel); Change of absorbance of A+I at 599 nm as a function of ee of tarta-
ric acid added (c A+I = 1,17 x 10™* mol/dm’)(bottom panel), (panel C) Recognition of (R,R)-
tartaric (upper row), (S)-malic (middle) and succinic acid (bottom) by A+I ensemble (vials on the
left). Each vial contains: (from left to right) 1, 2, 4, 10, 20 and 50 equivalents of the guest. (A+I,
¢=10"mol dm in methanol) [196]
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5. AKTYWNOSC BIOLOGICZNA ALKALOIDOW CHINOWCA

Bez watpienia najwazniejsza i od ponad 400 lat wykorzystywana jest przeciw-
malaryczna aktywnos$¢ chininy (chociaz dzialanie takie wykazuja takze inne alkalo-
idy chinowca) [5]. Chinina stanowila tez substancje¢ wiodaca, z ktdrej opracowano
inne syntetyczne leki przeciwmalaryczne np. chloroching 59 [197, 198, Rys. 24],
ktéra od czaséw drugiej Wojny Swiatowej niemal wyeliminowala chinine z terapii.
Wspolczesnie, wskutek nabycia znacznej opornosci [5] Plasmodium falciparum na
syntetyczne leki przeciwmalaryczne, w trudnych przypadkach lub cigzkiej malarii
stosuje si¢ znowu sole chininy [5, 6]. Warto zauwazy¢, ze malaria stala si¢ kolejnym
palacym problemem zdrowotnym tropikalnych i subtropikalnych regionéw Afryki,
Azji i Ameryki Srodkowej, zamieszkiwanych przez okolo 40% populacji globu, pro-
wadzgc rocznie do ok. 250-500 milionéw zachorowan, z ktorych 1,5-2,7 miliona
konczy sie $miercig.

Sposréd czterech gléwnych alkaloidéw kory chinowej chinidyna i cincho-
nina s3 najbardziej aktywne przeciw malarii, np. chinidyna jest 2-3 krotnie bar-
dziej aktywna od chininy w testach zaréwno z wrazliwymi, jak i niewrazliwymi na
chlorochine zarodzcami malarii P. falciparum [199]. Niestety z powodu aktywno$ci
kardiologicznej alkaloid ten nie byl stosowany w malarii, i lekiem z wyboru zostata
chinina - najwydajniej zresztg produkowana przez gatunek Cinchona. Inne alkalo-
idy chinowca produkowane naturalnie, zwlaszcza 9-epialkaloidy, a takze wiekszo$¢
prostych, syntetycznych pochodnych, nie s3 aktywne. Dopiero niedawno poja-
wilo sie doniesienie, ze czwartorzedowanie czterech podstawowych alkaloidow za
pomocg bromku 4-metoksy-3,5-di-tert-butylobenzylowego i nastepcza eteryfikacja
grupy 9-hydroksylowej prowadzi do pochodnych, np. 60 wykazujacych zblizong do
wyjsciowych alkaloidéow aktywno$¢ w testach in vitro [200]. Podobnie 9-fluorowa
pochodna chininy 61 posiada wysoka aktywno$¢ (IC,  zaledwie 267 nM), ale nizsz3
niz wyj$ciowe alkaloidy [201](Rys. 24). Dane te wskazuja, ze najpewniej nie istnieje
jeden okreslony farmakofor w strukturze alkaloidéw chinowca odpowiedzialny za
aktywno$¢ przeciwmalaryczng. Jest rzecza ciekawa, ze szczegdtowy mechanizm
aktywno$ci przeciwmalarycznej chininy jest wcigz nieokreslony (zaklada sie, ze
przeciwdziala ona nieenzymatycznej polimeryzacji toksycznej dla pasozyta hema-
tyny tworzacej si¢ w wyniku degradacji erytrocytéw) [202, 203].

Koniugacja chininy z artemizyning 62 (obecnie podstawowy lek w terapii mala-
rii) prowadzi do zwigzku 63, ktory wykazuje wysoka aktywnos¢ in vitro wobec szcze-
péw 3D7 i EcB1(lekooporny) P. falciparum. Efekt synergistyczny jest bezsprzeczny,
poniewaz 84 jest aktywniejszy niz pojedyncze skladniki (chinina i artemizynina)
oraz ich mieszanina w proporcji 1:1 [204] (Rys. 24).
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Figure 24

Poza terapig malarii za pomoca chininy, istotng aktywno$cig przeciwarytmiczng
odznacza si¢ chinidyna. Dzialanie to bylo odkryte juz w konicu XVII wieku, a chi-
nidyna standardowo stosowana byla w leczeniu arytmii az do polowy wieku XX,
kiedy opracowano nowe i bezpieczniejsze leki [205]. Niemniej obecnie kombinacja
chinidyny i verapamilu jest uznana za efektywng i bezpieczng w leczeniu migotania
przedsionkdw, a chinidyna powrdcita do terapii pewnych, rzadszych schorzen kar-
diologicznych (idiopatyczne migotanie komor, syndrom Brugada i krétki syndrom
QT) [5].

Siarczan chininy byt takze stosowany w leczeniu skérczow miegéni, a jego sku-
tecznos$¢ i bezpieczenstwo stosowania mimo kontrowersji [206], potwierdzona
w licznych analizach badan klinicznych [207, 208]. Innym, niedawnym kierunkiem
badan biologicznych jest zastosowanie chininy i cynchoniny w leczeniu opornosci
wielolekowej (MDR) pacjentéw z chorobg nowotworows [5, 209-212]. Badania kli-
niczne prowadzone w réznych fazach dla chininy i licznych lekéw przeciwrakowych,
np. mitoxantronu, cytarabiny, cyklofosfamidu oraz paklitaksolu wykazaty wigksza
lub mniejsza uzyteczno$¢ takiej kombinacji w réznych chorobach nowotworowych
[209-212]. Lepsze wyniki uzyskano dla cynchoniny w badaniach przedklinicznych
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i FazyI[213,214]. Jej kombinacja z cyklofosfamidem, doxorubicyng, metylopredni-
zolonem oraz winblastyna jest bezpieczna i powodowata zahamowanie MDR w roz-
nych rodzajach choroby nowotworowej [215].

Ostatnio badania aktywnosci biologicznej pochodnych alkaloidéw chinowca
przyniosly szereg interesujacych ustalen, potwierdzajac tym samym, ze stano-
wig one interesujaca pule zwigzkéw do skriningu. Na przyklad, przeszukiwanie
duzej biblioteki pochodnych alkaloidow obejmujacej, m.in. sole czwartorzedowe,
w poszukiwaniu stymulatorow kardiomiogenezy pozwolilo wytypowa¢ dwa zwigzki
64-65 o wysokiej aktywnosci [216]. Z kolei inne sole czwartorzedowe — pochodna
chininy lub cynchonidyny, np. 66 stanowia inhibitory butyrylocholinoesterazy
wykazujace 250-krotnie wyzsza selektywnos¢ w poréwnaniu z inhibicja acetylo-
cholinoesterazy [217]. Koniugaty 10,11-didehydroalkaloidéw oraz eteréw 9-O-pro-
pargilowych z AZT oraz innymi azydowymi pochodnymi nukleozydéw potaczone
acznikiem 1,2,3-triazolowym, np. 67 otrzymane przez zespot Celewicza, wykazuja
wysokg aktywnos¢ cytotoksyczng wobec réznych linii komérek nowotworowych
in vitro [81](Rys. 25).

HO
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Rysunek 25
Figure 25

Unikalng wiasciwoscig chininy (oraz chinidyny) jest réwniez jej silnie gorzki
smak (w dawnych czasach aby uczyni¢ stosowanie chininy znos$niejszym poda-
wano ja z ginem). Sole chininy stosowane s3 w zwigzku z tym jako modyfikatory
smaku w napojach, np. tonikach lub wermutach (typowe stezenie do 80 mg/l) oraz
niektorych wyrobach cukierniczych. Chociaz do chwili obecnej nie wyizolowano
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receptora(6w) smaku gorzkiego wywolywanego przez chinine, badania genetyczne
prowadzone przez Reeda wskazuja, ze w chromosomie 12 zlokalizowany jest kla-
ster gendw najpewniej odpowiedzialny za kodowanie takich receptoréw. Osobnicza
zmienno$¢ tego obszaru z kolei warunkuje indywidualng percepcje goryczy wywo-
tywanej przez chinine [218].

Interesujaca kwestig jest takze rola ekologiczna alkaloidéw chinowca, ktore sa
produkowane przez gatunek Cinchona i Remija. Jej wyjasnienie pozostaje niestety
ktopotliwe poniewaz dostgpnych jest zaledwie kilka prac w tym zakresie, a zadna
nie przynosi zdecydowanej odpowiedzi, ani nie wyjasnia tak wysokiej produktyw-
nosci alkaloidéw. Verpoorte sugerowal, ze alkaloidy mogg stanowi¢ antyfidanty dla
owadéw podczas kietkowania nasion (w tym momencie stezenie alkaloidow jest
wysokie) [219]. Z kolei w badaniach laboratoryjnych kietkowania réznych gatun-
kéw roélin, w obecnosci alkaloidéw chinowca, stwierdzono hamowanie wzrostu
przy stezeniu > 0,3 mm. Takie stezenie nie jest osiggane w glebie, gdzie wynosi okoto
0,02 mm. Zatem oddzialywania alleopatyczne Cinchona-inna roslina, najprawdo-
podobniej nie wystepuja w srodowisku [220]. Jeszcze inne badania tego autora zade-
monstrowaly toksycznos¢ alkaloidéw indolowych obecnych w mlodych lisciach
drzew chinowych wobec larw Spodoptera exigua w przeciwienstwie do alkaloidow
chinolinowych (gltéwnie obecnych w korzeniach) [221]. Wigcej informacji dotycza-
cych aktywnosci biologicznej alkaloidow znajdzie Czytelnik w przegladzie [5].

6. ALKALOIDY CHINOWCA I CHEMIA W POZNANIU

Warty podkreslenia jest fakt, ze w latach 1930-1965 na Wydziale Matema-
tyczno-Fizyczno-Chemicznym UAM pracowal silny zespdt badawczy kierowany
przez Profesora Jerzego Suszke, ktéry odnosit znaczace sukcesy w badaniach nad
reaktywnoscig i strukturg alkaloidéw chinowca [222], tworzagc w tym okresie
poznanska szkole naukowg chemii alkaloidéw kory chinowej, a nastepnie innych
alkaloidéw i produktéw naturalnych. Zainteresowanie alkaloidami chinowca
Profesora Suszki datuja si¢ od czasu jego doktoratu w Politechnice Praskiej (lata
1912-14), gdzie pracowal pod kierunkiem wspomnianego juz na poczatku niniej-
szej pracy Prof. Paula Rabego. Z dokonan Profesora w chemii alkaloidéw chinowca
stosowana do dzi$ jest jego metoda odwracania konfiguracji alkaloidéw do syntezy
9-epialkaloidéw za pomocg hydrolizy 9-O-tosylanow alkaloidéw kwasem winowym
[223] (wspolczesnie zamiast tosylanow stosuje sie mesylany).

Niezaleznie od prac zespolu Profesora Suszki, wykorzystanie alkaloidéow kory
chinowej w syntezie i badaniach strukturalnych, przewijalo si¢ takze w tematyce
Zakladu Stereochemii Organicznej, kierowanego przez Profesora Jacka Gawron-
skiego, w latach osiemdziesigtych XX wieku [224-232]. W tym pionierskim dla
organokatalizy okresie, czes¢ prac Profesor Gawronski realizowal w laboratorium
Profesora Hansa Wynberga [233-234].
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Abstract

Wstep

1. Synteza i struktura kwasu winowego oraz jego prostych pochodnych

2. Kwas winowy jako blok budulcowy w syntezie organiczne;j

3. Katalizatory oparte na kwasie winowym

4. Nieracemiczny kwas winowy jako dyskryminator w rozpoznaniu
chiralnym
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Dr Jakub Grajewski ukonczyl studia magisterskie na
Wydziale Chemii Uniwersytetu im. Adama Mickiewicza
w Poznaniu w roku 2000. W tym samym roku zostal przy-
jety na studium doktoranckie na tym samym wydziale,
gdzie pod kierunkiem prof. Jacka Gawronskiego obronit
w 2005 roku prace doktorska poswigcong nowym zasto-
sowaniom spektroskopii dichroizmu kolowego w bada-
niach strukturalnych zwigzkéw organicznych. W latach
2007-2009 odbyl staz postdoktorski na uniwersytecie
w Muenster w Niemczech realizujagc grant badawczo-
-naukowy dla firmy Merck. Obecnie jest adiunktem na

Wydziale Chemii UAM. Jego gtéwne zainteresowania badawcze to przede wszyst-
kim otrzymywanie i badanie struktur makrocyklicznych zwigzkéw organicznych.
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ABSTRACT

The tartaric acid and its salts have been present in chemistry for almost
350 years, since Pierre Seignette isolated Rochelle salt in 1675. Since that time tar-
taric acid and its derivatives have been often used in chemistry due to their accessi-
bility, enantiopurity, relatively low cost and presence of different functional groups
which easily allow to modify the molecule.

Many tartaric acid derivatives serve as catalysts in important stereoselective
transformations such as Sharpless asymmetric epoxidation or asymmetric Rousch
aryloboronation. In many others reactions tartaric acid have been employed as a chi-
ral building block for natural products synthesis, highly functionalized molecules or
ligand design such as well known TADDOL or its analogues. Its polar functional
groups allow to form crystals with amines and aminoalcohols what is widely used
for their enantiopurification and resolution. The relatively new subdiscipline is the
use of tartaric acid in chiral recognition and chiral discrimination in nanochemi-
stry and enantioselective chromatography. The other, recent applications of tartaric
acid include functionalization of metal layers, antibacterial and antifungal activity
among many others. The significance of tartaric acid is evident - since 2000, words
“tartaric acid” or “tartrates” can be found in databases over four thousand times.
Taking that into account this short review is concentrated on selected applications of
tartaric acid and its derivatives in organic chemistry in recent several years.

Keywords: tartaric acid, tartrates, stereochemistry, organic synthesis, catalysis
Stowa kluczowe: kwas winowy, winiany, stereochemia, synteza organiczna, kataliza
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WSTEP

Historia chemii kwasu winowego i jego pochodnych liczy sobie ponad trzysta
lat. Niewatpliwie jest to zwigzane ze stosunkowo latwg izolacja jego soli sodowo-
-potasowej powstajacej podczas produkcji wina, zwanej solg Rochelle. Nazwa ta
pochodzi od miejsca gdzie zostala ona wyizolowana w 1675 roku, przez aptekarza
i osobistego lekarza Ludwika XIV, Pierre Seignette (stad znana jest takze jako sol
Seignette), podczas produkcji napojow orzezwiajacych.

Od tego czasu rola kwasu winowego i jego pochodnych stale ro$nie. Przemy-
stowa produkcja to tysigce ton rocznie, sdl Rochelle jest powszechnie stosowanym
dodatkiem do zywnosci (wystepujacym w opisach skladéw produktéw pod symbo-
lem E337), tak jak i sam kwas winowy (E334) oraz jego sole sodowe (E335) i pota-
sowe (E336). Enancjomorficzne krysztaly soli sodowo-amonowej kwasu winowego
zostaly po raz pierwszy (recznie za pomoca pesety!) rozdzielone na enancjomery
przez Ludwika Pasteura w roku 1848 [1]. Na soli sodowo-rubidowej kwasu wino-
wego Bijvoet po raz pierwszy wykazal mozliwo$¢ oznaczania konfiguracji abso-
lutnej zwigzkéw przy wykorzystaniu zjawiska anomalnej dyspersji. Chemia kwasu
winowego i jego pochodnych nie ogranicza sie¢ tylko do przeszlosci. Fragment
kwasu winowego mozna znalez¢ w strukturach katalizatorow obecnie stosowanych
i rozwijanych reakgji takich jak asymetryczne epoksydowanie Katsuki-Sharplessa
czy asymetryczne aryloborowanie Rousha, a TADDOL jest nie tylko wykorzysty-
wany w licznych reakcjach enancjoselektywnych, ale réwniez do separacji enancjo-
merdw. Z uwagi na powszechng dostepnos¢ oraz niskg cene optycznie czysty, natu-
ralny kwas winowy stosowany jest powszechnie jako blok budulcowy lub chiralny
pomocnik w licznych syntezach nieracemicznych zwigzkéw organicznych. Osobna,
dynamicznie rozwijajaca si¢ galezig chemii wykorzystujaca kwas winowy i jego
pochodne jest obecnie rozpoznanie chiralne. Chiralnos¢ kwasu winowego wyko-
rzystywana jest w badaniach strukturalnych modyfikowanych powierzchni metali
oraz nanoczastek. Nie sposdb poming¢ takze prac z zakresu analizy chemicznej
wina i sokdw, a takze prac typowo biologicznych dotyczacych wlasciwosci antybak-
teryjnych i przeciwgrzybicznych pochodnych kwasu winowego. Dowodem na to, ze
kwas winowy jest zwiazkiem intensywnie eksploatowanym w badaniach jest fakt, ze
w ostatnim dziesiecioleciu ukazalo si¢ ponad cztery tysigce prac zawierajacych frazy
»kwas winowy” lub ,winian” w tytule publikacji. Oczywiscie w tak krotkiej pracy
nie sposob omdéwi¢ wyczerpujaco wszystkich aspektow badan nad kwasem wino-
wym. Koniecznym wiec byto dokonanie wyboru i zawezenie poruszanej tematyki.
Kwas winowy i jego pochodne byty juz przedmiotem prac przegladowych [2, 3] oraz
fragmentarycznie w monografiach [4,5]. Niewatpliwym punktem odniesienia w tej
tematyce jest ksiazka ,, Tartaric and Malic Acids In Synthesis” autorstwa prof. Jacka
Gawronskiego i dr Krystyny Gawronskiej opublikowana w roku 1999 [6], w kto-
rej w sposdb wyczerpujacy omoéwione zostalo znaczenie kwasu winowego i jego
pochodnych w chemii organicznej. Z tego powodu w niniejszej publikacji autor pra-
gnie skoncentrowac sie na przegladzie doniesien literaturowych opublikowanych po
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wydaniu wyzej wymienionej monografii, koncentrujac si¢ na zagadnieniach zwigza-
nych ze strukturg, chiralnoscig oraz syntezg organiczna.

1. SYNTEZA I STRUKTURA KWASU WINOWEGO
IJEGO PROSTYCH POCHODNYCH

Racemiczny kwas winowy wykorzystany jest w przemysle farmaceutycznym
i spozywczym jako antyoksydant oraz stabilizator kwasowosci i otrzymuje sie go
z kwasu maleinowego lub fumarowego. W przypadku nieracemicznego kwasu
L-(+)-winowego, gtéwnym zrédlem jego uzyskiwania jest proces wydzielania go
z soli bedacych produktami ubocznymi przy produkeji wina (Rys. 1).

Rysunek 1. Przemystowe otrzymywanie kwasu L-(+)-winowego z tugéw powstalych przy produkcji wina
Figure 1. Industrial production of L-(+)-tartaric acid from its salts — by-products from production of wine

Przedstawiony powyzej tradycyjny proces izolacji kwasu winowego posiada jed-
nak mankamenty w postaci stosunkowo niskiej wydajnosci, duzego nakladu pracy,
zuzywanej energii oraz zanieczyszczenia Srodowiska znacznymi ilo$ciami siarczanu
wapnia bedacego produktem ubocznym. W zwiazku z tym obecnie optymalizuje
siec metode membranowa, z uzyciem elektrodializy z dwoma lub trzema celami
przedzielonymi pélprzepuszczalng membrang [7-9]. W metodzie tej (stosowanej
takze do produkcji innych kwaséw organicznych [10-12]) roztwor winianu potasu
poddawany jest elektrodializie w szeregu eksperymentéw majgcych zoptymalizo-
wac proces, polegajacych na odpowiednim doborze membran, napiecia i natezenia
pradu oraz stosowanych dodatkéw do roztworéw. Do chwili obecnej nie ma jednak
doniesien o rozszerzeniu zastosowania tej metody w produkeji kwasu winowego
poza skale laboratoryjna.
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Inna metoda produkeji kwasu winowego obejmuje enzymatyczne otwarcie
pierscienia epoksydowego w kwasie cis-epoksybursztynowym lub jego solach przy
zastosowaniu enzymu [13-15] (Rys. 2).

o) HO  OH
/ \ —_— P2 <
HOOC COOH HOOC COOH
Rysunek 2. Otrzymywanie kwasu L-(+)-winowego z kwasu cis-epoksybursztynowego przy pomocy hydrolazy
Figure 2. g}ilsthesis of L-(+)-tartaric acid from cis-epoxysuccinate by CES hydrolase

Enzymem katalizujagcym stereoselektywne otwarcie epoksydu jest hydrolaza
CES, otrzymywana z mikroorganizméw takich jak Nocardia tartarica czy Rhodo-
coccus rhodochrous. W przypadku tego ostatniego skonstruowano reaktor przepty-
wowy pozwalajacy na otrzymywanie w procesie ciggtym kwasu L-(+)-winowego
[16] umozliwiajacy produkcje do 4 ton na dobe, przy sumarycznej objetosci trzech
reaktorow stosowanych kaskadowo nie przekraczajacej 3100 litrow.

Opisano takze bioprodukcje kwasu L-(+)-winowego z glukozy za pomoca kul-
tur bakterii Gluconobacter suboxydans i ich mutantéw o zwigkszonej odpornosci na
niskie pH [17-22]. Po odpowiedniej optymalizacji procesu, osiagni¢to produktyw-
noé¢ kwasu winowego przekraczajaca 1,6 kg/m’ roztworu [22].

Poza samym kwasem winowym istnieje ciggle zainteresowanie synteza jego
prostych pochodnych. Jedng z nich jest dinitryl kwasu L-(+)-winowego, ktory zostat
otrzymany i scharakteryzowany w grupie badawczej prof. Gawronskiego dopiero
w ostatnich latach [23, 24].

W przypadku pochodnych kwasu (R,R)-winowego wigkszos¢ z nich przyjmuje
konformacje trans lub zgieta (G*), natomiast otrzymany dinitryl kwasu winowego
z uwagi na maksymalizacje oddzialywan grup polarnych wystepujacych w czas-
teczce przyjmuje konformacje G* (Rys. 3).

Rysunek 3. Struktura (28,3S)-2,3-dibenzoiloksy-2,3-dicyjanoetanu w sieci krystalicznej
Figure 3. A perspective view of (25,35)-2,3-dibenzoyloxy-2,3-dicyanoethane present in the crystal lattice

Kolejng, nieznana szerzej grupa zwigzkoéw takze otrzymanych niedawno
w zespole prof. Gawronskiego sa estry aromatyczne kwasu winowego [25]. W przy-
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padku ich syntezy konieczne bylo zabezpieczenie grup hydroksylowych kwasu.
Poniewaz estry aromatyczne s3 wysoce podatne na hydrolize zasadowa (tworzac
stabilizowane rezonansem fenolany) nalezalo unika¢ takich warunkéw podczas
syntezy. Odpowiednim zabezpieczeniem okazala si¢ grupa benzylidenowa, ktdrg
mozna po przeprowadzonej syntezie zhydrolizowa¢ w warunkach kwasnych lub
usung¢ hydrogenolitycznie przy uzyciu wodoru na palladzie jako katalizatorze
(Rys. 4).

Ph Ph Ph
X X A : s
1 ! TFA
oo NaOH oo ) (COCI), o Mo ArO0C COOAr
\ \ 2) ArOH L<c
MeOOC  ‘COOMe NaOOC'  'COONa ArOOC’ OOAr OH
1 2 3a-3p 4a-4p
a Ar=Ph f Ar=3-BrCgH, I Ar=2-PhOOCC¢H,
b Ar=4-MeC.H, g Ar = 4-BrCgH, m Ar = 4-MeOOCCgH,
¢ Ar = 4-+-BuCgH, h Ar=4-0,NCgH, n Ar=4-PhCeH,
d Ar=4-OHCCH; i Ar=24-(t-Bu),CeHs o Ar=1-CyH;
e Ar=2-BrCgH, i Ar=24-Cl,CcH; p Ar=2-CyoH;

k Ar = 2,4-Br,-6-t-BUOOCCgH,

Rysunek 4. Synteza estréw diarylowych kwasu winowego
Figure 4. Synthesis of diaryltartrates

W wyzej wymienionych pracach oprdcz syntezy zatozonych zwigzkdéw, inten-
sywnie badano ich konformacje za pomocg metod spektroskopowych w roztworach
(NMR, CD), dyfrakeji promieniowania rentgenowskiego oraz metod obliczenio-
wych.

Obecno$¢ polarnych grup funkcyjnych sprawia, ze kwas winowy i jego
pochodne s3 inspirujagcymi zwigzkami modelowymi do analiz konformacyjnych.
Co ciekawe, w przypadku badan soli kwasu winowego w roztworach i w fazie sta-
tej analiza otrzymanych danych nawet obecnie sprawia problemy [26]. Mimo, ze
bezposrednie badania kwasu winowego i jego soli za pomocg spektroskopii dichro-
izmu kotowego (CD) sg dosy¢ trudne, ze wzgledu na brak klasycznych chromofo-
réw obecnych w czgsteczce, mozna obserwowac indukcje chiralnosci podczas jego
oddzialywania z prochiralnymi chromoforami [27]. Bezposrednie badanie konfor-
macji kwasu winowego i jego soli wymaga pomiardw w zakresie do 180 nm, co nie
zawsze jest mozliwe. W przypadku soli kwasu winowego istnieje mozliwo$¢ pomia-
réw widm CD w wodzie w stezeniach umozliwiajacych rejestracje calosci widma
[27, 28]. Wyniki przeprowadzonych pomiaréw wskazywaly mozliwos¢ istnienia
struktur asymetrycznych kwasu winowego w roztworach jego soli z achiralnymi
kationami (Rys. 5).
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Rysunek 5. Widmo dichroizmu kolowego kwasu (R,R)-winowego w roztworze wodnym (a) oraz soli utwo-
rzonych po dodaniu 0,5 (b), 1 (¢) i 2 (d) réwnowaznikéw NaOH

Figure 5. Circular dichroism spectra of tartaric acid in water (a), and its salts with addition of 0.5 (b), 1 (c)
and 2 (d) equivalents of sodium hydroxide

Podobne wyniki uzyskano takze w przypadku rejestracji widm innych soli
kwasu winowego (Tab. 1).

Tabela 1. Wyniki pomiaréw widm dichroizmu kotowego roztworéw wodnych soli kwasu (R,R)-winowego
Table 1. Results of CD spectra measurements of (R,R)-tartrates in water
Kation Monosol kwasu (R,R)-winowego; Ae (nm) Dis6l kwasu (R,R)-winowego;
Ae (nm)
L —4,0 (213) —2,4(211)
~1,3 (193) —4,1(193)
Na* -3,1(211) ~2,5(210)
a ~2,7 (194) —4,2 (193)
K’ —3,4 (213) -2,1(210)
-1,7 (199) -3,3(193)
Rb* -3,7 (212) -2,7(212)
-1,8 (194) —4,0 (193)
N -2,1(213) -2,6 (211)
NH, 13(193) 41(193)
R -2,6 (211)
Na’, K - —4,1(193)
2+ -1,4 (210)
ca - -2,8 (193)
o ~1,5(210)
Mg -3,2(193)

Zaréwno doglebna analiza szeregu struktur krystalograficznych, jak i oblicze-
nia struktur badanych soli w roztworach, pozwolily wysuna¢ teze, ze pod wplywem
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kationu, w roztworach wodnych, kwas winowy traci formalng symetrie¢ C, na skutek
jonizacji grup karboksylowych.

Badania struktury pochodnych kwasu winowego dotyczg takze sterycznie
zatloczonych eteréw [29]. Na przykladzie eterow tert-butylowych, triizobutylosili-
lowych i tert-butylodimetylosililowych zbadany zostal wpltyw zawady przestrzennej
na konformacje czasteczek (Rys. 6).

winiany NH-amidy NR, amidy
R
!
RO O O
SH
H OR' H OR’
H OR' H OR'
H
RO 0 0 N
C1-C2-C3-C4 trans (T) trans (T) gauche (G")
ca2Hz ca2Hz ca 8 Hz
<1Hz <1Hz ca-6Hz
0=C1-C2-0 syn anti prostopadty
(dane krystalograficzne)
Ae * <0 >0 cal

n-m

Rysunek 6. Zalezno$¢ konformacji pochodnych kwasu winowego od statych sprzezen w widmach NMR oraz
dichroizmu kotowego (dla R’ = H, lub Ac)

Figure 6. The dependence of conformation of tartaric acid derivative on NMR coupling constancies and
circular dichroism spectra

Analogi strukturalne kwasu winowego analizowane sg takze za pomoca obli-
czen teoretycznych [30]. Na przykladzie kwasu winowego oraz jego estru metylo-
wego oraz amidow, zostala przeprowadzona symulacja zastgpienia grup hydroksylo-
wych przez atomy fluoru uwzgledniajgca wszystkie potencjalnie mogace si¢ pojawi¢
oddziatywania w czasteczkach i ich wplyw na konformacje szkieletow weglowych
oraz heteroatoméw badanych zwiazkow.

Synteza O-acylowych pochodnych kwasu winowego i jego bezwodnika jest
przedmiotem publikacji systematyzujacej dotychczasowe procedury i proponujacej
nowe drogi syntezy [31]. Autorzy zaproponowali zoptymalizowane metody otrzy-
mywania pochodnych kwasu winowego, oraz przedstawili paredziesiat przyktadow
syntez w zoptymalizowanych warunkach, wskazujgc takze niedociggniecia w star-
szych publikacjach i patentach.
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2. KWAS WINOWY JAKO BLOK BUDULCOWY W SYNTEZIE

Jedna z gtéwnych metodologii syntezy nieracemicznych zwiazkéw chiralnych
jest uzycie zwiazku chiralnego pochodzenia naturalnego jako pomocnika chiral-
nego lub jako czesci szkieletu docelowej czgsteczki (ang. chiral pool). Naturalnie
wystepujacy kwas (R,R)-winowy jest czesto stosowanym blokiem budulcowym ze
wzgledu na powszechna dostepnos¢, stosunkowo niska cene oraz obecnos¢ grup
funkcyjnych pozwalajacych na modyfikacje w toku syntez.

Przykladem takiej syntezy jest wykorzystanie kwasu winowego i naturalnie
wystepujacych aminokwaséw do otrzymania zwigzkéw bicyklicznych opartych na
szkielecie 3-aza-6,8-dioksabicyklo[3.2.1]oktanu [32] (Rys. 7).

AcO
OMe
Acoji(‘g OMe E‘m OAc (@O o Bn,,ﬂ\o one
- i,
Moo N cooH |—  [* ¢ — Wg
Ac BN~ OMe
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_NH
BN OMe
OMe BN OAc o
| z -
—| oo N A_COOH | — o o MOMe

Bn
o) E/V No: —
AcO OAc Bn~ NOMe
OH
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Rysunek 7. Schemat syntezy pochodnych 3-aza-6,8-dioksabicyklo[3.2.1]oktanu
Figure 7. Synthesis of 3-aza-6,8-dioxabicyclo[3.2.1]octane derivatives

Przedstawione przez autoréw zwigzki — analogi peptydéw moga zosta¢ wbudo-
wane do bialek powodujac zmiane ich struktury, mogacg z kolei zaowocowa¢ bar-
dziej pozadanymi wlasciwosciami farmaceutycznymi. W niektdrych przypadkach
tak zmodyfikowany peptyd moze wykazywa¢ zwigkszong stabilno$¢ metaboliczna,
wieksze powinowactwo do receptoréw oraz lepsza selektywno$¢ [33].

Optycznie czynny kwas winowy uzywany jest takze w syntezie blokéw budul-
cowych zawierajacych grupy trifluorometylowe [34, 35] (Rys. 8).
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Rysunek 8. Schemat syntezy nowych blokéw budulcowych zawierajacych grupe trifluorometylowg otrzymy-
wanych z pochodnych kwasu winowego

Figure 8. Synthesis of the new building blocks containing trifluoromethyl group from tartaric acid
derivatives

Kwas winowy i jego pochodne s3 uzywane takze w syntezie alkaloidéw zawie-
rajacych szkielet izochinolinowy [36, 37]. Winian dietylu bedac pomocnikiem chi-
ralnym determinuje enancjoselektywne zamkniecie pier§cienia tetrahydroizochino-
linowego z wysokim nadmiarem enancjomerycznym (powyzej 98%) [36] (Rys. 9).
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Rysunek 9.  Synteza alkaloidow izochinolinowych z uzyciem winianu dietylu jako pomocnika chiralnego
Figure 9. Synthesis of isoquinoline alkaloids with diethyl tartrate as a chiral auxiliary

Innym ciekawym przykladem zastosowania kwasu winowego jako bloku
budulcowego jest synteza inhibitora proteazy HIV - nelfinaviru [38] (Rys. 10).
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Rysunek 10. Analiza retrosyntetyczna nelfinaviru
Figure 10.  Retrosynthetic analysis of nelfinavire

W przypadku tej syntezy wykorzystywany jest caly szkielet kwasu winowego,
a fakt, Ze jej produkt otrzymywany jest ze stosunkowo taniego zrodta chiralnosci,
ma zasadnicze znaczenie w przypadku leku produkowanego w skali kilku ton rocz-
nie. Wysoka czysto$¢ optyczna produktu jest w tym przypadku konieczna takze ze
wzgledu na aktywno$¢ biologiczng oraz rygorystyczne wymagania dotyczace czys-
tosci farmaceutykow.

Estry kwasu winowego sa uzywane takze w asymetrycznych reakcjach Dielsa-
-Aldera [39] (Rys. 11).
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Rysunek 11.  Enancjoselektywna reakcja Dielsa-Aldera w syntezie czynnych optycznie pochodnych

tetrahydronaftalenu
Figure 11.  Enantioselective Diels-Alder reaction in the synthesis of tetrahydronaphtalene derivatives

W wyzej przedstawionej syntezie otrzymano optycznie czynne pochodne tetra-
hydronaftalenu w stosunkowo prostych pod wzgledem syntetycznym reakcjach
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przebiegajacych w jednej kolbie. Nadmiary enancjomeryczne wynosily od 44 do
84%, w zaleznosci od podstawnika pierscienia aromatycznego, zastosowanego roz-
puszczalnika i estru kwasu winowego.

Pochodne kwasu winowego znalazly tez zastosowanie w stereoselektywnym
chiralnym wariancie reakcji aldolowej [40, 41]. W prostym stereoselektywnym
ciggu reakcji otrzymane zostaly podstawione y-laktony (Rys. 12) bazujace na reak-
cji aldolowej pomigdzy pochodnymi dioksanéw pochodzacych z kwasu winowego
oraz odpowiednich aldehydow [40]. Przeprowadzone eksperymenty pokazaty sze-
roki zakres stosowania tej reakcji, mozliwos¢ wykorzystania licznych aldehydow
a produkty otrzymywano z dobra wydajnoscia i stereoselektywnoscia.

EtSOC R

MeQ o coskt MeO o
? j/ _LDA THF _ ? o
" RCHO '
ved O “COSEt
R = alkil, aryl

Rysunek 12. Enancjoselektywna reakcja aldolowa w syntezie czynnych optycznie y-laktonow
Figure 12.  Enantioselective aldol reaction in the synthesis of y-lactones

Pochodne kwasu winowego zostaly takze zastosowane w syntezie chiralnych
podstawionych cyklopropanéw (Rys. 13) [42].
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Rysunek 13.  Kwas winowy jako substrat do syntezy chiralnie podstawionych cyklopropanéow
Figure 13.  Tartaric acid as a substrate for the synthesis of chiral substituted cyclopropanes

Substratem w tej reakcji jest acetal estru dimetylowego kwasu winowego. Selek-
tywna redukcja jednej z grup estrowych prowadzi do alkoholu, ktéry nastepnie
przeksztalcany jest w tosylan i bromek bedacy substratem wewnatrzczasteczkowej
cyklizacji pod wptywem heksametylodisilazanu sodu. Konfiguracja nowopowsta-
tego centrum stereogenicznego zdeterminowana jest catkowicie przez konfigura-
cje kwasu winowego bedacego substratem i koncowy produkt otrzymywany jest
W postaci enancjomerycznie czystej.
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Zupelnie oddzielnym zagadnieniem jest synteza polimeréw zawierajacych
szkielet kwasu winowego. Zwigkszone zainteresowanie polimerami zawierajacymi
funkcjonalizowane fragmenty weglowodorowe zwigzane jest z ich biodegradowal-
noscig, co pozwala na ich stosowanie w biomedycynie jako rusztowan i opakowan
dla substancji leczniczych uwalnianych w konkretnych miejscach przewodu pokar-
mowego. Pochodne kwasu winowego uzyte byly z powodzeniem do syntezy polia-
midow [42-44], poliestrow [45], poliuretandw [46, 47] oraz poliweglandw [48, 49].
Otrzymane zostaly takze poliamidy makrocykliczne zawierajgce w pierscieniu
makrocyklicznym szkielet kwasu winowego [50].

Ciekawym przykladem polimeryzacji z otwarciem pierécienia monomeru jest
publikacja Wu i wspotpracownikow [51], w ktdrej autorzy jako inicjatory polimery-
zacji stosujg enzymy takie jak Novozym-435 (Candida antarctica), AK (Pseudomo-
nas fluorescens), PS-30 (Pseudomonas cepacia) i PPL (Porcine pancreas) uzyskujac,
w zaleznosci od warunkoéw, polimery o masie do 15000 daltonéw oraz konwersje do
97% (Rys. 14).

MeOZC coaMe
HO,C  CO,H Y
Ho>—'/"0H x

Rysunek 14. Synteza monomeru do polimeryzacji prowadzacej do poliweglanu zawierajacego w swoim lancu-
chu kwas winowy
Figure 14.  Synthesis of monomer used to tartaric acid based polycarbonate polymer production

Innym przykladem jest synteza poliestroamidéw otrzymywanych z kwasu
winowego i aminoalkoholu [46], gdzie powstajg selektywnie zaréwno polimery syn-
dioregioregularne, jak i isoregioregularne (Rys. 15).

o)
O R
NH(CHz)nO)ﬁ/l\g/O(CHz)”NH

n =56, 11

Rysunek 15.  Ogolna struktura polimeréw syndioregicznych opartych na kwasie winowym
Figure 15.  Structure of syndioregic polymers based on tartaric acid

Inny przyktad poliamidu opartego catkowicie na kwasie winowym jest przed-
stawiony w publikacji Bou i in. [52] (Rys. 16). Otrzymane dwa diastereomeryczne
polimery zawieraja dwie pary centréow stereogenicznych w tancuchu giéwnym
w powtarzajacych sie jednostkach diaminowych i dikwasowych. Oba polimery
miaty mase molowa rzedu 30 000 daltonow i wykazywaly silng czynno$¢ optyczna.
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Na podstawie pomiaréw spektroskopowych autorzy przedstawili dowody $wiad-
czace o tym, ze polimer taki tworzy uporzadkowang strukture wyzszego rzedu.

O OH O OH

EO )J\(B/l\g/oa o )f\:/'\g/OEt
H OH

o o~ o~ o o~
OPCP NHTMS :
Pcpow TMSHN/\&)\/ PCPO~ OPCP
~ ~ /O
OMe H OMe (o) OMe H OMe O
H Me OMe H Me Me
LL-poliamid LD-poliamid

PCP- pentachlorofenyl

Rysunek 16. Synteza chiralnych polimeréw opartych w catoéci na pochodnych kwasu winowego
Figure 16.  Synthesis of chiral polymers based solely on tartaric acid derivatives

W podobny sposob otrzymano takze polimery oparte na kwasie winowym
ilizynie [53]. W tym przypadku obok polimeréw syndioregicznych i isoregicznych,
zsyntezowano takze polimer aregiczny w spontanicznej polimeryzacji nieblokowa-
nych substratow. W wiekszosci wyzej wymienionych prac, autorzy oprdcz syntezy,
przedstawiali takze szereg wlasciwosci otrzymanych polimeréw takich jak ich sta-
bilnos$¢ termiczna, rozpuszczalno$é w rozpuszczalnikach polarnych oraz podatnosé
na hydrolize w srodowisku wodnym w okreslonych pH.

3. KATALIZATORY OPARTE NA KWASIE WINOWYM

Naturalnie wystepujacy kwas winowy jako czgsteczka fatwo dostepna wykorzy-
stywany jest nie tylko jako substrat do syntez, lecz z uwagi na jego czysto$¢ optyczng
oraz liczne, latwo modyfikowalne grupy funkcyjne, wykorzystywany jest takze
jako substrat do syntezy ligandéw i katalizatoréw uzywanych nastepnie w syntezie
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asymetrycznej. Niektore z nich takie jak TADDOL i jego analogi staly si¢ bardzo
popularne i sg dostepne handlowo. Przyktady reakeji przeprowadzanych z uzyciem
TADDOLu czy epoksydacji Sharplessa katalizowanej winianami alkilowymi mozna
w liczy¢ w tysigcach. Reakcje te sg tez przedmiotem licznych artykuléw przeglado-
wych [55-57] i w zwigzku z tym pomimo fundamentalnego ich znaczenia, nie beda
tutaj szerzej omawiane.

Przykladem bezposredniego zastosowania kwasu winowego w reakcjach asy-
metrycznej redukeji jest heterogeniczny katalizator - modyfikowany kwasem wino-
wym nikiel Raneya. Taki uklad katalityczny posiada zdolnos¢ do réznicowania pro-
chiralnych ketonéw podczas reakcji uwodornienia. S0l sodowa kwasu winowego nie
uwalnia si¢ z powierzchni katalizatora podczas reakcji, co pozwala na wielokrotne
wykorzystanie katalizatora. Problemem jest jednak nieréwnomierna jej dystrybucja
na powierzchni niklu. Jednym z najpowszechniejszych zastosowan tej reakcji jest
redukcja prochiralnych ketoestrow [58, 59] (Rys 17).

Wiele ze wspolczesnie ukazujacych sie prac porusza zagadnienia zwigzane
z wplywem réznych soli na zmiany aktywnosci i selektywnosci katalizatora niklo-
wego. Przykladem jest zwigkszenie jego selektywnos$ci poprzez dodatek bromku
sodu podczas przygotowania katalizatora [59]. Czesto, w pracach omawiajacych
redukcje modyfikowanym niklem Raneya, w celu zwiekszenia nadmiaru enancjo-
merycznego produktu hydrolizuje si¢ otrzymany hydroksyester i produkt wydziela
w postaci soli z aming. Redukcja tego typu nie wykazuje niestety wysokich stereo-
selektywnosci w przypadku czasteczek zawierajacych grupy eterowe, hydroksylowe
lub aminowe.

O O (R,R)-kwas winowy/Ni OH O

RMOMe H,/333K ] R)\)J\OMe

R = Me, 84% ee

R = n-alkil, 86-94% ee

R = rozgateziony alkil, 93-96% ee
R = cyklopropyl, 99% ee

R = Ph, 52% ee

R =Bn, 88% ee

Rysunek 17. Stereoselektywnos$¢ reakcji uwodornienia S-ketoestrow przy pomocy niklu Raneya modyfikowa-
nego kwasem (R,R)-winowym [59]
Figure 17.  Stereoselective -ketoester hydrogenation by (R,R)-tartaric acid modified Raney nickel [59]

Pochodne kwasu winowego znalazty tez zastosowanie w szeroko eksploatowa-
nej addycji dietylocynku do prochiralnych ketonéw prowadzacej do nieracemicz-
nych alkoholi drugorzedowych [60] (Rys. 18). W tym przypadku otrzymane ligandy
badano w przypadku standardowej reakcji addycji zwiagzku cynkoorganicznego do
pochodnych benzaldehydu, stosujac od 3 do 15% mol katalizatora. Przeprowadzono
szereg prob, zmieniajac rozpuszczalniki, temperature prowadzenia reakcji oraz czas
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jej trwania co pozwolilo otrzyma¢ produkty z wydajnos$ciami do 97% i z nadmiarem
enancjomerycznym przekraczajacym 80%.

HO OH 1. EtOH/H" NH3*H,0 ><

) o><o 0" ™Mo
~ _ “ —_— “
2. HC(OEt
HOOC/—QOOH C(OEt), EtOOC/—%OOEt NH,Cl H2NOC/—<CONH2

Me,CO, H*

(0]

LIAIH >< | >< ><
4 o o SOZC o NaBH4 o o

ELO Cﬁ% CH,Cl/EtN > P EtOH
HaNH, HaNH, R'HNH, H,NHR! R2HNH2C/—<:H2N

HR2

32 32

Rysunek 18. Synteza ligandéw do asymetrycznej addycji dietylocynku do aldehydow
Figure 18.  Synthesis of ligands for asymmetric addition of diethylzinc to aldehydes

O,0-Diacylowe pochodne kwasu winowego jako chiralne kwasy Broensteda
znalazly zastosowanie w enancjoselektywnej reakcji aza-Friedla-Craftsa indoli
z a-iminoestrami [61] (Rys. 19). W zaleznos$ci od podstawnikéw w czasteczce
indolu udalo uzyskac si¢ enancjoselektywno$¢ do 88% przy wydajnosciach prze-
kraczajacych z reguly 90%. Waznym aspektem tej pracy okazat sie kluczowy udziat
czgsteczek wody w ukladzie katalitycznym zwiekszajacy enancjoselektywno$¢ od
7 do 80%. W reakcjach aza-Friedla-Craftsa z udzialem katalizatora opartego na
kwasie winowym, wymagany jest dosy¢ duzy udziat katalizatora si¢gajacy az 30%
molowych, co ogranicza ich praktyczne zastosowanie.

HOOC COOH
G

MeO
\©\N + xm
=N
H)kg/oa N

Rysunek 19. Enancjoselektywna synteza aza-Friedla-Craftsa indoli z o-iminoestrem katalizowana kwasem
D-0,0-di-p-toluilowinowym

Figure 19.  Enantioselective aza-Friedel-Crafts reaction of indoles with o-imino ester catalyzed by O,0-di-
p-toluoyl-D-tartaric acid

Salenowe kompleksy miedzi(II), otrzymane z ligandéw iminowych przygoto-
wanych z 1,2-diaminowej pochodnej kwasu winowego i aldehydéw salicylowych,
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okazaly si¢ by¢ dobrymi katalizatorami reakeji nitroaldolowej (reakcji Henryego)
[62] (Rys. 20).

0. .COOEt o_ .CONH, uaH,

HO OH
C}—{ + weo-Love —~ ><oj\ —— >%l
HOO COOH COOEt CONH,
CHO

OH
0 .CHoNH, o \\\\—N/ H R
Lo 222201
>§O >§O LWL km o .

CH,NH,

R=H,R=tBu

Rysunek 20. Synteza salenowych komplekséw miedzi(II) opartych na kwasie winowym stosowanych do reakeji
Henryego
Figure 20.  Synthesis of copper(II)-salen complexes used in Henry reaction

Optymalizacja reakeji dokonana dla addycji nitrometanu do aldehydu p-nitro-
benzoesowego wykazala jej wysoka wydajnos¢, siegajaca 98%. Niestety nadmiary
enancjomeryczne otrzymanych produktoéw jedynie sporadycznie przekraczaty 70%,
srednio wynoszac okolo 50%.

N 1. PPTS
o~ ™o 2. RBr RO  OR

- 3. Na g
4 etapy ——
N N
/ | |
Ts H Br

RO ©
@/~ OR
HO  OH \CN/\:L
eroodcooe RO OR
R =Bn,
\ / R= 4-CF,Bn
m K,CO3 / MeCN, A
RO, OR
Br Br

o o
CO,-t-Bu
Ph_ N X2
T \)ko-t-Bu Ph /N\,)ko-t-Bu
: :

katalizator (5% mol) I :
zasada, Et,0 h \(E
O,-t-Bu
Rysunek 21.  Synteza chiralnych czwartorzedowych soli amonowych do miedzyfazowej, asymetrycznej reakcji

Michaela
Figure 21.  Synthesis of chiral ammonium salts used in phase transfer Michael reaction
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Podobnie w asymetrycznej reakcji Michaela (Rys. 21), przeprowadzonej w ukla-
dzie dwufazowym, katalizowanej chiralng solg otrzymang z estru etylowego kwasu
winowego posiadajacg atom azotu w pozycji spiro, udato uzyska¢ sie wydajnosci
siegajace 90% i nadmiar enancjomeryczny wynoszacy do 77% [63].

Dodatek soli kwasu winowego wptywa takze na stereoselektywno$¢ reakcji
polimeryzacji [64] (Rys. 22). Utleniajaca polimeryzacja 2,3-dihydroksynaftalenu
przeprowadzona zostala w temperaturze pokojowej pozwolita otrzyma¢ polimer
wykazujacy najwyzsza skrecalnos$¢ optyczng w poréwnaniu z produktami tej samej
reakcji katalizowanej kompleksami wanadu lub miedzi z bis-oksazolinami.

HO OH AcO OAc

O VO(IV)-katalizator  acylowanie O
< W,
n

Rysunek 22. Schemat polimeryzacji utleniajacej 2,3-dihydroksynaftalenu wraz z nastgpujacym acylowaniem,
z wytworzeniem aksjalnych centréw chiralnosci

Figure 22.  Oxidative polymerisation of 2,3-dihydronaphtalene followed by acetylation with formation of
centres of axial chirality

Zaleta tej metody jest takze latwe otrzymywanie stosowanych ukladéw katali-
tycznych polegajace na zmieszaniu odpowiednich soli kwasu winowego i kataliza-
tora wanadowego bezposrednio przed reakeja.

4. NIERACEMICZNY KWAS WINOWY JAKO DYSKRYMINATOR
W ROZPOZNANIU CHIRALNYM

Intensywnie rozwijajaca sie ostatnio dziedzing wykorzystujaca kwas winowy
i jego pochodne jest chemia oddzialywan chiralnych. Obejmuje ona zaréwno roz-
dzial mieszanin racemicznych poprzez krystalizacje, zastosowanie pochodnych
kwasu winowego w fazach chromatograficznych, jak i oddzialywania z chiralnymi
sensorami. Najpowszechniejszym i chronologicznie najstarszym zastosowaniem
kwasu winowego jest wykorzystanie jego zdolnosci do tworzenia diastereomerycz-
nych soli z aminami, ktére mozna stosunkowo tatwo rozdzieli¢ przez krystalizacje.
Do dzisiaj poszukuje sie nowych i bardziej efektywnych pochodnych kwasu wino-
wego dajacych lepsza enancjoselektywnos¢ i krystalizujacych z szerszym zakresem
zwiagzkow, takich jak alkohole i aminoalkohole.

W rozdziale tym omodwione zostang prace skupiajace si¢ na praktycznym
aspekcie krystalizacji i nie zostana omoéwione oddziatywania miedzyczasteczkowe
w sieciach krystalicznych otrzymywanych pochodnych.
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W przypadku zastosowania kwasu winowego i jego acylowych pochodnych
w diastereoselektywnej krystalizacji nie sposob poming¢ pracy przegladowej autor-
stwa Synoradzkiego i in. [65], ktora w sposob wyczerpujacy omawia calo$¢ tej pro-
blematyki ktadgc szczegdlny nacisk na ich aspekty praktyczne.

Przykladem reakcji diastereoselektywnej z uzyciem pochodnej N,N’-dibenzy-
loamidu kwasu L-winowego jest rozdzial muskonu - jednego ze sktadnikéw pizma,
uzywanego powszechnie w przemysle perfumeryjnym [66] (Rys. 23). Przemyslowa
synteza muskonu jest znanym procesem, jednak z uwagi na matle réznice struk-
turalne rozdzial otrzymywanej mieszaniny racemicznej na enancjomery jest bar-
dzo trudny. Udalo sie opracowaé metode selektywnego tworzenia acetali muskonu
z pochodnymi kwasu winowego prowadzaca do produktu o czystoéci enancjome-
rycznej przekraczajacej 95%, a po trzykrotnej krystalizacji otrzymanego z wydajno-
$cig 19%.

Rysunek 23. Rozdzial muskonu na enancjomery przy pomocy N,N-dibenzyloamidu kwasu L-winowego
Figure 23.  Enantiomeric separation of muscone by L-tartaric acid N,N-dibenzylamide

Tworzenie zwigzkow inkluzyjnych miedzy alifatycznychmi alkoholami a dime-
rycznymi pochodnymi kwasu winowego zostalo przedstawione w pracy Tanaki
i wspotprac. [67] (Rys. 24). Ich enancjoselektywna krystalizacja umozliwia rozdzial
mieszanin racemicznych 2-metylobutanolu czy 1-metylopentanolu. Chiralne selek-
tory bedace bisacetalami estréw kwasu winowego sg tatwe do otrzymania, a nad-
miary enancjomeryczne otrzymanych komplekséw inkluzyjnych wynosza powyzej
99%.

Kolejng liczng grupa doniesien literaturowych dotyczacych zastosowania
pochodnych kwasu winowego w chiralnej selekcji sa prace omawiajace enancjo-
selektywne rozdzialy chromatograficzne. Polimer zawierajacy w swojej strukturze
fragment kwasu winowego immobilizowany na zelu krzemionkowym okazal si¢
dobrg fazg stacjonarng do rozdzialu racematéw substancji zaréwno aktywnych bio-
logicznie, takich jak oksazepam, lopirazepam, lorazepam, heksobarbital, jak i bina-
ftolu, tlenku trans-stilbenu oraz benzoiny [68] (Rys. 25).
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Rysunek 24. Bisacetale pochodnych kwasu winowego bedace efektywnymi zwigzkami kompleksujacymi
alkohole
Figure 24.  Bisacetal derivatives of tartaric acid used as an efficient complexing agents alcohols
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Rysunek 25. Polimeryzacja monomeru prowadzaca do otrzymania chiralnej fazy stacjonarnej
Figure 25.  Polymerisation of tartaric acid monomer leading to chiral stationary phase

Za pomoca chromatografii wysokoci$nieniowej, z zastosowaniem fazy sta-
tej zawierajacej pochodng amidowa kwasu winowego, dokonano takze rozdziatu
pochodnych aminokwasow [70]. Wszystkie przedstawione estry metylowe feny-
loalaniny zawierajace rézne podstawniki w pierscieniach aromatycznych zostaly
calkowicie rozdzielone za pomocg chromatografii HPLC, przy uzyciu mieszaniny
heksanu i 2-propanolu (95/5) z czasami retencji ponizej 12 min (Rys. 26).

Zastosowanie kwasu L-winowego jako chiralnego dodatku do achiralnej fazy
ruchomej w chromatografii wysokocisnieniowej bylo takze przedmiotem licznych
badan [69]. Jego dodatek do eluenta - mieszaniny metanolu i nadkrytycznego
ditlenku wegla, pozwolil na efektywne rozdzielenie trzeciorzedowych amin - analo-
gow blokeréw h-adrenoreceptoréw w czasie ponizej 10 min.
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Rysunek 26. Fragment chiralnej fazy stacjonarnej stosowanej w wysokoci$nieniowej chromatografii cieczowej
do rozdziatéw pochodnych aminokwasow
Figure 26.  Chiral stationary phase based on tartramides used for separation of aminoacids derivatives

Rozdzielanie mieszanin racemicznych z udzialem kwasu winowego obej-
muje takze enancjoselektywna ekstrakcje amin i aminokwaséw. Kompleks kwasu
dibenzoilowinowego i alifatycznych estréw kwasu fosforowego jest efektywnym
czynnikiem enancjoréznicujacym w rozdziale tryptofanu na enancjomery [71].
W otrzymanym ekstrakcie obserwuje si¢ wzbogacenie mieszaniny w D-tryptofan,
podczas gdy w rafinacie w przewadze znajduje si¢ enancjomer L.

Zastosowanie kwasu winowego w badaniach oddziatywan enancjordznicujg-
cych jest obecnie przedmiotem intensywnych badan, w ktérych stosowany jest on
jako organizator helikalno$ci. Diastereoselektywna enkapsulacja kwasu winowego
prowadzi do wytworzenia wylacznie jednej helisy achiralnego aromatycznego oli-
goamidu [72], dajac rezultaty znaczaco lepsze, niz te otrzymane z wykorzystaniem
treitolu lub kwasu jabtkowego.

Rozpoznanie chiralne z uzyciem amidéw makrocyklicznych otrzymanych
z kwasu winowego byto badane za pomoca protonowego jadrowego rezonansu
magnetycznego [73]. Zwiazki te okazaly si¢ dobrymi selektorami kwasu migdato-
wego i jego pochodnych zawierajacych grupe hydroksylowa na atomie wegla sasia-
dujacym z grupa karboksylowa (Rys. 27).

Ho__ o ; e Q
0 0 1.EtOH, H,S0,, A
3 2. cykloheksanon, TSOH, A \(]) \_kf EtOH \\]
H  OH Et NH

ENH HNj

_/
Rysunek 27. Synteza chiralnych makrocyklicznych amidéw enancjordznicujacych pochodne kwasu
migdatowego
Figure 27.  Synthesis of macrocyclic amides for enantiodiscrimination of mandelic acid derivatives

Kwas winowy jest tez przedmiotem licznych prac analitycznych z uwagi na
jego powszechne wystepowanie w napojach. Przykladem moze by¢ praca Lavigne’a
i Anslyna, w ktdrej stosujgc technike wypierania wskaznika (IDA, indicator displa-
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cement assay) zaproponowali prosta metode kolorymetryczna do oznaczania kwasu
winowego i jabtkowego w napojach [74].

Innym przykladem zastosowania tej metodyki w bezposredniej analityce kwa-
sow a-hydroksykarboksylowych, jest praca stosujgca jako chiralny selektor triady
alkaloidow kory chinowca [75]. W tym przypadku udato si¢ ilosciowo oznaczy¢
zawarto$¢ kwasu (R,R)-winowego nawet przy stezeniach rzedu 0,019 mg/mL.

PODSUMOWANIE

Celem pracy byto pokazanie réznorodnosci reakcji, w ktérych stosowany jest
kwas winowy i jego pochodne. Przedstawione w pracy przyklady zastosowania
kwasu winowego w chemii organicznej to jedynie niewielka czg¢$¢ tego, co w ostat-
nich latach opisane zostalo w literaturze. Nalezy podkresli¢, ze przytoczone prace sg
wybrane arbitralnie i reprezentuja jedynie cate grupy publikacji nierzadko liczace
paredziesiat pozycji.

Poza chemig organiczng, na ktorej koncentruje sie ta praca, dziedzinami w kto-
rych stosuje si¢ z powodzeniem kwas winowy i jego pochodne sg tez badania aktyw-
nosci kwasu winowego na powierzchniach metali, w szczeg6lno$ci miedzi i niklu,
liczne badania biologiczne, w tym badania aktywnosci antybakteryjnej i antygrzybi-
czej, a takze badania fizyczne krysztatow zawierajacych kwas winowy utworzonych
podczas kokrystalizacji z aminami i aminoalkoholami. Nie sposéb poming¢ przy
tym takze praktycznych aspektow wykorzystania kwasu winowego takich jak ana-
lityka win i sokéw, a takze w ekologii podczas absorpcji jonéw metali cigzkich na
kwasie winowym.

Jak wida¢ kwas winowy i jego pochodne sa w chemii organicznej obecne w
wielu zastosowaniach syntetycznych, katalitycznych oraz jako chiralne receptory,
na co niewgtpliwy wplyw ma dostepnosé¢ czystego optycznie kwasu winowego,
jego niska cena, a przede wszystkim polarne grupy funkcyjne mogace bra¢ udziat
w licznych reakcjach i wigzaniach miedzyczasteczkowych. Mimo blisko 250 letniej
obecnosci w chemii kwas winowy i jego pochodne nie sg zamknietym rozdziatem
historii.

PODZIEKOWANIA

Praca zostala przygotowana przy wsparciu grantu nr N N 204 178 340.



518

J. GRAJEWSKI

PISMIENNICTWO CYTOWANE

L. Pasteur, Ann. Chim. Et Phys., 1848, 24, 442.

J.K. Whitesell, Chem. Rev., 1989, 89, 1581.

H.-U. Blaser, Chem. Rev,, 1992, 92, 935.

D. Seebach, E. Hungerbuehler, [w:] Modern Organic Methods, R. Scheffold (ed.), Otto Salle Verlag,
Frankfurt 1980.

S. Hanessian, The Total Synthesis of Natural Products: The Chiron Approach, Pergamon Press, New
York 1983.

J. Gawronski, K. Gawronska, Tartaric and Malic Acids in Synthesis, J. Wiley & Sons, New York
1999.

K. Zhang, M. Wang, D. Wang, C.J. Gao, ]. Membr. Sci., 2009, 341, 246.

K. Zhang, M. Wang, C.J. Gao, ]. Membr. Sci., 2011, 366, 266.

K. Zhang, M. Wang, C.J. Gao, ]. Membr. Sci., 2012, 387, 48.

C.H. Huang, T.W. Xu, Y.P. Zhang, ]. Membr. Sci., 2007, 288, 1.

T.W. Xu, W.H. Yang, Chem. Eng. Process., 2002, 41, 519.

E. Alvarez, R. Alvarez, J. Coca, J. Sandeaux, R. Sandeaux, C. Gavach, J. Membr. Sci., 1997, 123, 61.
Y. Kamatani, H. Okazaki, K. Imai, N. Fujita, Y. Yamazaki, K. Ogino, U.S. patent 1977, 4,028,185.
Y. Kamatani, H. Okazaki, K. Imai, N. Fujita, Y. Yamazaki, K. Ogino, B.R.D. Patent, 1987, DE 26 00
589 C2.

M. Rosenberg, H. Mikova, L. Kristofikova, Biotechnol. Lett., 1999, 21, 491.

R. Willaert, L. De Vuyst, Appl. Microbiol. Biotechnol., 2006, 71, 155.

K. Yamada, T. Kodama, T. Obata, N. Takahasi, J. Ferment. Technol., 1972, 49, 85.

T. Kodama, U. Kotera, K. Yamada, Agric. Biol. Chem., 1972, 36, 1299.

U. Kotera, T. Kodama, Y. Minoda, K. Yamada, Agric. Biol. Chem., 1972, 36, 1315.

H.E Bhat, G.N. Qazi, S.K. Chaturvedi, C.L. Chopra, Res. Ind., 1986, 31, 148.

D. Mantha, Z.A. Basha, T. Panda, Bioproc. Eng., 1998, 19, 285.

K. Chandrashekar, P.A. Felse, T. Panda, Bioprocess. Eng., 1999, 20, 203.

J. Gawronski, K. Gawroniska, N. Wasdcinska, A. Plutecka, U. Rychlewska, Pol. J. Chem., 2007, 81,
1917.

U. Rychlewska, N. Wascinska, B. Warzajtis, ]. Gawronski, Acta Cryst., 2008, B64, 497.

R. Cysewski, M. Kwit, B. Warzajtis, U. Rychlewska, J. Gawronski, J. Org. Chem., 2009, 74, 4573.
H.-J. Kim, S. Sakamoto, K. Yamaguchi, J.-I1. Hong, Org. Lett., 2003, 5, 1051.

J. Gawronski, J. Grajewski, Org. Lett., 2003, 5, 3301.

M. Hoffmann, J. Grajewski, J. Gawronski, New J. Chem., 2010, 34, 2020.

J. Gawronski, A. Diugokinska, J. Grajewski, A. Plutecka, U. Rychlewska, Chirality, 2005, 17, 388.
M. Hoffmann, J. Rychlewski, U. Rychlewska, J. Am. Chem. Soc., 1999, 121, 1912.

L. Synoradzki, P. Ruskowski, U. Bernas, Org. Prep. Proced. Int., 2005, 37, 37.

A. Guarna, A. Guidi, E Machetti, G. Menchi, E. G. Occhiato, D. Scarpi, S. Sisi, A. Trabocchi, J. Org.
Chem., 1999, 64, 9865.

A. Giannis, T. Kolter, Angew. Chem. Int. Ed., 1993, 32, 1244.

E Massicot, N. Monnier-Benoit, N. Deka, R. Plantier-Royon, C. Portella J. Org. Chem., 2007, 72,
1174.

D. Harakat, F. Massicot, ]. Nonnenmacher, E. Grellepois, C. Portella Chem. Eur. J., 2011, 17, 10636.
M. Zibtkowski, Z. Czarnocki, Tetrahedron Lett., 2000, 41, 1963.

D. Mostowicz, R. Wojcik, G. Dolega, Z. Kaluza, Tetrahedron Lett., 2004, 45, 6011.



KWAS WINOWY I JEGO POCHODNE WE WSPOLCZESNE] CHEMII ORGANICZNE] 519

(38]

39]
40]
1]
2]
3]
4]
5]
6]
47]
48]
49]
50]
51]
52]

PN

[
[
[
[
[
[
[
[
[
[
[
[
(
(

53]
54]
55]
56]
7]
8]
9]
60]
61]
62]
3]
4]
5]
6]
7]
8]
9]
70]
71]
72]

v U

D DDA D

[
[
[
[
[
[
[
[
[
[
[
[
[
[
[
[
[
[
[
[

(73]

K.E Albizati, S. Babu, A. Birchler, J. K. Busse, M. Fugett, A. Grubbs, A. Haddach, M. Pagan,
B. Potts, T. Remarchuk, D. Rieger, R. Rodriguez, J. Shanley, R. Szendroi, T. Tibbetts, K. Whitten,
B.C. Borer, Tetrahedron Lett., 2001, 42, 6481.

M. Takinami, Y. Ukaji, K. Inomata, Tetrahedron: Asymmetry, 2006, 17, 1554.

M.T. Barros, A.]. Burke, J.-D. Lou, C.D. Maycock, J.R. Wahnon, J. Org. Chem., 2004, 69, 7847.
D.A. Evans, B.W. Trotter, J.C. Barrow, Tetrahedron, 1997, 53, 8779.

J.J. Bou, A. Rodriguez-Galin, S. Munoz-Guerra, Macromolecules, 1993, 26, 5664.

].J. Bou, L Iribarren, S. Munoz-Guerra, Macromolecules, 1994, 27, 5263.

I.A. Mathakiya, A.K. Rakshit, Int. J. Polym. Mater., 2004, 53, 405.

H. Kimura, T. Yoshinari, M. Takeishi, Polym. J. 1999, 31, 338.

I. Villuendas, J.I. Iribarren, S. Munoz-Guerra, Macromolecules, 1999, 32, 8015.

A. Alia, A. Rodriguez-Galfin, A. Martinez de Ilarduya, S. Munoz-Guerra, Polymer, 1997, 38, 4935.
M. Acemoglu, S. Bantle, T. Mindt, F. Nimmerfall, Macromolecules, 1995, 28, 3030.

M. Yokoe, K. Aoi, M. Okada, J. Polym.Sci., Part A: Polym. Chem., 2005, 43, 3909.

B. Li, X. Yang, K. Yang, E. Fu Synth. Commun., 2005, 35, 2603.

R. Wu, T.E Al-Azemi, K.S. Bisht, Biomacromolecules, 2008, 9, 2921.

J.J. Bou, L Iribarren, A. Martinez De Ilarduya, S. Munoz-Guerra, J. Polym. Sci.: Part A: Polym.
Chem., 1999, 37, 983.

M.A. Majo, A. Alla, J.J. Bou, C. Herranz, S. Munoz-Guerra, Eur. Polym. J., 2004, 40, 2699.

D. Seebach, A.K. Beck, A. Heckel, Angew. Chem. Int. Ed., 2001, 40, 92.

R.A. Johnson, K. B. Sharpless, Comp. Org. Syn., 1991, 7, 389.

E. Hiift, Top. Curr. Chem., 1993, 164, 63.

T. Katsuki, V. S. Martin, Org. React., 1996, 48, 1.

S. Nakagawa, A. Tai, T. Okuyama, T. Sugimura, Top. Catal., 2000, 13 187.

T. Sugimura, T. Matsuda, T. Osawa, Tetrahedron: Asymmetry 2009, 20, 1877.

A. Hui, J. Zhang, J. Fan, Z. Wang, Tetrahedron: Asymmetry, 2006, 17, 2101.

H. Ube, S. Fukuchi, M. Terada, Tetrahedron: Asymmetry, 2010, 21, 1203.

C. Gan, Can. J. Chem., 2008, 86, 261.

S. Arai, R. Tsuji, A. Nishida, Tetrahedron Lett., 2002, 43, 9535.

S. Murakami, S. Habaue, H. Higashimura, Polymer, 2007, 48, 6565.

L. Synoradzki, U. Bernas, P. Ruskowski, Org. Prep. Proced. Int., 2008, 40, 163.

K. Takabe, M. Sugiura, Y. Asumi, N. Mase, H. Yoda, H. Shimizu, Tetrahedron Lett., 2005, 46, 3457.
K. Tanaka, S. Honke, Z. Urbanczyk-Lipkowska, F. Toda, Eur. J. Org. Chem., 2000, 3171.

J. Oxelbark, P. Gidlund, Chirality, 2005, 17, 79.

O. Gyllenhaal, A. Karlsson, J. Biochem. Biophys. Methods, 2002, 54, 169.

W. Weng, QH. Wang, B.X. Yao, Q. Le Zeng, J. Chromatog. A, 2004, 1042, 81.

B. Tan, G.-S. Luo, X. Qi, J. Wang, Sep. Purif. Technol., 2006, 49, 186.

Y. Ferrand, A.M. Kendhale, B. Kauffmann, A. Grelard, C. Marie, V. Blot, M. Pipelier, D. Dubreuil,
1. Hug, J. Am. Chem. Soc., 2010, 132, 7858.

B. Li, X. Yang, X. Wu, Z. Luo, C. Zhong, E. Fu, Supramol. Chem., 2006, 18, 507.

Praca wplyneta do Redakgji 4 lutego 2012






WIADOMOSCI 2013, 67, 5-6
chemiiczne PLISSN 0043-5104

PROFESOROWI JACKOWI GAWRONSKIEMU

Z OKAZJ170. URODZIN

KATALIZOWANE CYNKIEM ASYMETRYCZNE
HYDROSILILOWANIE KETONOW I IMIN

ZINC-CATALYZED ASYMMETRIC

HYDROSILYLATION OF KETONES AND IMINES

Jadwiga Gajewy

Zaktad Stereochemii Organicznej, Wydziat Chemii,
Uniwersytet im. A. Mickiewicza
ul. Grunwaldzka 6, 60-780 Poznati
e-mail: gajewy@amu.edu.pl

Abstract
Wprowadzenie

1.
2.

3.

4.

5.

Cynk i asymetryczne reakcje katalizowane cynkiem

Asymetryczne hydrosililowanie (AHS) prochiralnych zwigzkéw
zawierajacych wigzanie wielokrotne wegiel-heteroatom
Katalizowane kompleksami cynku z aminami AHS ketondéw; 3.1.
Reakcje AHS katalizowane makrocyklicznymi i acyklicznymi
pochodnymi trans-1,2-diaminocykloheksanu; 3.2. Reakcje AHS
katalizowane kompleksami cynku z ligandami iminowymi i oksa-
zolinowymi; 3.3. Mechanizm i model stereochemiczny reakcji AHS
ketonow

Asymetryczna aktywacja w reakcjach AHS; 4.1. Mechanizm reakcji
AHS ketonéw katalizowanej kompleksami [Zn(diamina)(OR),]
Reakcje asymetrycznego hydrosililowania imin katalizowane kom-
pleksami cynku

Uwagi koncowe
Podziekowanie
Pi$miennictwo cytowane




522

J. GAJEWY

Dr Jadwiga Gajewy ukonczyla studia magisterskie
w 2006 r. na Wydziale Chemii Uniwersytetu im. A. Mic-
kiewicza w Poznaniu. Nastepnie rozpoczela studia dok-
toranckie na tym samym uniwersytecie, w Zakladzie
Stereochemii Organicznej pod kierunkiem prof. dr hab.
Jacka Gawronskiego. Rozprawe doktorska pt. ,, Asyme-
tryczne hydrosililowanie ketonéw i imin katalizowane
kompleksami cynku” obronita z wyrdznieniem w 2011.
Za prace doktorskg dr Gajewy zostala wyrdzniona
Nagroda Prezesa Rady Ministrow (2012) oraz Nagroda
Sigma-Aldrich. Obecnie przebywa na stazu podoktor-

skim na Uniwersytecie Genewskim, gdzie pracuje w grupie prof. Stefana Matile nad
problemem katalizy malymi czgsteczkami organicznymi.



KATALIZOWANE CYNKIEM ASYMETRYCZNE HYDROSILILOWANIE KETONOW I IMIN 523

ABSTRACT

One of the fundamental research goals in modern chemistry is the develop-
ment of efficient and selective procedures to access organic compounds. Among all
of the methodologies developed so far, catalysis offers an efficient and economical
approach to enantiomericaly pure substances. In particular, transition metal cata-
lysts modified by ligands, usually phosphines, are one of most successful examples
of practical catalysis. Unfortunately, most of the applied metals (e.g., Pd, Rh, Ru, Ir)
are low abundant, toxic and expensive. For this reason, recent research is focusing
on their replacement by cheaper and low toxic metals. For example, the use of zinc
can be of great interest, due to its abundance (0.0076% in the earth crust), biological
relevance and distinct abilities. In the last two decades many scientific group have
been working on finding new, high efficient and inexpensive catalytic system based
on zinc for enantioselective transformations. It has been found that many of impor-
tant organic reactions (for example aldol, Diels-Alder, Friedel-Crafts, Henry reac-
tions) in their asymmetric version can be catalyzed by zinc complexes. One of them
is also asymmetric reduction of double carbon-heteroatom bonds through addition
of hydride (from silane). Hydrosilylation reduction is a promising alternative for
the catalytic transformation of organic molecules to other reduction methods such
as: hydrogenation and transfer hydrogenation owing to its operational simplicity
and mild conditions. This review will give a general overview of the possible appli-
cations of zinc-catalyzed hydrosilylation of carbonyl compounds and imines. Since
the understanding of mechanism of reaction is crucial for rational planning of new
and more efficient ligands, some part of this article was devoted for mechanical
considerations.

Keywords: asymmetric catalysis, hydrosilylation, zinc complexes, enantioselectivity,
asymmetric activation

Stowa kluczowe: kataliza asymetryczna, hydrosililowanie, kompleksy cynku, enan-
cjoselektywnos¢, asymetryczna aktywacja
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WPROWADZENIE

Asymetryczna kataliza kompleksami metali, gtéwnie grup przejsciowych, sta-
nowi wazny, o ile nie najwazniejszy sposob stereoselektywnego tworzenia nowych
wigzan wegiel-wegiel lub wegiel-heteroatom. Mimo, ze kataliza malymi cza-
steczkami organicznymi (organokataliza) jest obecnie tematyka modna, a przez
to dynamicznie rozwijang [1-3], to jednak kompleksy metali sg stosowane w nie-
mal wszystkich przeksztalceniach chemicznych prowadzacych do produktu(ow)
nieracemicznego [4-6]. Uniwersalno$¢ katalizy kompleksami metali, mozliwo$¢
tworzenia bardzo skomplikowanych struktur organicznych a zwlaszcza mozliwo$é
przeksztalcen zwigzkéw chemicznych w sposéb niezgodny z ,klasyczng” chemia
organiczng (np.: aromatyczna substytucja nukleofilowa w nieaktywowanych are-
nach) zostaly docenione nie tylko przez liczne rzesze chemikéw, ale réwniez przez
Komitet Noblowski (Nagrody Nobla w 2001, 2005 i 2010 roku).

Statystycznie najczesciej stosowanymi jonami metali w syntezie asymetrycznej
s3 pallad, tytan, miedz, rod i ruten. Jest to zwigzane z jednej strony z szerokg gama
réznych reakeji katalizowanych przez te pierwiastki a z drugiej z tatwoscig tworze-
nia komplekséw, zwlaszcza z ligandami fosfinowymi. Kwestia, ktéry z fragmentow
katalizatora — metal czy ligand jest wazniejszy do powodzenia reakcji jest pytaniem
bez odpowiedzi. Natomiast, o ile metal, w formie elementarnej lub jonu, umozliwia
reakcje w ogole, to ligand jest odpowiedzialny za aktywacje metalu i/lub transfer
chiralnosci.

1. CYNK I ASYMETRYCZNE REAKCJE KATALIZOWANE CYNKIEM

W poréwnaniu do jednego z najczesciej uzywanego w syntezie organicznej
metalu, jakim jest np. pallad, o wiele bardziej dostepny i tani cynk nie jest specjalnie
wykorzystany. Wyjatkami od reguly sa addycje zwigzkéw cynkoorganicznych do
wigzan wielokrotnych wegiel-heteroatom, w tym reakcja Reformackiego. W tych
reakcjach zwigzek cynkoorganiczny jest substratem, stosowanym stechiometrycz-
nie lub w nadmiarze, a katalizatorami sg z reguty kompleksy innych metali.

Polozenie cynku w ukladzie okresowym, czyli grupa 12, okres 4 wskazuje,
ze nalezy on do metali przejsciowych, charakteryzuje si¢ catkowicie zapelniong
powtoka 3d i dwoma elektronami walencyjnymi. W wyniku usuniecia elektronow
z powloki s powstajg zwigzki na drugim stopniu utlenienia, charakterystycznym dla
tego pierwiastka. Poniewaz powloka elektronowa d jest zapelniona i nie uczestniczy
w tworzeniu wigzan, cynk w niewielkim stopniu przypomina typowe pierwiastki
przejsciowe. Typowa liczba koordynacyjna dla Zn(II) to 4, kompleksy o liczbie
koordynacyjnej 5 i 6 s3 znacznie mniej rozpowszechnione [7]. Liczba koordyna-
cyjna 4 zwigzana jest z tetraedryczng struktura kompleksu.
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Rysunek 1. Przykltady enancjoselektywnych reakeji katalizowanych kompleksami cynku
Figure 1. Examples of zinc-catalyzed enantioselective reactions

Dobrymi ligandami dla cynku sa zwiazki zawierajace azot, zwlaszcza iminowy,
lub bedacy fragmentem pierscienia aromatycznego. Cynk szczegélnie fatwo tworzy
wigzania z tlenem, zaréwno koordynacyjne jak i kowalencyjne. Cecha szczegdlna
zwigzkow zawierajacych wigzanie Zn-O jest ich zdolno$¢ do dimeryzacji i oligome-
ryzacji. Tworzace sie struktury sa z reguly nierozpuszczalne w rozpuszczalnikach
organicznych i nie wykazuja aktywnosci katalitycznej (w warunkach homogenicz-
nych).

W ostatniej dekadzie pojawilo si¢ wiele publikacji, ktorych autorzy stosowali
z powodzeniem kompleksy cynku jako katalizatory reakcji enancjoselektywnych
[8], takich jak, np.: aldolowa, Mannicha, Michaela, Henryego, Dielsa-Aldera, Frie-
dla-Craftsa, reakcje desymetryzacji oraz hydrosililowania wigzan wielokrotnych
wegiel-heteroatom (Rys. 1). Tym ostatnim reakcjom po$wiecona zostanie dalsza
czg$¢ niniejszego opracowania.

2. ASYMETRYCZNE HYDROSILILOWANIE (AHS) PROCHIRALNYCH
ZWIAZKOW ZAWIERAJACYCH WIAZANIE WIELOKROTNE
WEGIEL-HETEROATOM

Whikliwa analiza monografii poswieconych syntezie stereoselektywnej [9] pro-
wadzi do wniosku, Ze najszerzej omawiane s reakcje stosunkowo proste koncep-
cyjnie, jakimi sa, np. katalizowane kompleksami metali reakcje tworzenia nowych
centréw stereogenicznych z prochiralnych ketonéw, imin badz alkendw. Reakcje te
mozna podzieli¢ na trzy gtéwne grupy. Pierwsza z nich beda stanowily reakcje enan-
cjoselektywnego uwodornienia, gdzie czynnikiem redukujacym jest gazowy woddr.
Enancjomerycznie wzbogacone produkty otrzymywane sg wowczas, gdy stosowane
sg chiralne i optycznie czynne katalizatory, zawierajace w strukturze metale grup
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przejsciowych, a czynnik redukujgcy to gazowy wodoér. Reakcje uwodornienia
umozliwiajg synteze produktu z wysoka wydajnoscig i czysto$cia enancjomeryczna,
jednakze ich wadg jest koniecznos¢ uzycia drogich katalizatordéw, wysokich cisnien
gazowego wodoru i/lub podwyzszonej temperatury [4-6].

Druga grupa to reakcje asymetrycznego transferowego uwodornienia - reakcje
formalnie bardzo proste do wykonania, ale z drugiej strony dosy¢ kaprysne i nie
zawsze zapewniajace powodzenie, gdzie czynnik redukujacy (wodor) jest przeno-
szony w $rodowisku reakeji z donora (np. jonu mréwczanowego) na keton (Sche-
mat 1) [10].

Alternatywa dla reakcji uwodornienia gazowym wodorem i transferowego
uwodornienia sg reakcje hydrosililowania, gdzie substytutem wodoru jest wodoro-
silan.

Schemat 1. Mozliwe drogi asymetrycznej redukcji wigzan wielokrotnych wegiel-heteroatom
Scheme 1. Possible ways to asymmetric reduction of multiple carbon-heteroatom bonds

Modyfikacja ta umozliwia prowadzenie redukcji w fagodnych warunkach,
z uzyciem tatwo dostepnych i niedrogich silanéw. Ponadto, jedli uzyte zostana chi-
ralne ligandy, to w reakeji hydrosililowania wigzan wielokrotnych C=X (X = hete-
roatom) mozna otrzymac optycznie czynne produkty. Ta wersja reakcji nosi nazwe
asymetrycznego hydrosililowania (AHS), a schemat ogdlny pokazany jest ponizej
(Schemat 2). Sekwencja reakeji: hydrosililowanie/hydroliza sililowanego produktu
posredniego prowadzi do enancjomerycznie wzbogaconego alkoholu lub aminy.

Schemat 2. Ogdlny schemat asymetrycznego hydrosililowania
Scheme 2. General scheme of asymmetric hydrosilylation

W ostatnich latach opublikowano wiele réznych metod asymetrycznego hydro-
sililowania ketonéw i imin [11]. W wiekszosci z nich zrédltem jonu wodorkowego
jest tani, tatwo dostepny, nietoksyczny oraz niewrazliwy na wilgo¢ i powietrze
poli(metylo-wodoro)siloksan (PMHS) [12]. Alternatywnie, jako czynniki reduku-
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jace stosuje si¢ monomeryczne silany, np.: difenylosilan (Ph_SiH,), trifenylosilan
(Ph,SiH) lub trietoksysilan ((EtO),SiH). Przez analogie do czesto stosowanych
w syntezie asymetrycznej sililowanych nukleofili [13], wodorosilany mozna trakto-
wac jako sililowane wodorki [14, 15].

Katalizatorami reakcji hydrosililowania sa kompleksy Ti, Re, Fe, Ru, Rh, Ir, lub
Cu pokazane na Rysunku 2. Z reguly tym samym kompleksem mozna katalizowa¢
zaréwno reakcje hydrosililowania ketonéw jak i imin. Jakkolwiek wyniki otrzymy-
wane przy uzyciu katalizatoréw bazujacych na Ti, Re, Fe, Ru, Rh, Ir, lub Cu sg spek-
takularne, ich zasadnicza wade stanowig wysokie koszty syntezy ligandow i samych
prekursoréw (odpowiednich soli metali), ponadto zwiazki tego typu wymagaja
specjalnych warunkéw przechowywania oraz wyszukanych technik prowadzenia
reakcji.

Przykltadowo, Buchwald i wspotpracownicy opracowali metode asymetrycz-
nego hydrosililowania ketondéw przy uzyciu tytanocenowego katalizatora 3, aktywo-
wanego w $rodowisku reakcji silanem [16]. Stosujac zaledwie 1 mol% katalizatora
otrzymywano z ketonéw arylowo-alkilowych 1a chiralne alkohole 2a z wysokimi
wydajnosciami i nadmiarami enancjomerycznymi siggajacymi 99% (Rys. 2).

Z kolei reakcja asymetrycznego hydrosililowania ketonéw, katalizowana réwnie
skomplikowanym kompleksem zelaza z dwukleszczowym ligandem fosfinowym L1,
zostala opisana przez Bellera i wspdtpracownikow [17]. Optycznie czynne produkty
otrzymano ze zrdznicowanymi wydajno$ciami i nadmiarami enancjomerycznymi
mieszczacymi sie w przedziale 49-99%.

Kompleks RuCL(PPh,), z N-heterocyklicznym karbenem L2, aktywowany
AgOTf [18], pozwala na otrzymanie produktéw redukcji z wydajnosciami od 80
do 98% oraz indukcja asymetryczng od 77 do 97%, w zaleznosci od zastosowanego
substratu.

Z kolei aktywne katalizatory rodowe wymagaja ligandéw N,P-chelatujgcych.
[19-23]. Ferrocenowy katalizator Uemury [Ir(L3)] umozliwia ilosciowg redukcje
ketonéw, a produkty 2a charakteryzowaly si¢ nadmiarami enancjomerycznymi
w granicach 81-96% jesli jako reduktor stosowano difenylosilan (Rys. 2) [19, 20].

Fu opisal metode katalitycznego asymetrycznego hydrosililowania ketonow
arylowych i alifatycznych przy uzyciu kompleksu [Rh(cod)Cl], z L4 [21]. Redukcja
ketonéw alkilowo-arylowych prowadzi do otrzymania chiralnych alkoholi z induk-
cja asymetryczng siegajaca 99%, natomiast nadmiary enancjomeryczne uzyski-
wane dla produktéw hydrosililowania alifatycznych ketonéw 1b wynosily 72-96%
(Rys. 2).

Uzycie 1 mol% kompleksu 4 wraz z Ph(1-Nph)SiH, w reakcji AHS ketonéw
aromatycznych i alifatycznych 1a i 1b prowadzi do optycznie czynnych alkoholi,
odpowiednio 2a i 2b, z bardzo wysokimi wydajnosciami i indukcjg asymetryczng
siegajaca powyzej 99% [22]. Wykorzystanie zaprojektowanego przez Shi i wspot-
pracownikéw kompleksu rodu z N-heterocyklicznym karbenem 5, w kombinacji
z (0-Tol),SiH, jako reduktorem w reakcji AHS réznych ketonéw la umozliwia
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otrzymanie enancjomerycznie wzbogaconych produktéw 2a z wydajno$ciami sig-
gajacymi 98% (e.e. 55-98%) [23].

Rysunek 2. Asymetryczne hydrosililowanie ketonéw katalizowane kompleksami Ti (3), Fe, Ru, Ir, Rh (4, 5)
oraz Cu z ligandami L1-L6

Figure 2. Asymmetric hydrosilylation of aromatic ketones catalyzed by: Ti (3), Fe, Ru, Ir, Rh (4, 5) and Cu -
complexes with L1-L6 ligands

Reakcje hydrosililowania prochiralnych ketondéw przy uzyciu kompleksow
miedzi z ligandami fosfinowymi przebiegaja z wysokim stopniem indukeji asyme-
trycznej. Katalizator Lipshutza — kompleks wodorku miedzi z dwukleszczowym
ligandem (R)-3,5-xyl-MeO-BIPHEP (L5a) daje produkty z wysokimi wydajno-
$ciami i nadmiarami enancjomerycznymi siegajacymi 97% [24, 25]. Warunkiem
jest zastosowanie jako reduktora poli(metylo-wodoro)siloksanu oraz réwnomolo-
wych ilosci CuCl i NaO-1Bu jako aktywatorow. Nalezy wspomnie¢, ze zmniejszenie
ilosci stosowanego katalizatora do 0,5 mol% i stosunku molowego substrat/ligand
do 20000/1 nie spowodowato spadku enancjoselektywnosci reakcji.

Zastosowanie zmodyfikowanego liganda (R)-DTBM-MeO-BIPHEP (L5b)
w polaczeniu z CuF(PPh,),-2MeOH oraz PMHS lub fenylosilanem umozliwilo
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redukeje prochiralnych ketonéw arylowych z wysokimi wydajnosciami i nadmia-
rami enancjomerycznymi siegajacymi 95% [26].

Uzycie sterycznie rozbudowanego liganda, jakim jest (R)-DTBM-SEGPHOS
(0,05 mol%; L6) wraz z CuCl, NaO-tBu i PMHS skutkowalo redukcja heteroaroma-
tycznych ketonéw 1c z wydajnosciami 68-100% i nadmiarami enancjomerycznymi
produktow 2c siegajacymi powyzej 99% [27, 28]. Zastosowanie tego systemu kata-
litycznego umozliwilo takze redukcje ketonéw aromatycznych z indukcja asyme-
tryczng w granicach 90-99% i wydajnoscia rzedu 85-99% [29].

Wspomniany wczesniej bazujgcy na tytanocenie katalizator Buchwalda 3 zostat
wykorzystany réwniez w reakcji asymetrycznego hydrosililowania imin [30-33]
aromatycznych i alifatycznych (6, 7), N-podstawionych grupami aromatycznymi
(Ph1ub PMP) [31, 32] grupa benzylowa [32], lub grupami alifatycznymi (Me lub Pr)
(Rys. 3) [32, 33]. Chiralne aminy 8 i 9 otrzymywano z wysokimi wydajnosciami
i nadmiarami enancjomerycznymi siegajacymi 99%, a ilos¢ katalizatora zawierata
sie przedziale od 0,01 do 2 mol%.

Rysunek 3. Asymetryczne hydrosililowanie imin katalizowane kompleksami Ti, Re i Cu
Figure 3. Asymmetric hydrosilylation of imines catalyzed by Ti, Re and Cu-complexes

Asymetryczne hydrosililowanie aromatycznych imin przy uzyciu katalizatora
renowego opracowanego przez Toste (10) [34], w chlorku metylenu, prowadzi do
optycznie czynnych amin, ktérych nadmiary enacjomeryczne dochodzity do 99%,
a wydajnosci do 89%.

Podobnie jak to mialo miejsce w przypadku ketonoéw, katalizator Lipshutza -
kompleks [CuCI(L6)] wymaga uzycia tert-butanolanu sodu jako aktywatora i tetra-
metylodisiloksanu w roli reduktora [35, 36]. Katalizator ten umozliwia hydrosililo-
wanie aromatycznych imin 7e z wydajnosciami produktéw powyzej 90% i indukcja
asymetryczng w granicach 94->99%.
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3. KATALIZOWANE KOMPLEKSAMI CYNKU Z AMINAMI AHS KETONOW

Jak wynika nawet z tego bardzo pobieznego przegladu reakcje AHS katalizo-
wane kompleksami Ru, Rh czy Cu prowadza do spektakularnych wynikoéw, ale jed-
nocze$nie ich zasadniczg wadg jest koszt prekursoréw, ztozona struktura ligandow
a zwlaszcza duza wrazliwo$¢ komplekséw na warunki zewnetrzne.

Alternatywe metode dla katalizy drogimi metalami typu Ru lub Rh zapropono-
wal Mimoun, wykorzystujac do redukeji prochiralnych ketonéw kompleksy cynku
z chiralnymi iminami, pierwszo-, drugo- i trzeciorzedowymi diaminami i amino
alkoholami [37, 38]. Procedura opracowana przez Mimouna i wspolpracownikéw
wykorzystywala katalizator tworzony in situ z dietylocynku, odpowiedniego liganda
(wilo$ci 2 mol%), oraz 1,1 rbwnowaznika molowego poli(metylo-wodoro)siloksanu
(PMHS) jako reduktora. Reakcje prowadzono w toluenie w temperaturze pokojowe;j
przez 18 godzin. Sposrdd szerokiej gamy przebadanych ligandéw najlepsze rezultaty
w testowej reakcji AHS acetofenonu uzyskano dla chiralnych drugorzedowych dia-
min, stanowigcych pochodne 1-fenyloetyloaminy (L7), 1,2-difenylo-1,2-diamino-
etanu (L8a-L8d), oraz trans-1,2-diaminocykloheksanu (L9, Rys. 4) [38].

Rysunek 4.  Ligandy stosowane przez Mimouna i wspotpracownikéw w reakcjach katalizowanego cynkiem
AHS acetofenonu

Figure 4. Ligands used by Mimoun and co-workers in asymmetric hydrosilylation of acetophenone cataly-
zed by Zn-complexes

Przedmiotem zainteresowania zespotu Mimouna bylto réwniez wykorzystanie
roznych prekursoréw cynkowych w kombinacji z wyselekcjonowanymi ligandami.
Wynikiem tych badan bylo opracowanie dwoch metod katalitycznych zastosowa-
nych nastepnie do redukeji réznych prochiralnych ketonéw. Wedlug pierwszej z nich
jako katalizator stosowano kompleks otrzymany z réwnomolowych ilosci ZnEt,
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oraz (R,R)-N,N™-bis(1-fenyloetyloamino)etanu (L7) a takze PMHS w roli reduktora.
Natomiast w drugiej metodzie wykorzystano octan cynku (2 mol%) w polaczeniu
z L7 (2 mol%) i aktywatorem (3 mol%) - Vitride (NaAIH,(OCH,CH,0CH,),). Obie
metody umozliwily otrzymanie optycznie czynnych alkoholi z nadmiarami enan-
cjomerycznymi rzedu 15-81% [37, 38].

Pionierskie prace Mimouna sklonily inne grupy badawcze do opracowania
bardziej efektywnych metod asymetrycznego hydrosililowania katalizowanego
kompleksami cynku [39].

Na przyklad, zespoly Carpentiera i Walsha testowaly jako ligandy cynku
pochodne N,N’-bis(1-fenyloetyloamino)etanu (L8) zawierajace rozmaite modyfika-
cje tacznika etylenowego [40-42]. Modyfikacje te polegaly gtéwnie na wprowadze-
niu w strukture liganda dodatkowych centréw stereogenicznych, lub na wydtuzeniu
tacznika weglowego pomigdzy atomami azotu. Na Rysunku 5 przedstawiono struk-
tury badanych ligandéw oraz wydajnosci (lub konwersje substratéw) i oznaczone
nadmiary enancjomeryczne produktow reakcji AHS acetofenonu.

Rysunek 5. Ligandy stosowane w reakcjach asymetrycznego hydrosililowania acetofenonu katalizowanych
kompleksami [Zn(diamina)]

Figure 5. Ligands used in asymmetric hydrosilylation of acetophenone catalyzed by [Zn(diamine)]
complexes

W reakcjach, w ktérych stosowano ligandy charakteryzujace si¢ obecnoscia
kilku centréw stereogenicznych (L8, L12,L13, L15, L16), nie obserwowano prostej
zaleznosci pomiedzy konfiguracja benzylowego atomu wegla a enancjoselektywno-
$cig reakcji. Z tego wzgledu sposob indukeji asymetrycznej dla reakeji katalizowa-
nych tymi ligandami nie zostal w pelni wyjasniony [40].
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Widoczny jest jednak efekt dtugosci tacznika (CH,) miedzy atomami azotu:
w pordéwnaniu do liganda L7 homologi L10 i L11 s3 znacznie mniej aktywne.
Natomiast uzycie liganda L14 charakteryzujgcego si¢ mniejsza labilnoscig konfor-
macyjng pozwolilo otrzymac produkt z wydajnoscig ilo$cioway, ale z niewielkim nad-
miarem enancjomerycznym. W przypadku ligandéw L12, L13, L15 mozna dostrzec
dziatanie diastereoselekeji. Konfiguracja liganda all-S wywoluje efekt wzmacniajacy
- produkt hydrosililowania charakteryzuje si¢ wysokim nadmiarem enancjome-
rycznym (powyzej 80%) i konfiguracja R nowoutworzonego centrum stereogenicz-
nego. Dla konfiguracji liganda (1R,2R)-«(S,S) wida¢ niezgodne dzialanie centrow
stereogenicznych, prowadzace do niskiego nadmiaru enancjomerycznego (21%
i mniej) oraz niewysokiej wydajnosci produktu (ponizej 50%) [38, 41, 42].

Najwyzszy nadmiar enancjomeryczny produktu (e.e. 91%) osiagnieto uzywajac
dietylocynku i liganda (15,25)-a(S,S)-L16b. Autorzy postuluja, ze jest to wynikiem
usztywnienia struktury liganda poprzez zahamowanie rotacji wokot wiazania C(1)-
-C(2) wynikajacej z obecnosci duzych podstawnikéw 2-metoksyfenylowych [40].

Sposérdd testowanych silanéw (PMHS, difenylosilan, trietylosilan, trietoksysi-
lan) oraz zwigzkéw cynkoorganicznych (ZnR,, gdzie R = Et, iPr, Ph), dietylocynk
w kompleksie z (R,R)-N,N’-etyleno-bis(1-fenyloetylo)aming (ent-L7) i PMHS oka-
zaly sie najlepszym wyborem [41, 42] w reakcjach hydrosililowania réznych prochi-
ralnych ketonéw (Tab. 1).

Tabela 1. Wplyw Zrédla cynku oraz silanu na katalizowang kompleksem cynku z ent-L7 redukcje
acetofenonu
Table 1. Influence of a zinc precursor and silane on [Zinc- ent-L7]-catalyzed reduction of acetophenone
Lp. ZnR;(R=) Silan Czas [godz.] Wyd. [%] e(lioE/foi
1 iPr PMHS 48 >99 76 (S)
2 Ph PMHS 18 31 82(9) }M
30 Bt PMHS 44 19 821 P o7 “n
4 Et Et,SiH 48 0 —
5 Et Ph SiH, 5 >99 79 (S)
6  Et PhSiH, 18 >99 76 (S)

3.1. REAKCJE AHS KATALIZOWANE MAKROCYKLICZNYMI I ACYKLICZNYMI
POCHODNYMI TRANS-1,2-DIAMINOCYKLOHEKSANU

Jakkolwiek ligandy oparte na optycznie czynnym trans-1,2-diaminocyklo-
heksanie (DACH-u) stosowane byly juz wczesniej to systematyczne badania nad
wplywem struktury liganda na enancjoselektywnos¢ reakeji AHS przeprowadzone
zostaly w zespole Gawronskiego. Celem tych badan bylo opracowanie najlepszego
ukladu katalitycznego do redukcji prochiralnych ketonéw, a zwlaszcza zastosowa-
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nie makrocyklicznych pochodnych DACH-u (trianglamin) jako ligandéw [43-45].
Badania mozliwosci syntezy i okredlenie struktury tego typu ligandéw, zapoczatko-
wane pionierskimi pracami Gawronskiego, byly przedmiotem zainteresowan wielu
grup badawczych [46-50]. Co ciekawe jak do tej pory istniejg nieliczne precedensy
literaturowe dotyczace wykorzystania w syntezie asymetrycznej badz rozpoznaniu
molekularnym trianglamin i zwigzkéw pokrewnych [51-53].

Testowe reakcje AHS 4-metyloacetofenonu prowadzono przez 24 godziny
w temperaturze pokojowej uzywajac 3,5 mol% katalizatora generowanego in situ
z réwnomolowych ilosci dietylocynku i odpowiedniej aminy. Jako ligandy sto-
sowano makrocykliczne oraz acykliczne pochodne enancjomerycznie czystego
trans-(1R,2R)-diaminocykloheksanu. Spo$réd kilkudziesigciu przetestowanych
kombinacji ligand/ZnEt,/silan najlepsze rezultaty - czyli nadmiar enencjomeryczny
oraz wydajnos¢, uzyskano stosujac difenylosilan w polaczeniu z makrocykliczng
trianglaming (L17), lub acykilcznymi ligandami: (1R,2R)-N,N’-dibenzylo-dia-
minocykloheksanem (L18) i (1R,2R)-N,N’-bis(2-metoksybenzylo)-1,2-diamino-
cykloheksanem (L19) (Rys. 6) [43, 44].

Rysunek 6.  Makrocykliczne i acykliczne pochodne DACH-u stosowane w reakcjach katalizowanego cynkiem
AHS 4-metyloacetofenonu
Figure 6. Macrocyclic and acyclic DACH derivatives used in AHS reactions of 4-methylacetophenone

Analiza struktury trianglaminy L17 prowadzi do oczywistej konkluzji, iz cha-
rakteryzuje si¢ ona obecnoscig szesciu grup aminowych w strukturze, co daje teo-
retycznie mozliwos¢ koordynacji maksymalnie do trzech jonéw cynku. Zatem uza-
sadnione jest pytanie o mozliwo$¢ wykorzystania jednocze$nie wszystkich centrow
koordynacyjnych.
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Reakcje AHS acetofenonu z wykorzystaniem odpowiednio: 1 réwnowaznika
molowego, 2 rownowaznikéw molowych oraz 3 réwnowaznikéw molowych diety-
locynku przypadajgcych na 1 réwnowaznik molowy trianglaminy L17 (Tab. 2) pro-
wadzg do konkluzji, ze najwyzszy stopien indukcji asymetrycznej mozna osiggnaé,
gdy ligand i ZnEt, zmieszane s3 w stosunku 1:1 [43].

Stosunek Zn-ligand 2 do 1 powoduje spadek stopnia indukcji asymetrycz-
nej o 12%, natomiast zastosowanie 3 réwnowaznikéw molowych ZnEt, na jeden
réwnowaznik L17 powoduje drastyczne obnizenie enancjoselektywnos$ci reakcji
(Tab. 2, pozycje 1-3). Obnizenie temperatury prowadzenia reakcji do -25°C z réw-
noczesnym wydluzeniem czasu jej trwania do 69 godzin prowadzito jedynie do nie-
wielkiego wzrostu indukeji asymetrycznej, jednakze generalna tendencja spadkowa
zostala zachowana (Tab. 2, pozycje 4-6).

Tabela 2. Reakcje AHS acetofenonu z uzyciem odpowiednio: 1, 2 oraz 3 réwnowaznikéw molowych diety-
locynku przypadajacych na 1 réwnowaznik molowy trianglaminy L17
Table 2. Asymmetric hydrosilylation of acetophenone with the use of: 1, 2 and 3 equivalents of ZnEt, with

1 equivalent of trianglamine L17

Lp. Temp. [*C] Czas [godz.] Ligandf:}]igz [r.m./ Konw.” [%] E.e”[%]
1 20 24 1/1 99 80 (S)
2 20 24 1/2 93 73 (S)
3 20 24 1/3 98 12 (S)
4 -25 69 1/1 >99 84 (S)
5 25 69 1/2 85 82(S)
6 -25 69 1/3 >99 63 (S)

a) r.m.-skrotterminu,,réwnowaznik molowy”; b) Konwersje inadmiary enancjomeryczne produktu oznaczono
na podstawie analizy HPLC z kolumng chromatograficzng z chiralnym wypelnieniem — CHIRALPAK IA.

Obliczenia kwantowo-mechaniczne (B3LYP/6-31G(d)) struktur kompleksow
trianglaminy L17 z jedng, dwoma oraz trzema skoordynowanymi czgsteczkami
ZnMe, umozliwialy okreslenie wplywu stechiometrii komplekséw trianglaminy
L17 z dialkilocynkiem na efektywno$c¢ reakcji hydrosililowania ketonéw i dowiodly,
iz optymalng strukture ma kompleks, w ktorym na jedng czasteczke liganda L17
przypada jedna czasteczka Zn(alkil), (Rys. 7). Kompleks [ZnMe,(L17)] charakte-
ryzuje sie taka samg sekwencjg katéw torsyjnych (C*-C*-N-C i C*-N-C-C ), ktéra
wystepuje w wolnym ligandzie [54]. W sytuacji, gdy z trianglaming L17 skoordy-
nowane s3 dwie czasteczki ZnMe,, mozliwe jest powstanie dwoch niskoenerge-
tycznych struktur (I i II), znacznie si¢ réznigcych. Jedna z nich charakteryzuje si¢
wysoka symetrig, oraz czasteczkami dimetylocynku skoordynowanymi wewnatrz
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luki makrocykla (I). Natomiast druga, ma bardzo pofaldowang strukture, a skoor-
dynowane atomy cynku znajduja si¢ na zewnatrz liganda (II). Dla trzech czasteczek
dimetylocynku kompleks charakteryzuje si¢ najwyzsza symetria D, (Rys. 7) i najniz-
szg efektywnoscig.

Rysunek 7. Obliczone metodg B3LYP/6-31G(d) struktury komplekséw trianglaminy L17 z ZnMe,, oraz po-
dzial kompleksu na kwadranty (e). Niektére atomy wodoru zostaly usunigte w celu zapewnienia
wigkszej przejrzystosci rysunku

Figure 7. Calculated at the B3LYP/6-31G(d) level lowest-energy structures of trianglamine [L17.ZnMe,]
complexes and its division into quadrants. Hydrogen atoms are omitted for clarity

Obliczona struktura [ZnMe,(L17)] wykazuje duze podobienstwo do struktur
komplekséw rutenowych stosowanych powszechnie w reakcjach asymetrycznego
uwodornienia. Zaréwno w przypadku [ZnMe,(L17)] jak i komplekséw fosfinowych
rutenu o symetrii C,, mozemy wyrdzni¢ dwa zajete i dwa wolne kwadranty ograni-
czajace dostep substratu do centrum aktywnego [55].
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Rysunek 8. Wplyw struktury liganda na enancjoselektywno$¢ AHS 4-metyloacetofenonu
Figure 8. Effect of ligand structure on enantioselectivity of AHS of 4-methylacetophenone

Poprawa efektywnosci dzialania badanych uktadéw katalitycznych moze nasta-
pi¢ na skutek modyfikacji struktury liganda, a to z kolei moze by¢ realizowane na
kilka sposobdw, takich jak, np.:

- modyfikacja luki koordynacyjnej makrocykla (zwiekszenie lub zmniejsze-

nie pier$cienia, zwiekszenie lub zmniejszenie labilno$ci konformacyjnej);

- wprowadzenie dodatkowych zawad sterycznych np. w pozycjach benzylo-

wych;

- wprowadzenie dodatkowych grup funkcyjnych np. hydroksylowych;

- wprowadzenie dodatkowych grup majacych zdolnos¢ koordynacji atomu

cynku, np. PPh..
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Poréwnujac wyniki otrzymane dla reakeji hydrosililowania 4-metyloacetofe-
nonu, katalizowanych kompleksami cynku z réznymi ligandami (L17-L40, Rys. 8)
mozna dostrzec pewng tendencje. Nieskuteczne sg te ligandy, ktére sg aminami trze-
ciorzedowymi, charakteryzuja sie obecnoscig grup OH lub ich struktura uniemozli-
wia albo utworzenie kompleksu albo skuteczne zwigzanie substratu z katalizatorem.
Efektywne sa natomiast niemodyfikowane ligandy cykliczne i pochodne benzylowe.

Rysunek 9. Czynniki strukturalne warunkujace efektywne prowadzenie reakcji AHS ketonéw
Figure 9. Structural factors which determine efficiency of AHS reactions of ketones

Opierajac si¢ na wynikach doswiadczen przeprowadzonych z wykorzystaniem
kilkudziesieciu strukturalnie zréznicowanych ligandéw na bazie (1R,2R)-diami-
nocykloheksanu okres$lono czynniki strukturalne warunkujace efektywne prowa-
dzenie reakcji asymetrycznego hydrosililowania ketonow (Rys. 9) [44]. Sa nimi:
a) sztywna struktura diaminocykloheksanu; b) obecnos¢ wigzania N-H (reakcje
z uzyciem ligandéw iminowych oraz bedgcych trzeciorzedowymi aminami nie
zakonczyly si¢ powodzeniem); ¢) objetosciowy podstawnik atomu azotu; d) dodat-
kowe grupy funkcyjne (szczegélnie metoksylowa) w pozycji orto pierscienia feny-
lowego; e) ograniczona mozliwos¢ zmian konformacji liganda zapewniana np. jego
cykliczng strukturg.

Efektywno$¢ katalizatorow [Zn(diamina)] mozna zmieni¢ réwniez poprzez
wprowadzenie w strukture liganda dodatkowego heteroatomu, majacego w zalo-
zeniu stanowi¢ dodatkowe centrum koordynacyjne dla jonu cynku. Testowanymi
zwiazkami, zawierajacymi atomy siarki, byly symetryczne (L41a i L41b) [56, 57]
i niesymetryczne (L42 i L43) [58] pochodne trans-(1,2)-diaminocykloheksanu
(Rys. 10).

Aktywno$¢ katalityczng liganda L41a (6 mol%) testowano w kompleksie z octa-
nem cynku (5 mol%), przy uzyciu dwéch réwnowaznikéw molowych dietoksyme-
tylosilanu jako reduktora, a reakcje prowadzono w tetrahydrofuranie. Nadmiary
enancjomeryczne reakcji hydrosililowania réznych prochiralnych ketonéw wahaty
sie od 67 do 92% (w przypadku 1-naftyloetanolu), przy wydajnosciach reakcji
63-99% (Rys. 10) [56].
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Rysunek 10. Ligandy N,S-chelatujace stosowane w reakcji AHS acetofenonu
Figure 10.  N,S-Chelating ligands used in AHS reaction of acetophenone

Kombinacja réwnomolowych ilosci liganda L41b i dietylocynku (5 mol%) oraz
5 rownowaznikéw molowych PMHS, zostala uzyta w reakcji redukcji pochodnych
acetofenonu. Otrzymano chiralne alkohole z nadmiarami enancjomerycznymi
mieszczacymi sie w granicach 72-83% i wydajno$ciami produktéow rzedu 52-75%.
Najlepszy wynik uzyskano w reakcji AHS propiofenonu otrzymujac (S)-1-fenylo-
propanol z wydajnoscia 73% i nadmiarem enancjomerycznym 83% [57].

Acetofenon redukowano réwniez przy uzyciu katalizatoréw zlozonych z réw-
nomolowych iloéci dietylocynku i tiomocznikowych pochodnych (1S,25)-trans-
-diaminocykloheksanu L42 i L43. Okreslono wplyw uzytego rozpuszczalnika, ilosci
reduktora — PMHS (1,2 i 5 réwnowaznikéw molowych) oraz iloéci katalizatora
(5110 mol%), na indukcje asymetryczng i wydajnos¢ reakeji. W tych reakcjach naj-
bardziej efektywnym ligandem byt L42a w kompleksie z ZnEt, (5 mol%), w polacze-
niu z PMHS w iloéci 5 réwnowaznikéw molowych i toluenem, jako rozpuszczalni-
kiem. (R)-1-Fenyloetanol otrzymany z wydajnoscia 33% w powyzszych warunkach
charakteryzowal si¢ nadmiarem enancjomerycznym 75% [58].
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3.2. REAKCJE AHS KATALIZOWANE KOMPLEKSAMI CYNKU Z LIGANDAMI
IMINOWYMI I OKSAZOLINOWYMI

Riant wraz ze wspotpracownikami wprowadzit kompleks cynku z ferrocenylo-
oksazoling 13. Metoda opracowana przez zespo6! Rianta zaktadata aktywacje kom-
pleksu 13 poprzez ogrzanie go do 35-80°C z PMHS, w celu wygenerowania formy
aktywnej katalizatora, czyli wodorkowego kompleksu cynku. Aktywny katalizator,
w pofaczeniu z PMHS (1,1 réwnowaznika molowego) testowano w reakcji AHS
acetofenonu w celu optymalizacji warunkéw reakcji. Zoptymalizowana metode
katalityczng (5 mol% 13, PMHS, THE temp. 60°C) zastosowano do redukcji roz-
maitych ketonéw uzyskujac chiralne alkohole z nadmiarami enancjomerycznymi
rzedu 9-51% i ilo$ciowg konwersja substratu (Rys. 11) [59].

Rysunek 11. Ligandy i kompleksy oksazolinowe (13, L45) oraz iminowe (L44, L46) stosowane w reakcji AHS
acetofenonu

Figure 11.  Oxazoline (9, L45) and imine (L44, L46) ligands and complexes used in AHS reaction of
acetophenone

Kilka grup badawczych zastosowalo w reakcjach asymetrycznego hydrosili-
lowania ketonéw ligandy iminowe [60-62]. W pracy opublikowanej przez Bergin
i wspdtpracownikéw zaproponowano zastosowanie tworzonych in situ ligandow
iminowych w polgczeniu z ZnEt, (20 mol%) i PMHS (1,2 réwnowaznika molo-
wego), reakcje prowadzono w toluenie [60]. Jednakze pomimo przetestowania wielu
réznych ligandéw uzyskane nadmiary enancjomeryczne nie przekroczyly 50% (dla
L44). Uzycie przez grupe Bellera [61] oksazolinowych ligandéw iminowych okazato
sie nieznacznie skuteczniejsze — zastosowanie ligandu L45 w kombinacji z dietylo-
cynkiem (1 mol%) i PMHS (5 réwnowaznikéw molowych) z wykorzystaniem tetra-
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hydrofuranu jako rozpuszczalnika pozwolito na redukcje acetofenonu z 59% induk-
cja asymetryczng i 99% konwersjg substratu (Rys. 11) [60, 61]. Najskuteczniejsze
okazaly sie zaproponowanie przez Lai i Penga zasady Schiffa tworzone z pochod-
nych aldehydu salicylowego i chiralnych a-aminokwaséw (L46a-d) [62]. Reakcje
prowadzono z uzyciem 3 mol% katalizatora w temperaturze —40°C, w mieszaninie
rozpuszczalnikéw THF/tert-butanol (v/v 3:0,4), gdzie Zrédlem wodoru byt trietok-
sysilan (2,5 rownowaznika molowego). W tak dobranych warunkach, stosujac jako
substrat acetofenon, osiggnieto 70-96% nadmiary enancjomeryczne oraz wydaj-
nosci produktu rzedu 67-85%.

3.3. MECHANIZM I MODEL STEREOCHEMICZNY REAKCJI AHS KETONOW

Mechanizm reakcji asymetrycznego hydrosililowania ketonéw katalizowanych
kompleksami cynku z diaminami nie jest do konica poznany. Bazujac na danych
eksperymentalnych, Mimoun zaproponowal trzy prawdopodobne $ciezki reakcji
[38]. Wedtug pierwszej z nich (Schemat 3) do kompleksu aktywnego, ktérym jest
wodorkowy kompleks cynku a koordynuje keton, po czym nastepuje przeniesie-
nie wodorku z atomu cynku na atom wegla grupy karbonylowej z utworzeniem
kompleksu c. Reakcja zachodzi przez stan przejsciowy b - charakteryzujacy sie
obecnoscig pieciowigzalnego atomu cynku. Po reakeji z czgsteczky silanu nastepuje
uwolnienie produktu (sililowanego alkoholu d) z jednoczesnym odtworzeniem
kompleksu aktywnego a.

Schemat 3. Proponowany cykl katalityczny asymetrycznego hydrosililowania ketondéw przebiegajacy przez
stan przejsciowy charakteryzujacy si¢ pieciowigzalnym atomem cynku (b)

Scheme 3. Proposed catalytic cycle for asymmetric hydrosilylation of ketones with pentavalent zinc atom
transition state (b)
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W alternatywnym mechanizmie (Schemat 4) [38], do kompleksu aktywnego a
w pierwszym etapie wigze si¢ silan, w wyniku czego powstaje kompleks e, do ktd-
rego nastepnie koordynuje keton. Podczas przylaczania ketonu zachodzi wymiana
ligandéw polaczonych z atomem azotu — miejsce jednego z wodorkéw zajmuje kar-
bonylowy atom tlenu. Przeniesienie anionu wodorkowego z silanu na karbonylowy
atom wegla nastepuje poprzez szeScioczlonowy stan przejsciowy f z utworzeniem
kompleksu g. Ostatni etap stanowi uwolnienie produktu d i odtworzenie wyjscio-
wego kompleksu a.

Schemat 4.  Proponowany mechanizm reakcji AHS ketonéw przebiegajacy poprzez cykliczny szescioczto-
nowy stan przejsciowy f

Scheme 4. Proposed mechanism for asymmetric hydrosilylation of ketones which run by six-membered
transition state (f)

W trzecim, zaproponowanym przez Mimouna i wspdtpracownikéw cyklu kata-
litycznym [38], ligand aminowy bierze bezposredni udzial w aktywacji substratu
(Schemat 5a). Wedtug tej propozycji do kompleksu [Zn(diamina)] (h) w pierwszym
etapie jest koordynowany keton i tworzy si¢ kompleks i. Na skutek insercji grupy
karbonylowej miedzy wigzanie Zn-N w nastepnym etapie cyklu tworzy si¢ kom-
pleks j, ktorego powstawanie zostalo potwierdzone eksperymentalnie przez autoréw
poprzez pomiary dyfrakcyjne dimeru (j), (Schemat 5b). Po koordynaciji silanu do j
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zachodzi reakcja redukcji poprzez kompleks przejsciowy k. Po dodaniu nastepne;j
czasteczki ketonu zostaje uwolniony produkt d i odtwarza sie kompleks i.

Schemat 5. Proponowany mechanizm reakcji asymetrycznego hydrosililowania ketonéw, w ktérym grupa
karbonylowa ketonu tworzy wigzania kowalencyjne z atomami N i Zn (j) (a), oraz dimeryczny
kompleks [Zn(diamina)(Et),(AcPh)], (b) (rysunek na podstawie danych krystalograficznych)

Scheme 5. Proposed mechanism for asymmetric hydrosilylation of ketones in which carbonyl group creates
covalent bonds with N and Zn atoms (j) (a), and dimeric complex [Zn(diamina)(Et),(AcPh)], (b)
(redrawn from crystallographic data)

Wedlug autoréw cytowanej pracy najbardziej prawdopodobna jest propozycja
trzecia, a gléwnym argumentem przemawiajacym za postulowanym mechanizmem
jest eksperymentalne okreslenie dimerycznej struktury kompleksu j. Konfigura-
cja nowo utworzonego w kompleksie j centrum stereogenicznego zostaje pozniej
zachowana w produkcie reakcji. Ten mechanizm nie tlumaczy jednak sposobu,
w jaki nastepuje przeniesienia anionu wodorkowego z silanu na atom wegla grupy
karbonylowej, a zadna z propozycji Mimouna nie wskazuje na czynniki decydujace
o szybkosci i stereoselektywnosci reakcji.

Kwit i wspdlpracownicy na podstawie obliczen kwantowo-mechanicznych
(DFT/B3LYP/6-31G(d)), zaproponowali stereochemiczny model reakcji hydro-
sililowania ketonéw przy uzyciu kompleksu [Zn(alkil),L17]. Obliczone struktury
i roznice energii tworzacych sie, zgodnie z postulatem Mimouna, produktéw przej-
sciowych (aminoalkoholanéw), wskazuja wyraznie na preferencje aminoalkoholanu
o konfiguracji S (A1), co jest zgodne z faktami eksperymentalnymi (Rys. 12) [43].
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Rysunek 12. Obliczone (DFT/B3LYP/6-31G(D)) struktury i réznice energii zwigzkéw posrednich w reakcji
AHS acetofenonu katalizowanej kompleksem [Zn(alkil),L17] (na rysunku pokazano tylko cen-
trum reakcyjne, pozostala czes¢ pierscienia trianglaminy (L17) zostala usunieta dla wigkszej
przejrzystoéci rysunku)

Figure 12.  Calculated at B3LYP/6-31G(D) level structures and relative energies of intermediates in AHS re-
action of acetophenone catalyzed by [Zn(alkil),L17] complex (only a fragment of the trianglamine
ring is shown for clarity)

4. ASYMETRYCZNA AKTYWACJA W REAKCJACH AHS

Omoéwione do tej pory reakcje hydrosililowania ketonéw prowadzone byly
w aprotycznych rozpuszczalnikach, co wigzalo si¢ z koniecznoscig hydrolizy grupy
O-sililowej. Odblokowanie grupy hydroksylowej produktu zachodzi w zasadowych
warunkach, ktére nie s3 tolerowane przez pewne grupy funkcyjne.

Carpentier i wspotpracownicy, jako pierwsi opisali reakcje hydrosililowa-
nia ketondéw zachodzace w protycznym srodowisku, co prowadzi bezposrednio
do nieracemicznych alkoholi, bez koniecznoséci usuwania grupy sililowej [63, 64].
Jakkolwiek wiadomo, ze PMHS w obecnosci alkoholu i komplekséw cynku ulega
dehydrogenacji [38], to szybko$¢ tej reakcji jest mniejsza niz szybkos¢ reakeji reduk-
cji ketonu lub iminy. Carpentier i wspolpracownicy z sukcesem przeprowadzili reak-
cje hydrosililowania zwigzkéw, zawierajacych zaréwno wigzania C=0 jak i C=N,
katalizowane kompleksem [Zn(diamina)], stosujgc metanol jako rozpuszczalnik.
Reakcje w mieszaninie rozpuszczalnikow toluen-metanol (w stosunku objetoscio-
wym 1:4) biegng ponad 10-krotnie szybciej niz w samym toluenie. Efektem pro-
tycznego srodowiska jest znaczacy wzrost wydajnosci produktu (z 10% na >99%),
jednakze z jednoczesnym obnizeniem jego czysto$ci enancjomerycznej z 76% na
48%. Ze wzgledu na wspomniang juz mozliwo$¢ dehydrogenacji silanu, w reakcjach
z uzyciem metanolu stosowano dwukrotny nadmiar PMHS w stosunku do analo-
gicznej reakeji prowadzonej w toluenie. Wykorzystujac 2 mol% kompleksu liganda
(R,R)-L7 (Rys. 13) z ZnEt,, w polgczeniu z PMHS (1-2 réwnowaznikéw molowych),
w mieszaninie rozpuszczalnikéw toluen-metanol (1:4), asymetrycznie hydrosililo-
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wano rozne prochiralne ketony otrzymujac produkty z niemalze ilosciowa wydaj-
noscia i nadmiarami enancjomerycznymi w granicach 14-55% (Rys. 13a). Te sama
metode stosowano rowniez do reakcji AHS a- i f-ketoestrow oraz a- i f-ketoamidow
uzyskujac niskie nadmiary enancjomeryczne produktéw (od 13 do 47%) przy wyso-
kiej wydajnosci (do >99%) (Rys. 13b). Ten system katalityczny zastosowano takze
do redukgji 6-hydroksy-f-ketoestréw otrzymujac produkty o konfiguracji syn grup
hydroksylowych z ilosciowa wydajnoscia oraz nadmiarami diastereoizomerycznymi
wynoszacymi od 42 do 58% (Rys. 13¢) [63, 64].

Rysunek 13. Reakcje asymetrycznego hydrosililowania katalizowane kompleksem [Zn(ent-L7)]
Figure 13.  [Zn(ent-L7)]-catalyzed asymmetric hydrosilylations

Carpentier i wspolpracownicy [64] okre$lili rdwniez najlepsze zrodlo jonu
cynku dla reakcji hydrosililowania prowadzonych w metanolu. Zwiazki cynkoor-
ganiczne (ZnR,, gdzie R = iPr, Ph) oraz alkoholany cynku (EtZnOMe, Zn(OMe),)
wykazywaly taka samg aktywnos¢ jak ZnEt, w reakcji hydrosililowania acetofenonu
prowadzonych przy uzyciu liganda ent-L7 i dwdch réwnowaznikéw molowych
PMHS. Warto zauwazy¢, ze w opisanych wyzej warunkach nawet 5% dodatek wody
umozliwia otrzymanie chiralnego alkoholu w ciggu 1 godziny. Ta obserwacja stata
sie przestanka do zastosowania taniego wodorotlenku cynku jako prekursora aktyw-
nego kompleksu. Jakkolwiek kompleks otrzymany z Zn(OH), umozliwia synteze
(S)-1-fenyloetanolu z wydajnoscig praktycznie iloSciowg to nadmiar enancjome-
ryczny produktu wynosi 48%, a czas reakcji wydluza sie z 1 do 72 godzin. Autorzy
tej metody postuluja, ze jest to wynik réwnowagi pomiedzy nieaktywnym komplek-
sem [Zn(diamina)(OH),] i jego aktywng forma alkoksylowg [Zn(diamina)(OMe),].

Jak wynika z poprzednich przykladéw, wplyw alkoholu na przebieg reakcji
AHS acetofenonu jest znaczny, ale dotyczy gtéwnie wydajnosci reakeji. Dodatek
metanolu sprawia, ze osiggane stopnie indukcji asymetrycznej sg nizsze od tych
otrzymanych dla reakcji prowadzonych w rozpuszczalnikach aprotycznych [64].
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Ushio i Mikami opracowali nowa metode asymetrycznego hydrosililowania ste-
rycznie zattoczonych orto-podstawionych benzofenonéw, bazujaca na kompleksach
[Zn(diamina)] aktywowanych diolami [65]. Metoda ta jest rozwinieciem koncepcji
asymetrycznej aktywacji zaproponowanej przez Walsha, a polegajacej na wprowa-
dzeniu do katalizatora dodatkowego, chiralnego lub achiralnego liganda-aktywatora
(Schemat 6) [66-73].

Schemat 6. Ogolny schemat asymetrycznej aktywacji
Scheme 6.  Asymmetric activation

Zaproponowany przez Ushio i Mikami system katalityczny zakladal uzy-
cie pochodnych 1,2-difenylo-1,2-diaminoetanu (L47) jako ligandéw aminowych
w kompleksie z dietylocynkiem i odpowiednim aktywatorem. Jako aktywatory uzy-
wane byty (R)- lub (S)-BINOL, 1,3-propanodiol oraz glikol etylenowy, reduktorem
byt PMHS natomiast rozpuszczalnikiem tetrahydrofuran. W celu zwigkszenia kon-
wersji substratu, do mieszaniny reakcyjnej dodawano sit molekularnych 3 A, acz-
kolwiek ich rola nie jest do konica wyjasniona (prawdopodobnie ulatwiaja wymiane
ligandow, a takze odtworzenie kompleksu aktywnego) [65].

Ogolny schemat reakcji AHS podstawionych benzofenonéw katalizowanych
kompleksami [Zn(diamina)(diol)] oraz stosowane ligandy jest przedstawiony poni-
zej (Schemat 7). Natomiast w Tabeli 3 podano warunki reakcji, zastosowane diole,
konwersje substratu i nadmiary enancjomeryczne produktu.

Schemat 7.  Reakcja ASH orto-podstawionych benzofenonéw
Scheme 7. AHS reaction of orto-substituted benzophenones

Hydrosililowanie 2,274,6-tetrametylobenzofenonu (14) prowadzone przy uzy-
ciu stechiometrycznej ilosci kompleksu liganda L47a i dietylocynku, w polaczeniu
z szeScioma rownowaznikami molowymi PMHS prowadzilo do otrzymania odpo-
wiedniego produktu z 49% nadmiarem enancjomerycznym przy prawie catkowi-
tej konwersji substratu (>99%) (Tab. 3, poz. 1). Zmniejszenie ilo$ci katalizatora do
10 mol%, z jednoczesnym dodatkiem réwnomolowej (w stosunku do katalizatora)
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ilosci aktywatora - 1,3-propanodiolu podniosto enancjoselektywno$¢ reakcji do
76% z zachowaniem ilo$ciowej konwersji substratu (Tab. 3, poz. 2). Zamiana akty-
watora na glikol etylenowy i wydtuzenie czasu reakcji do 24 godzin nie poprawito
uzyskiwanych rezultatéw (konwersja substratu 74%, e.e. produktu 74%), natomiast
zmniejszenie ilosci katalizatora do 2 mol%, a PMHS do dwéch réwnowaznikow
molowych pozwala w ciagu 48 godzin otrzymac produkt z 77% indukcja asymet-
ryczna przy 70% konwersji substratu (Tab. 3, poz. 3, 4). Zastosowanie chiralnego
(S)- lub (R)-BINOL-u jako aktywatora kompleksu [Zn(L47a)] w niewielkim stopniu
wplywa na enancjoselektywno$¢ reakeji — dla (S)-BINOLu pozostata ona na pozio-
mie 74% a dla (R)-BINOL-u wzrosta do 77% (Tab. 3, poz. 5, 6). Wykorzystanie kom-
pleksow ligandow L47c i L47d z dietylocynkiem i glikolem etylenowym (10 mol%),
w kombinacji z 2,5 réwnowaznikami molowymi PMHS prowadzito do otrzymania
optycznie czynnego alkoholu 11 z bardzo wysokimi konwersjami i nadmiarami
enancjomerycznymi wynoszacymi odpowiednio 90 i 96% (Tab. 3, poz. 8, 9).

Tabela 3. Ogolne warunki i wyniki reakeji asymetrycznego hydrosililowania 2,274,6-tetrametylobenzofe-
nonu (14)
Table 3. Conditions and results of asymmetric hydrosilylation of 2,2}4,6-tetramethylbenzophenone (14)
Lp. Ligand Diol Znﬁ::é?ﬁ/gid El\:[nl_ﬁi [gC(:)Z;ZSI] K?;V]V'b) FE(;O; )

1 L47a - 100 6 3,5 >99 49
2 L47a HO(CH,),0H 10 6 9 >99 76
3 | L47a HO(CH,),0H 10 6 24 74 74
4 |147a HO(CH,),0H 2 2 48 70 77
5 L47a (8)-Binol 10 6 48 97 74
6 L47a (R)-Binol 10 6 48 45 77
7 | L47b HO(CH,) OH 10 6 24 68 85
8 L47c HO(CH,),0OH 10 2,5 24 98 90
9 |L47d HO(CH,) OH 10 2,5 24 97

a) r.m. — skrot terminu ,,réwnowaznik molowy”; b) konwersje i nadmiary enancjomeryczne oznaczano na
podstawie metod HPLC z uzyciem kolumny chromatograficznej z chiralnym wypelnieniem - DAICEL
CHIRALCEL O].

Nalezy podkresli¢, ze zmiana kolejnosci dodawania reagentéw do mieszaniny
reakcyjnej nie miala wptywu na osiggane rezultaty [65].

Idea asymetrycznej aktywacji byla jedng z przestanek do okreslenia wplywu
aktywatora na konwersje i wydajnos¢ reakcji AHS 4-metyloacetofenonu i innych
prochiralnych ketonéw [44]. Interesujaca wydawala si¢ tez kwestia wptywu chiral-
nosci aktywatora (diolu) na stopien indukcji asymetrycznych.

W odréznieniu od Ushio i Mikami, Kwit i wspdtpracownicy wykorzystali
pochodne konformacyjnie sztywnego (1R,2R)-trans-1,2-diaminocykloheksanu
w kombinacjach z chiralnymi lub achiralnymi alifatycznymi diolami, albo fenolami
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(Rys. 14). Jako substrat testowy wybrano 4-metyloacetofenon oraz difenylosilan jako
reduktor. Reakcje prowadzono uzywajac trianglaminy L17 i N,N’-dibenzyloDACH-u
(L18) jako ligandow aminowych (Schemat 8). W pierwszym etapie nastepowato
generowanie in situ aktywnego katalizatora przez zmieszanie réwnomolowych
ilosci (3,5 mol%) dietylocynku, liganda aminowego oraz odpowiedniego diolu
(lub fenolu), w $wiezo destylowanym i odgazowanym toluenie w temp. pokojowej,
w atmosferze gazu obojetnego. Po 30 minutach dodawano 4-metyloacetofenon (11)
(1 réwnowaznik molowy) oraz difenylosilan (1,2 réwnowaznika molowego). Reak-
cje prowadzono przez 24 godziny [44].

Schemat 8.  Ogolny schemat asymetrycznego hydrosililowania 4-metyloacetofenonu (11) katalizowanego
kompleksami cynku z ligandami aminowymi i diolami/fenolami

Scheme 8. Asymmetric hydrosilylation of 4-methylacetophenone (11) catalyzed by [Zn(diamine)(diol/phe-
nol)] complexes

Rysunek 14. Struktury ligandéw aminowych oraz dioli/fenoli stosowanych w roli aktywatoréw
Figure 14.  Structures of amino-ligands and diols/phenols used as activators

Kolejnos¢ dodawania substratéw do kolby reakcyjnej nie miala znaczenia,
w reakgji testowej, w ktorej do kolby wprowadzany byl najpierw keton i silan,
a nastepnie ligand, dietylocynk i diol nie zaobserwowano réznic ani w konwersji
substratu ani w stopniu indukeji asymetrycznej reakcji. Cechg charakterystyczna tej
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modyfikacji jest bardzo wysoki stopien konwersji substratu, bez wzgledu na zasto-
sowany ligand i aktywator. W wiekszosci przypadkow konwersja substratu wynosita
99%, najgorsze wyniki to konwersja na poziomie 94%.

Sposrdd szerokiej gamy stosowanych aktywatorow najlepsze rezultaty uzyskano
uzywajac: MeOH, D1, (rac)-D4, (S,S)-trans-D8, D12b oraz D13b. We wszystkich
przypadkach stopien konwersji substratu wynosit powyzej 98%, natomiast nad-
miary enancjomeryczne produktu byly rzedu 82-85%. Reakcje prowadzone z wyko-
rzystaniem pozostatych aktywatoréw réwniez prowadzily do uzyskania produktu
z wysokimi konwersjami substratu 97->99%), jednakze enancjoselektywnosci byty
réwne lub gorsze od tych uzyskanych w reakcjach, w ktorych nie uzywano aktywa-
tora (Rys. 15) [44].

Rysunek 15. Wplyw struktury aktywatora na enancjoselektywnos¢ reakeji asymetrycznego hydrosililowania
4-metyloacetofenonu (11) katalizowanej kompleksem cynku z L17

Figure 15.  Effect of activator structure on enentioselectivity in [Zn(L18)]-catalyzed hydrosilylation of 4-me-
thylacetophenone (11)

Przeprowadzone dos$wiadczenia doprowadzily do nastepujacych konkluzji:
a) wprowadzenie w strukture aktywatora dodatkowych grup metylenowych i/lub
drugiego centrum stereogenicznego, nie wpltywa na wysokos¢ uzyskiwanych nad-
miaréw enancjomerycznych; b) tylko w 6 na ponad 90 przebadanych kombinacji
diol-amina otrzymane nadmiary enancjomeryczne produktu byty wyzsze (e.e. >
82%) niz te otrzymane dla katalizatora nieaktywowanego. Co wiecej, w 5 (na 6)
przypadkach aktywatorami byly racemiczne lub achiralne alkohole lub fenole;
c) kompleksy cynku z diolami, bez udzialu aminy nie sg efektywnymi katalizato-
rami reakcji; d) aktywator ma duzy wplyw na szybkos¢ reakcji hydrosililowania
natomiast nie ma wplywu na indukcje asymetryczng — zastosowanie racemicznej
diaminy i optycznie czynnych aktywatoréw prowadzi do produktéw charakteryzu-
jacych sie 3-5% nadmiarami enancjomerycznymi [44, 45].
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4.1. MECHANIZM REAKCJI AHS KETONOW KATALIZOWANE] KOMPLEKSAMI
[Zn(DIAMINA)(OR),]

Postulowany mechanizm reakcji asymetrycznego hydrosililowania ketonéw
prowadzonych w protycznych rozpuszczalnikach jest rézny od proponowanego
przez Mimouna dla analogicznej reakcji prowadzonej w aprotycznym $rodowisku
[38].

Wyniki badan eksperymentalnych oraz analiz widm magnetycznego rezo-
nansu jadrowego pozwolily Carpentierowi i wspdtpracownikom na jednoznaczne
stwierdzenie, ze niezaleznie od kolejnosci dodawania reagentéw do mieszaniny
reakcyjnej prekursorem aktywnego katalitycznie kompleksu jest kompleks [Zn(dia-
mina)(OR),)]. Dodatkowym potwierdzeniem tej tezy byla izolacja kompleksu
(5,8)-N,N’-bis(1-fenyloetylo)etyleno-1,2-diaminy (L7) z cynkiem i dwoma czgstecz-
kami CF,CH,OH, a nastepnie uzycie go w reakcji asymetrycznego hydrosililowania
acetofenonu prowadzonej w metanolu z uzyciem PMHS jako reduktora. Wyniki
reakcji AHS acetofenonu (5) z uzyciem wyizolowanego kompleksu [Zn((S,S)-L7)
(OCH,CE,),], jak rowniez tych w ktorych katalizator generowany byt in situ, byly
identyczne [64].

Na podstawie pomiaréw 'H NMR, Carpentier i wspotpracownicy [64] wyka-
zali réwniez, ze w wyniku zmieszania kompleksu [Zn((S,S)-L7)(OCH,CF,),]
z 0,33 réwnowaznikami molowymi PhSiH, powstaje kompleks wodorkowy cynku
[Zn((S,S)-L7)(OCH,CF,)(H)]. Jednakze, w przypadku uzycia jednego réwnowaz-
nika molowego PhSiH, otrzymano pyl cynkowy, diamine, sililowany alkohol, oraz
obserwowano wydzielajgcy sie gazowy wodor.

Bazujac na powyzszych danych Carpentier i wspotpracownicy zaproponowali
dwa rézne warianty mechanizmu reakcji asymetrycznego hydrosililowania ketonéw
prowadzonej w metanolu (Schemat 9).

W obu przypadkach rola silanu jest wygenerowanie aktywnego kompleksu
wodorkowego cynku m z wyjsciowego kompleksu [Zn(diamina)(OMe),] (1).
W kolejnym etapie nastepuje koordynacja ketonu do kompleksu aktywnego m, ktéra
moze przebiega¢ na dwa sposoby (A lub B). W przypadku pierwszego wariantu (A),
atom tlenu grupy karbonylowej koordynuje bezposrednio do atomu cynku, transfer
anionu wodorkowego nastepuje poprzez czteroczlonowy stan przejsciowy n pro-
wadzac do kompleksu 0. Po dodaniu kolejnej czasteczki metanolu nastepuje uwol-
nienie produktu p i odtworzenie wyjsciowego kompleksu [Zn(diamina)(OMe),].
Alternatywny mechanizm (B) zaklada utworzenie wigzania wodorowego pomiedzy
atomem tlenu grupy karbonylowej i protonem jednej z grup aminowych. Przenie-
sienie anionu wodorkowego z atomu cynku na karbonylowy atom wegla przebiega
poprzez cykliczny sze$cioczlonowy stan przejsciowy r, po czym nastepuje rozpad
kompleksu r na produkt p i dimer s ulegajacy pozniejszej metanolizie z odtworze-
niem wyjsciowego kompleksu [Zn(diamina)(OMe),] (1).



550 J. GAJEWY

Schemat 9.  Proponowany przez Carpentiera i wspotpracownikéw mechanizm reakcji AHS ketondéw katalizo-
wanej kompleksami [Zn(diamina)(OMe),] (1)

Scheme 9.  Mechanism proposed by Carpentier and co-workers for AHS of ketones catalyzed by [Zn(diamine)
(OMe),] complexes (1)

Ushio i Mikami [65] dla swojego wariantu reakcji AHS zaproponowali mecha-
nizm (Schemat 10), wedlug ktdrego w pierwszym etapie z prekursoréw powstaje
kompleks [Zn(diamina)(diol)] (t). Jednoczesna reakcja kompleksu, ketonu i silanu
zachodzi poprzez stan przejsciowy u. Grupa karbonylowa ketonu koordynuje do
atomu cynku, natomiast silan jest aktywowany przez jeden z atomoéw tlenu grup
alkoksylowych, po czym nastepuje transfer anionu wodorkowego z atomu krzemu
na karbonylowy atom wegla z jednoczesnym utworzeniem wigzan kowalencyjnych
pomiedzy atomem cynku i atomem tlenu powstajacego alkoholu, oraz atomem
krzemu i grupa alkoksylowa (w). W wyniku wewnatrzczasteczkowego przeniesie-
nia grupy sililowej zostaje uwolniony produkt x (sililowany alkohol) i odtworzony
kompleks wyjsciowy t.

Nalezy podkredli¢, ze propozycja Ushio i Mikami, jakkolwiek charakteryzuje
sie elegancka prostotg koncepcyjng jest czysto spekulatywna i nie bazuje na zadnych
przestankach eksperymentalnych ani tym bardziej teoretycznych.
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Schemat 10. Mechanizm asymetrycznego hydrosililowania podstawionych benzofenonéw katalizowanego
kompleksem [Zn(diamina)(diol)] (t), proponowany przez Ushio i Mikami

Scheme 10.  Mechanism proposed by Ushio and Mikami for asymmetric hydrosilylation of substituted benzo-
phenones catalyzed by [Zn(diamine)(diol)] complexes (t)

Kwit i wspolpracownicy przeprowadzili systematyczne badania mechanizmu
reakcji asymetrycznego hydrosililowania ketonéw katalizowanego kompleksem
[Zn(diamina)(aktywator)] [45]. W celu wyjasnienia roli aktywatora w mechanizmie
reakcji przeprowadzono badania spektroskopowe (‘H NMR i ECD) oraz oblicze-
nia kwantowo-mechaniczne na réznych poziomach teorii dla wybranych ukltadow
modelowych. Uklady modelowe zostaly tak dobrane by zachowywaly wszystkie
cechy strukturalne rzeczywistego katalizatora, a z drugiej strony umozliwily prowa-
dzenie obliczer na wysokim poziomie teorii.
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Schemat 11. Proponowany cykl katalityczny reakcji hydrosililowania ketonéw katalizowanej kompleksem
[Zn(diamina)(aktywator)]

Scheme 11.  Proposed catalytic cycle for asymmetric hydrosilylation of ketones catalyzed by [Zn(diamine)-
(activator)] complexes

Eksperymenty przeprowadzone przez Kwita i wspotpracownikéow umozliwily
nie tylko krytyczng weryfikacje wczesniejszych propozycji mechanistycznych, ale
takze okreSlenie czynnikéw i etapu decydujgcego o stereoselektywnos$ci reakcji.
Proponowany mechanizm reakecji asymetrycznego hydrosililowania ketonéw kata-
lizowanej kompleksami [Zn(diamina)(aktywator)], bazujacy zaréwno na wynikach
eksperymentalnych jak i teoretycznych jest przedstawiony na Schemacie 11.

W pierwszym etapie cyklu katalitycznego w reakcji odpowiedniej diaminy,
aktywatora (diolu) i dietylocynku powstaje kompleks A1, ktory stanowi punkt wyjs-
ciowy do dalszych etapéw reakeji. Po dodaniu silanu powstaje wodorkowy kom-
pleks cynku A2, stanowigcy aktywny czynnik redukujacy. Kolejny etap cyklu katali-
tycznego determinuje enancjoselektywnos¢ calego procesu i polega na koordynacji
substratu do kompleksu A2 poprzez utworzenie wigzania wodorowego pomig¢dzy
atomem wodoru potaczonym z atomem azotu aminy a atomem tlenu grupy karbo-
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nylowej substratu (NH--O=C). W powstajacym kompleksie A3 nastepuje preorga-
nizacja substratu oraz wewnatrzczasteczkowe przeniesienie anionu wodorkowego
z atomu cynku na atom wegla grupy karbonylowej z utworzeniem kompleksu przej-
$ciowego A4. Kolejne etapy zakladajg przegrupowanie A4 do A5, a nastepnie uwol-
nienie produktu (1-fenyloetanolu (6)) z jednoczesnym odtworzeniem kompleksu
[Zn(diamino)(aktywator)] A1 (Schemat 11) [45].

Nalezy nadmieni¢, ze druga z mozliwosci zakladanych przez Carpentiera, czyli
bezposrednia koordynacja atomu tlenu do jonu cynku i przeniesienie wodorku do
grupy karbonylowej zachodzace przez czteroczltonowy stan przej$ciowy (Rys. 16)
zostala odrzucona. Czteroczlonowy stan przejsciowy TS2 nie tylko charakteryzuje
sie wyzsza energia niz jego sze$cioczlonowy odpowiednik (TS1), ale takze prowadzi
do produktu o konfiguracji R, co jest niezgodne z wynikami eksperymentalnymi.

-« IEt, —
+

chiraina diamina
+

TS2 T81
(nieuprzywilsjowany) (uprzywilejowany)

Rysunek 16. Struktura obliczonych stanéw przejsciowych i preferowanych produktéw dla reakeji AHS acetofe-
nonu katalizowanej aktywowanym kompleksem [Zn(diamina)]

Figure 16.  Structures of calculated transition states and preferred products of AHS reaction of acetophenone
catalyzed by activated [Zn(diamine)] complex

5. REAKCJE ASYMETRYCZNEGO HYDROSILILOWANIA IMIN
KATALIZOWANE KOMPLEKSAMI CYNKU

Chiralne aminy stanowig istotng czes$¢ wielu zwigzkéw pochodzenia natural-
nego oraz farmaceutykow, a ich synteza jest ciagle wyzwaniem dla chemikéw orga-
nikéw. Jednym z celéw badan jest opracowanie katalitycznej, enancjoselektywnej
metody redukcji imin prowadzonej przy uzyciu nietoksycznych i tanich reagentéw.
Kryteria te spelnia np. reakcja asymetrycznego hydrosililowania imin katalizowana
kompleksami cynku z diaminami, z wykorzystaniem poli(metylo-wodoro)silok-
sanu (PMHS) jako reduktora.

Pierwsze proby asymetrycznego hydrosililowania N-benzylo-fenyloetyloiminy
przy uzyciu kompleksu Zn(OTf), z PyBox (2 mol%), PMHS jako reduktora (1 réw-
nowaznik molowy) w metanolu, prowadzity do otrzymania chiralnej aminy z zaled-
wie 20% nadmiarem enancjomerycznym [74].
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Carpentier i wspolpracownicy [64] podjeli probe asymetrycznego hydrosi-
lilowania ketimin charakteryzujacych si¢ obecno$cig grupy fenylowej lub ben-
zylowej na atomie azotu. Jako katalizator zastosowano kompleks dietylocynku
z (R,R)-N,N’-bis(1-fenyloetylo)etyleno-1,2-diaming (L1) w ilo$ci 2 mol%, w pota-
czeniu z 2 réwnowaznikami molowymi PMHS, a reakcje prowadzono w miesza-
ninie rozpuszczalnikdw metanol-toluen w stosunku objetosciowym 4:1. Produkty
otrzymano z wydajnosciami dochodzacymi do 100%, przy niemal calkowitym
braku indukcji asymetrycznej (e.e. 0-4%).

Gléwny problem w opracowaniu metody hydrosililowania imin bazujacej na
kompleksach cynku stanowi silne wigzanie pomiedzy atomem cynku a iminowym
atomem azotu. Celem efektywnego prowadzenia reakcji wigzanie to powinno by¢
tatwo rozerwane wskutek dodania wodorosilanu, bez zakldcania oddziatywan
Zn-ligand, a udzial powstajacej w wyniku redukcji wolnej aminy, jako potencjal-
nego liganda, powinien by¢ minimalizowany [75]. Stad tez kluczowym problemem
do rozwiazania okazal sie wybdr substratu. Iminy charakteryzujace si¢ obecnoscig
grupy difenylofosfinylowej P(O)Ph, na atomie azotu spelniaja wyzej wymienione
warunki. Dodatkowym atutem jest fakt, ze po etapie redukcji w prosty sposdb
mozna usung¢ grupe P(O)Ph, poprzez hydrolize kwasowg [76].

Rysunek 17.  Ogdlny schemat i warunki prowadzenia reakcji hydrosililowania ketiminy (16) oraz otrzymane
konwersje i nadmiary enancjomeryczne produktu (17) przy uzyciu ligandéw: ent-L8a, ent-L8d
ient-L8e

Figure 17.  Conditions and results (conversions and ee.) of asymmetric hydrosilylation of ketimine (16) cata-
lyzed by zinc complexes with: ent-L8a, ent-L8d and ent-L8e ligands

Yun i wspélpracownicy [75] prowadzili testowe reakcje hydrosililowania
N-difenylofosfinylo-fenyloetyloiminy (16) stosujac 6 mol% katalizatora otrzyma-
nego z réownomolowych iloéci dietylocynku i odpowiedniego liganda aminowego
(ent-L8a, ent-1L8d i ent-L8e). W toku badan wykazano, ze spos$rod stosowanych
réznych rozpuszczalnikow (tetrahydrofuran, toluen, dioksan) i silanéw (PMHS,
difenylosilan, tetrametylodisiloksan) najlepsze rezultaty (100% konwersja substratu,
e.e. produktu 98%) uzyskano uzywajac liganda ent-L8a w polaczeniu z czterema
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réwnowaznikami molowymi PMHS, gdy reakcj¢ prowadzono w mieszaninie
rozpuszczalnikéow tetrahydrofuran-metanol (w stosunku objeto$ciowym 4:1). Na
Rysunku 17 przedstawiono warunki prowadzenia reakcji oraz otrzymane konwersje
i nadmiary enancjomeryczne produktu 17 przy uzyciu odpowiednich ligandéw.

Metoda ta zostala pozniej zmodyfikowana przez Yuna i wspotpracownikow
poprzez zmniejszenie ilo$ci katalizatora do 5 mol%, a PMHS do trzech réwnowaz-
nikéw molowych. Zoptymalizowang metodg¢ zastosowano w reakcjach asymetrycz-
nego hydrosililowania réznych N-difenylofosfinyloimin uzyskujac optycznie czynne
produkty z nadmiarami enancjomerycznymi mieszczacymi si¢ w przedziale od 55
do 98%, i wydajnosciami wahajacymi si¢ od 74 do 86% [75].

Bandini ze wspotpracownikami otrzymat (S)-N-difenylofosfinylo-1-fenyloety-
loamine (17) z 70% wydajnoscia i 97% nadmiarem enancjomerycznym w reakcji
AHS 12, przy uzyciu 5 mol% kompleksu dietylocynku i liganda L41b [57]. Reak-
cj¢ prowadzono w mieszaninie rozpuszczalnikow tetrahydrofuran-metanol (4:1)
w temperaturze 0°C, przy uzyciu 5 réwnowaznikéw molowych PMHS.

Kwit i wspélpracownicy wykorzystali opracowang wczesniej metode AHS
ketonéw [43, 44] do redukeji aktywowanych imin [77]. Jako ligandy stosowano
makrocykliczng trianglamine L17, acykliczny N,N’-dibenzyloDACH (L18) oraz
jego pochodng metoksylowa L19 (Rys. 18).

Rysunek 18. Asymetryczne hydrosililowanie imin katalizowane kompleksami cynku z ligandami L17, L18 oraz
L19
Figure 18.  Asymmetric hydrosilylation of imines catalyzed by zinc complexes with: L17, L18 and L19 ligands

W przypadku redukcji aktywowanych imin, stereoselektywno$¢ reakeji nie
zalezy jedynie od struktury katalizatora, ale rowniez od uzytego substratu — naj-
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lepsze rezultaty uzyskano stosujgc iminy z grupg difenylofosfinylowg (POPh,, 13)
na atomie azotu [77]. Generalny trend obserwowany we wszystkich reakcjach to
wysoki stopien konwersji substratu od 89% do prawie 100%, oraz wysoka i bardzo
wysoka enancjoselektywnos¢ reakcji (84->99%). Wydajnosci izolowanego produktu
(17) siggaly 88%.

Zastosowanie kombinacji trianglaminy L17 z difenylosilanem pozwolito na
otrzymanie optycznie czynnej aminy z nadmiarem enancjomerycznym wynosza-
cym powyzej 99%, jesli reakcja prowadzona byla w toluenie lub metanolu. Aktyw-
no$¢ katalityczna N,N’-dibenzyloDACH-u (L18) w kombinacji z réznymi silanami
takze byla wysoka, pozwalajac uzyskac¢ chiralny produkt z 84-99% indukcja asy-
metryczng. Nadmiar enancjomeryczny produktu rzedu 99% osiagnigto uzywajac
jako reduktora PMHS w toluenie, jednakze konwersja substratu okazala si¢ by¢ naj-
nizsza z calej serii eksperymentéw i wyniosta 89%. Sposrod testowanych ligandow
efektywno$¢ N,N-bis(2-metoksybenzylo)-DACH-u (L19) okazala si¢ najmniejsza,
umozliwiajac otrzymanie produktu z nadmiarami enancjomerycznymi 86-98% oraz
wydajnoscig siegajaca 74%.

Zoptymalizowang metode¢ asymetrycznego hydrosililowania imin zastosowano
w reakcjach redukcji réznych prochiralnych N-difenylofosfinyloimin uzyskujac
bardzo wysokie wydajnosci produktéw (62-94%) oraz nadmiary enancjomeryczne
w przedziale 13-97% (Rys. 19) [77].

Rysunek 19. Asymetryczne hydrosililowanie N-difenylofosfinyloketoimn (16, 18-21)
Figure 19.  Asymmetric hydrosilylation of N-diphenylphosphinylketoimines (16, 18-21)

W celu okreslenia czynnikéw determinujacych enancjoselektywnos¢ reakcji
hydrosililowania imin, katalizowanych kompleksami cynku z ligandami bazujacymi
na (1R,2R)-trans-1,2-diaminocykloheksanie, wykonano obliczenia kwantowo-me-
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chaniczne struktur kluczowych produktéw posrednich i stanéw przejsciowych
z uzyciem metody COSMO/PBEO0/def2-TZVPP//PBE0/6-311G(d,p) [77]. Jako
model diaminy wybrany zosytal N,N’-dimetylodiaminoetan z zablokowanym katem
torsyjnym (H)N-C-C-N(H) réwnym (-60°) odzwierciedlajgcym strukture pochod-
nych (R,R)-DACH-u [78] oraz ketimina 16 jako substrat.

Schemat 12. Proponowany mechanizm hydrosililowania N-difenylofosfinyloimin katalizowanego komplek-
sami [Zn(diamina)] w protycznym rozpuszczalniku

Scheme 12.  Proposed mechanism for asymmetric hydrosilylation of N-diphenylphosphinyimines in protic
media catalyzed by [Zn(diamine)] complexes

Bazujac na doniesieniach literaturowych [43, 64, 75], oraz wykonanych obli-
czeniach zaproponowany zostal nastepujacy mechanizm reakcji (Schemat 12) [77]:
kompleks C1 powstaje w reakcji odpowiedniej diaminy i dietylocynku w mieszani-
nie rozpuszczalnikéw toluen-metanol i stanowi punkt wyjsciowy do dalszych eta-
pow reakcji. W pierwszym etapie cyklu katalitycznego, po dodaniu silanu powstaje
wodorkowy kompleks cynku C2, stanowigcy aktywny czynnik redukujacy. Drugi
etap cyklu katalitycznego determinuje enancjoselektywnos¢ calego procesu i polega
na koordynacji substratu do kompleksu C2 poprzez utworzenie wigzania wodoro-
wego pomiedzy atomem wodoru potgczonym z atomem azotu aminy a atomem
tlenu grupy fosfinylowej substratu (NH:-O(=P)). Struktury C3 a i b rdznia si¢
orientacjg skoordynowanej ketiminy w odniesieniu do katalizatora i sg predyspo-
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nowane do wewnatrzczasteczkowego przeniesienia anionu wodorkowego z atomu
cynku na atom wegla grupy iminowej. W ostatnim etapie — metanolizie, nastepuje
uwolnienie produktu (N-difenylofosfinyloaminy, 17) z jednoczesnym odtworze-
niem kompleksu [Zn(diamino)(OMe),] C1 (Schemat 12).

Obliczone struktury stanéw przejsciowych TSa i TSb pokazano na Rysunku 20.
Gléwna réznice pomiedzy TSa i TSb stanowi obecnos¢ wiagzania wodorowego
NH--O(=P) w strukturze TSa i jego brak w TSb. W przypadku TSb znaczna odle-
glos¢ (3,655 A) dzielaca (N)H i atom tlenu grupy fosfinylowej wyklucza jakakolwiek
interakcje miedzy tymi grupami. Transfer anionu wodorkowego z atomu cynku na
iminowy atom wegla, jest bardziej prawdopodobny w przypadku stanu przejscio-
wego TSa. Warto$¢ energii reakcji wynosi 31,43 kcal mol ™' co $wiadczy, ze transfer
wodorku jest korzystny energetycznie i jest reakcjg nieodwracalng. Droga reakcji
prowadzaca do produktu o konfiguracji absolutnej S jest preferowana nie tylko ze
wzgledu na tworzenie bardziej stabilnego kompleksu C3a, lecz przede wszystkim
dzigki nizszej energii aktywacji E,. Wartoéci E, obliczone dla TSa i TSb wynosza
10,88 i 13,11 kcal mol ™, co pozwala oszacowaé enancjoselektywnosé reakcji na bli-
ska 100%. Wynik ten jest zgodny z danymi eksperymentalnymi, w ktorych osiag-
nieto ponad 99% nadmiar enancjomeryczny w reakcji hydrosililowania ketiminy
16 [77].

Rysunek 20.  Struktury kompleksu C3 o najnizszej energii (a) oraz stany przejéciowe TSa i TSb (b) obliczone
metodg COSMO/PBE0/def2-TZVPP//PBE0/6-311G(d,p)

Figure 20. Lowest-energy structures of complexes C3 (a) and transitions states TSa and TSb (b) calculated
at the COSMO/PBE(/def2-TZVPP//PBE0/6-311G(d,p) level
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UWAGI KONCOWE

Synteza asymetryczna, zwlaszcza w wersji katalitycznej, stanowi jedna z naj-
wazniejszych i ciagle rozwijajacych si¢ dziedzin chemii organicznej. Szczegélne
znaczenie majg katalityczne metody stereoselektywnego tworzenia wiazan wegiel-
heteroatom, pozwalajace w dogodny sposob otrzymywa¢ enancjomerycznie wzbo-
gacone produkty zawierajace grupy funkcyjne. Zwigzki tego typu sg dalej wyko-
rzystywane jako chiralne bloki budulcowe, chiralne zwiazki réznicujace, leki lub
agrochemikalia.

Z ekonomicznego punktu widzenia, katalizatory stosowane w syntezie asy-
metrycznej powinny charakteryzowa¢ si¢ duzg aktywnoscig, fatwa dostepnoscia
i niskg ceng. Kataliza chiralnymi kompleksami metali stanowi ciagle najbardziej
uniwersalng metode syntezy, a ilosci katalizatora nie przekraczajg z reguly 5 mol%.
Jej wada jest wysoki koszt zwigzkéw metali, trudno$ci w preparatyce kompleksow
i znaczne wymagania dotyczace warunkow reakeji. Ponadto wskazane jest, aby chi-
ralne ligandy byly niewrazliwe na wilgo¢ i powietrze, efektywnie kompleksowaty
jon metalu, a katalizator nie wymagal wczesniejszej aktywacji i mogt by¢ uzyty w jak
najmniejszej ilo$ci.

Od prawie 40 lat, tj. od odkrycia przez I. Ojima w 1973 komplekséw rodu jako
efektywnych katalizatoréw procesy katalitycznego hydrosililowania ketonéw stano-
wig wygodng metode redukeji wigzann C=0. Formalnie hydrosililowanie ketonéw
(imin) prowadzi do otrzymania eteréw sililowych (sililoamin), ktore nastepnie
sg hydrolizowane do alkoholi (amin). W ostatnim trzydziestoleciu podstawowg
metoda syntezy chiralnych alkoholi i amin stanowi reakcja hydrosililowania pro-
chiralnych ketonéw i imin z wykorzystaniem poli(wodorometylo)siloksanéw lub
wodorosilanéw w roli reduktoréw, oraz komplekséw metali przejsciowych (zwykle
Rh) jako katalizatoréw. Jednakze dopiero zastosowanie przez Mimouna i wspdtpra-
cownikéow w 1999 r. komplekséw cynku z chiralnymi aminami jako katalizatorow
asymetrycznego hydrosililowania ketonéw (gldwnie acetofenonu i jego pochod-
nych) spowodowalo gwaltowny wzrost zainteresowania tg metodg syntezy enancjo-
merycznie wzbogaconych alkoholi.

Nalezy podkresli¢, ze uklady katalityczne bazujace na kompleksach cynku
z chiralnymi aminami w wigkszosci przypadkow sa tanie i proste u uzyciu. Spelniajg
réwniez kryteria wysokiej wydajnosci reakeji, wysokich indukcji asymetrycznych
oraz - dzieki temu, ze mozna je odzyskiwa¢ nie wykazujg szkodliwego wplywu
na $rodowisko naturalne. Wadg tych ukladéw jest stopien indukcji asymetrycz-
nej produktu, ktéry w przypadku imin wprawdzie osiaga 100%, ale dla ketonow
jest z reguly nizszy. Jednakze pojawiajace sie¢ w ostatnich latach prace poswiecone
reakcjom hydrosililowania katalizowanym kompleksami cynku pozwalajg zywic
nadzieje, ze i ten mankament zostanie wkrotce zazegnany. Dowiedziono w ten
sposdb, ze zwigzki cynku moga stanowi¢ doskonaly alternatywe dla powszechnie
stosowanych drogich katalizatoréw bazujacych na kompleksach takich metali jak
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Rh, Ru, Re, Pt, Pd, Ir - szczegélnie w reakcjach asymetrycznego hydrosililowania
prochiralnych ketonéw i imin.

PODZIEKOWANIA

Praca zostala przygotowana przy wsparciu grantu NCN nr 2011/03/B/
ST5/01011.

PISMIENNICTWO CYTOWANE

[1] B.List, Asymmetric Organocatalysis, Springer, 2010.
[2] PI Dalko, Enantioselective Organocatalysis: Reactions and Experimental Procedures, Wiley-VCH,
Weinheim 2007.
[3] A.Berkessel, H. Groger, Asymmetric Organocatalysis: From Biomimetic Concepts to Applications in
Asymmetric Synthesis, Wiley-VCH, Weinheim 2005.
[4] H. Nishiyama, K. Itoh, Catalytic Asymmetric Synthesis, Wiley-VCH, Weinheim 2000.
[5] H. Nishiyama, Comprehensive Asymmetric Catalysis, Springer, Berlin 1999.
[6] H. Nishiyama, Transition Metals for Organic Synthesis. Building Blocks and Fine Chemicals, Wiley-
-VCH, Weinheim 2004.
[7]1 M. Cie$lak-Golonka, J. Starosta, M. Wasilewski, Wstep do chemii koordynacyjnej, Wydawnictwo
Naukowe PWN, Warszawa 2010.
[8] X.-E Wu, H. Neumann, Adv. Synth. Catal., 2012, 354, 3141.
[9] G. Helmchen, R.W. Hoffmann, J. Mulzer, E. Schanmann, Stereoselective Synthesis, Georg Thieme
Verlag, Stuttgard-New York 1996.
[10] T. Ohkuma, M. Kitamura, R. Noyori, Catalytic Asymmetric Synthesis, Wiley-VCH, Weinheim
2000.
[11] B. Marciniec, Hydrosililation, Springer, Berlin 2009.
[12] N.J. Lawrence, M.D. Drew, S.M. Bushell, J. Chem. Soc. Perkin Trans. 1, 1999, 3381.
[13] J. Gawronski, N. Wascinska, J. Gajewy, Chem. Rev., 2008, 108, 5227.
[14] B. Marciniec, Coord. Chem. Rev., 2005, 249, 2374.
[15] B. Marciniec, Acc. Chem. Res., 2007, 40, 943.
[16] J. Yun, S.L. Buchwald, J. Am. Chem. Soc., 1999, 121, 5640.
[17] N.S. Shaikh, S. Enthaler, K. Junge, M. Beller, Angew. Chem. Int. Ed., 2008, 47, 2497.
[18] C.Song, C. Ma, Y. Ma, W. Feng, S. Ma, Q. Chaia, M.B. Andrus, Tetrahedron Lett., 2005, 46, 3241.
[19] Y. Nishibayashi, K. Segawa, K. Ohe, S. Uemura, Organometallics, 1995, 14, 5486.
[20] Y. Nishibayashi, K. Segawa, H. Takada, K. Ohe, S. Uemura, Chem. Commun., 1996, 847.
[21] B. Tao, G.C. Fu, Angew. Chem. Int. Ed., 2002, 41, 3892.
[22] D.A. Evans, EE. Michael, J.S. Tedrow, K.R. Campos, J. Am. Chem. Soc., 2003, 125, 3534.
[23] L.-J. Liu, E Wang, M. Shi, Organometallics, 2009, 28, 4416.
[24] B.H. Lipshutz, K. Noson, W. Chrisman, J. Am. Chem. Soc., 2001, 123, 12917.
[25] B.H. Lipshutz, K. Noson, W. Chrisman, A. Lower, ]. Am. Chem. Soc., 2003, 125, 8779.
[26] N. Mostefai, S. Sirol, J. Courmarcel, O. Riant, Synthesis, 2007, 1265.
[27] B.H. Lipshutz, A. Lower, K. Noson, Org. Lett., 2002, 4, 4045.
[28] B.H. Lipshutz, A. Lower, R.J. Kucejko, K. Noson, Org. Lett., 2006, 8, 2969.
[29] C.-T.Lee, B.H. Lipshutz, Org. Lett., 2008, 10, 4187.



KATALIZOWANE CYNKIEM ASYMETRYCZNE HYDROSILILOWANIE KETONOW I IMIN 561

(56]
(57]

(58]

(59]
[60]

C.A. Willoughby, S.L. Buchwald, J. Am. Chem. Soc., 1994, 116, 11703.

X. Verdaguer, U.E.W. Lange, M.T. Reding, S.L. Buchwald, J. Am. Chem. Soc., 1996, 118, 6784.

X. Verdaguer, U.E.W. Lange, S.L. Buchwald, Angew. Chem. Int. Ed., 1998, 37, 1103.

M.C. Hansen, S.L. Buchwald, Org. Lett., 2000, 2, 713.

K.A. Nolin, R-W. Ahn, ED. Toste, ]. Am. Chem. Soc., 2005, 127, 12462.

B.H. Lipshutz, H. Shimizu, Angew. Chem. Int. Ed., 2004, 43, 2228.

B.H. Lipshutz, B.A. Frieman, A.E. Tomaso, Jr, Angew. Chem. Int. Ed., 2006, 45, 1259.

H. Mimoun, J. Org. Chem., 1999, 64, 2582.

H. Mimoun, J.Y. de Saint Laumer, L. Giannini, R. Scopelliti, C. Floriani, J. Am. Chem. Soc., 1999,
121, 6158.

X.-E Wu, Chem. Asian J., 2012, 7, 2502.

V. Bette, A. Mortreux, F. Ferioli, G. Martelli, D. Savoia, ].-E Carpentier, Eur. ]. Org. Chem. 2004,
3040.

V. Bette, A. Mortreux, D. Savoia, J.-F. Carpentier, Tetrahedron, 2004, 60, 2837.

V.M. Mastranzo, L. Quintero, C.A. de Parrodi, E. Juaristi, P.J. Walsh, Tetrahedron, 2004, 60, 1781.
J. Gajewy, M. Kwit, J. Gawronski, Adv. Synth. Catal., 2009, 351, 1055.

J. Gajewy, J. Gawronski, M. Kwit, Monatsh. Chem., 2012, 143, 1045.

J. Gajewy, J. Gawronski, M. Kwit, Eur. J. Org. Chem., 2013, 307.

N.E. Borisova, M.D. Reshetova, Y.A. Ustynyuk, Chem. Rev., 2007, 107, 46.

D. Savoia, A. Gualandi, Curr. Org. Synth., 2009, 6, 102.

D. Savoia, A. Gualandi, Curr. Org. Synth., 2009, 6, 119.

J. Gawronski, H. Kotbon, M. Kwit, A. Katrusiak, J. Org. Chem., 2000, 65, 5768.

J. Gawronski, M. Kwit, J. Grajewski, J. Gajewy, A. Diugokinska, Tetrahedron: Asymmetry, 2007,
18, 2632.

A. Gualandji, S. Grilli, D. Savoia, M. Kwit, J. Gawronski, Org. Biomol. Chem., 2011, 9, 4234.

K. Tanaka, S. Hachiken, Tetrahedron Letters, 2008, 49, 2533.

K. Tanaka, N. Fukuda, T. Fujiwara, Tetrahedron: Asymmetry, 2007, 18, 2657.

J. Gawronski, K. Gawronska, J. Grajewski, M. Kwit, A. Plutecka, U. Rychlewska, Chem. Eur. J.,
2006, 12, 1807.

J. Gawronski, K. Gawronska, K. Kacprzak, M. Kwit, Wspélczesna synteza organiczna. Wybor ekspe-
rymentow, Wydawnictwo Naukowe PWN, Warszawa 2004.

T. Inagaki, Y. Yamada, L.T. Phong, A. Furuta, J. Ito, H. Nishiyama, Synlett, 2009, 2, 253.

M. Bandini, M. Melucci, F. Piccinelli, R. Sinisi, S. Tommasi, A. Umani-Ronchi, Chem. Commun.,
2007, 4519.

E. Santacruz, G. Huelgas, S.K. Angulo, V.M. Mastranzo, S. Hernandez-Ortega, ].A. Avina, E. Juari-
sti, C. Anaya de Parrodi, P.J. Walsh, Tetrahedron: Asymmetry, 2009, 20, 2788.

S. Gérard, Y. Pressel, O. Riant, Tetrahedron: Asymmetry, 2005, 16, 1889.

T. Zaman, R. Frauenlob, R. McCarthy, C.M. Walsh, E. Bergin, J. Organometal. Chem., 2012, 716,
159.

K. Junge, K. Mcller, B. Wendt, S. Das, D. Gcrdes, K. Thurow, M. Beller, Chem. Asian J., 2012, 7,
314.

S. Liu, J. Peng, H. Yang, Y. Bai, J. Li, G. Lai, Tetrahedron, 2012, 68, 1371.

V. Bette, A. Mortreux, C. Lehmann, J.-E. Carpentier, Chem. Commun., 2003, 332.

V. Bette, A. Mortreux, D. Savoia, J.-E Carpentier, Adv. Synth. Catal., 2005, 347, 289.

H. Ushio, K. Mikami, Tetrahedron Letters, 2005, 46, 2903.

K. Mikami, S. Matsukawa, Nature, 1997, 385, 613.

T. Ohkuma, H. Doucet, T. Pham, K. Mikami, T. Korenaga, M. Terada, R. Noyori, J. Am. Chem.
Soc., 1998, 120, 1086.



J. GAJEWY

(77]
(78]

S. Matsukawa, K. Mikami, Tetrahedron: Asymmetry, 1997, 8, 815.

K. Ding, A. Ishii, K. Mikami, Angew. Chem. Int. Ed. Engl., 1999, 38, 497.

K. Mikami, M. Terada, Comprehensive Asymmetric Catalysis, Springer, Berlin, 1999.

L. Pu, H.-B. Yu, Chem. Rev.,, 2001, 101, 757.

K. Mikami, R. Angelaud, K.L. Ding, A. Ishii, A. Tanaka, N. Sawada, K. Kudo, M. Senda, Chem.
Eur. J., 2001, 7, 730.

A.M. Costa, C. Jimeno, J. Gavenonis, P.J. Carroll, P.J. Walsh, J. Am. Chem. Soc., 2002, 124, 6929.
T. Ireland, F. Fontanet, G.-G. Tchao, Tetrahedron Letters, 2004, 45, 4383.

B.-M. Park, S. Mun, J. Yun, Adv. Synth. Catal., 2006, 348, 1029.

T. Yamada, T. Nagata, K.D. Sugi, K. Yorozu, T. Ikeno, Y. Ohtsuka, D. Miyazaki, T. Mukaiyama,
Chem. Eur. J., 2003, 9, 4485.

J. Gajewy, J. Gawronski, M. Kwit, Org. Biomol. Chem., 2011, 9, 3863.

Y.M.A. Yamada, N. Yoshikawa, H. Sasai, M. Shibasaki, Angew. Chem. Int. Ed. Engl., 1997, 36,
1871.

Praca wplyneta do Redakgji 15 lutego 2013



WIADOMOSCI 2013, 67, 5-6
chemiiczne PLISSN 0043-5104

PROFESOROWI JACKOWI GAWRONSKIEMU
Z OKAZJ170. URODZIN

PIEKNE CZASTECZKI: SAMOORGANIZUJACE SIE
KOWALENCY]JNE KLATKI MOLEKULARNE

BEAUTY OF CHEMICAL MOLECULES:
SELF ORGANIZED COVALENT MOLECULAR CAGES

Pawel Skowronek

Wydziat Chemii UAM
ul. Grunwaldzka 6, 60-780 Pozna#
e-mail: Pawel.Skowronek@amu.edu.pl

Abstract

Wprowadzenie

1. Dynamiczna Chemia Wigzan Kowalencyjnych

2. Symetria jako czynnik kierujacy reakcja

3. Kowalencyjne klatki molekularne
3.1. Klatki molekularne o ksztalcie graniastostupa o podstawie troj-

kata, symetria - D,

3.2. Klatki molekularne o ksztalcie tetraedru — symetria T'lub T,
3.3. Klatki molekularne — symetria O,

Uwagi koncowe

Podziekowania

Pi$miennictwo cytowane




564 P. SKOWRONEK

Dr Pawel Skowronek ukonczyl studia magisterskie na
Wydziale Chemii Uniwersytetu im. Adama Mickie-
wicza w Poznaniu w roku 1993. W tym samym roku
zostal przyjety na studium doktoranckie na tym samym
wydziale, gdzie pod kierunkiem prof. Jacka Gawron-
skiego obronil w 1998 roku prace doktorska poswiecona
zastosowanie chromoforéow ftalimidowych w badaniach
strukturalnych metoda spektroskopii dichroizmu koto-
wego. W 2001 roku odbyl staz podoktorski na uniwersy-
tecie w Reno (Newada, USA). Obecnie jest adiunktem na
Wydziale Chemii UAM. Przedmiotem jego zainteresowan badawczych jest stereo-
chemia czasteczek labilnych konformacyjnie, wykorzystanie metod spektroskopo-
wych w korelacji z metodami obliczeniowymi oraz synteza, struktura i wlasciwosci
klatek molekularnych (ang. cage molecules).



PIEKNE CZASTECZKI 565

ABSTRACT

A short review of recent advances in synthesis of covalent cage molecules with
an emphasis on their symmetry is presented in this publication. The idea of Dyna-
mic Covalent Chemistry (DCC) as a tool to synthesize cage molecules is presented
and explained. Among synthetic methods proposed by DCC the most frequently
used to the synthesia of cage molecules is spontaneous reversible imination reac-
tion. The role of symmetry and its entropy to lower total energy of cage molecules
is discussed.

Keywords: macrocycle, cage compounds, reversible reactions
Stowa kluczowe: makrocykle, klatki molekularne, reakcje odwracalne
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WPROWADZENIE

W naszym $wiecie istnieje wiele kryteriow pickna. Jednym z nich, tym najcze-
$ciej nieuswiadamianym, jest symetria. Réwno, po obu stronach stolu, ustawione
krzesta, meble, o$wietlenie, czy tez liczne przyklady architektury, zwlaszcza staro-
zytnej to przyklady zastosowania symetrii w zZyciu codziennym. Szczegdlng uwage,
jednak, zwracamy na symetri¢ twarzy — twarze symetryczne sg odbierane przez
innych ludzi, jako pigkniejsze i cho¢ nie zauwazamy drobnych odstepstw, oddzia-
lywaja one na nasza podswiadomos$¢. Razacy brak symetrii jest odbierany jako
brzydota. Reguty symetrii stosowane s3 powszechnie w matematyce i nie dotyczy to
tylko geometrii. W fizyce symetriom podlegaja: przestrzen, pola kwantowe, réwna-
nia pola, lagranzjany, hamiltoniany, itp.

Przechodzac od makro- do mikroswiata mozna postawi¢ pytanie czy jest moz-
liwe otrzymanie, poprzez odpowiednie laczenie atomow, czasteczek chemicznych,
ktdre beda spelnialy to jedno z podstawowych kryteriéw pickna, jakkolwiek subiek-
tywnym, jakim jest symetria?

Rysunek 1. Przyklady elementow symetrii a) plaszczyzna symetrii, b) symetria punktowa, c) dwukrotna o$
symetrii
Figure 1. Examples of symmetry elements a) plane of symmetry, b) inversion, c) two-fold axis of symmetry

Zanim jednak nastgpi odpowiedz na to pytanie nalezy najpierw krotko okres-
li¢ jak chemik rozumie pojecie symetrii. W makro$wiecie, to co przewaznie okres-
lamy jako symetria dotyczy prostego przypadku jakim jest symetria zwierciadlana,
inaczej plaszczyzna symetrii. Reguly symetrii zwierciadlanej byly stosowane juz
w starozytnosci i wedlug nich projektowano i budowano. W mikro$wiecie, prostym
przykladem wysokosymetrycznej czasteczki, charakteryzujacej si¢ obecnoscig m.in.
kilku plaszczyzn symetrii jest benzen (Rys. 1).

Oproécz plaszczyzny czgsto spotykanymi elementami symetrii sg: symetria
punktowa i osie symetrii, zwykle i przemienne. Nalezy podkresli¢, ze nieobecno$¢
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wérdd elementéw symetrii charakteryzujgcych obiekt osi przemiennych S , plasz-
czyzn symetrii (C) i centrum inwersji (C)) jest warunkiem kluczowym chiralno$ci
obiektu, zaréwno makroskopowego jak i mikroskopowego.

Struktury prostych czasteczek organicznych, traktowanych w uproszczeniu
jako uklady sztywne, bez rozpatrywania wplywu drgan deformacyjnych oraz roz-
ktadu konformacyjnego, (np. szeroko stosowanych rozpuszczalnikéw organicznych
takich jak chloroform, dichlorometan, aceton, cykloheksan) charakteryzujg si¢
z reguly wysoka symetrig. Pickno symetrii wida¢ jednak dopiero w czgsteczkach
duzych, z reguly cyklicznych, ,tworzonych” reka chemika, np. kaliksarenach 1, ete-
rach koronowych 2 czy porfirynach 3.

tBu

- o (\O/j
.‘\ H /‘.
tBu OHHO tBu
< > OH < > [ j Ry Ry
B N 0o o
B - K/O\)

tBu tBu tBu  tBu

Jakkolwiek czasteczki te charakteryzujg si¢ wysoka symetrig, co z kolei jest
uznawane za jeden z czynnikéw ulatwiajacych ich synteze, to reakcje otrzymywa-
nia tych zwigzkéw nie sa zbyt wydajne. Na przyklad kaliksareny mozna otrzymac
z ok. 60% wydajnoscia, a w przypadku porfiryn maksymalne wydajnosci nie prze-
kraczaja 30%. Reakcje prowadzace do kaliksarenéw i porfiryn wymagaja zachowa-
nia $cistych warunkow stezen, temperatur, czaséw reakcji, a cechg charakterystyczng
jest ich nieodwracalno$¢. Nieodwracalny charakter reakcji skutkuje powstawaniem
znacznych ilo$ci czesto niezdefiniowanych produktow, najprawdopodobniej poli-
merdw, trudno separowanych od produktu docelowego.

1. DYNAMICZNA CHEMIA WIAZAN KOWALENCYJNYCH

Rozwigzaniem problemu niskich wydajnosci syntez waznych zwigzkow o struk-
turze cyklicznej (makrocykli) jest koncepcja Dynamicznej Chemii Wigzan Kowa-
lencyjnych (ang. Dynamic Covalent Chemistry) [1, 2]. Zaklada ona, ze w warunkach
réwnowagi termodynamicznej — odwracalnosci reakcji miedzy czasteczkami, pre-
ferowane jest tworzenie si¢ makrocykli poprzez faczenie czasteczek posiadajacych
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predyspozycje do ich tworzenia. W warunkach réwnowagowych tworzenie i roz-
rywanie wigzan sprzyja powstawaniu produktéw najtrwalszych. Stad narodzil si¢
pomyst wykorzystania w reakcji otrzymywania makrocykli reakcji odwracalnych
takich jak a) reakcja iminowania[3], b) reakcja tworzenia hydrazondw, c) reakcja
metatezy olefin, d) reakcja transestryfikacji, e) borylowanie (Schemat 1).

Schemat 1. Przyklady reakcji odwracalnych uzywanych w Dynamicznej Chemii Wigzan Kowalencyjnych
Scheme 1. Examples of reversible reaction used in Dynamic Covalent Chemistry

Przy wykorzystaniu tej koncepcji zostal otrzymany szereg iminowych makro-
cykli z praktycznie ilosciowymi wydajnosciami, przy czym analiza spektroskopowa
surowych mieszanin poreakcyjnych wskazywala na makrocykl jako jedyny produkt.
W ten sposéb otrzymano miedzy innymi pochodne chiralnego i nieracemicznego
trans-1,2-diaminocykloheksanu - triangliminy 5 [4-7], rombiminy 6 [8], kaliksa-
leny 7 [9, 10] czy achiralnego 1,2-diaminobenzenu - zwigzek 8 [11]. Zagadnienie
syntezy iminowych makrocykli przedstawiono w szeregu prac przegladowych i jest
to tez pokrdtce oméwione w artykule poswieconym zastosowaniu trans-1,2-diami-
nocykloheksanu we nowoczesnej syntezie organicznej [12-14].
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2. SYMETRIA JAKO CZYNNIK KIERUJACY REAKCJA

W reakcjach odwracalnych, w ktérych powstaje produkt termodynamicznie
najtrwalszy (o najnizszej wzglednej energii), czynnikiem, ktéry moze znaczaco
wplywa¢ na postep reakcji w kierunku tworzenia zwigzkéw cyklicznych jest tzw.
entropia symetrii [15-17]. Zwigkszenie symetrii ukladu prowadzi do zwigkszenia
jego entropii zgodnie ze wzorem S_ =k In 0, gdzie o jest liczbg symetrii, a k staly
Boltzmanna. Liczba symetrii dla ukladow wieloatomowych jest definiowana, jako
liczba nieodréznialnych orientacji czasteczki powstajacych w wyniku obrotéow
wokot osi symetrii. Idea, ze zwigkszenie symetrii ukladu prowadzi do zwigkszenia
entropii, ktora jest miarg nieuporzagdkowania nie wydaje si¢ oczywista. W $wiecie
makroskopowym wydaje si¢, ze wigksza symetria np. symetryczne ulozenie $wiec
zwieksza porzadek. Wzrost entropii wigze si¢ z utrata czesci informacji o ukfadzie.
W mikroswiecie, w czasteczce metanu o symetrii T, atomy wodoru s3 nierozrdz-
nialne. Przylaczajac atom wodoru do rodnika metylenowego tracimy bezpowrotnie
informacje, ktory z atoméw wodoru zostal przylaczony. Analogicznie, w makro-
$wiecie nie ma réznicy miedzy dwoma palacymi sie identycznymi §wiecami usta-
wionymi symetrycznie na kwadratowym stole. Bez innych punktéw odniesienia
poza blatem stolu i dwoma $wiecami nie mozna okresli¢, ktéra z nich np. zgasta. Do
opisu uktadéw symetrycznych uzywa si¢ pojecia ,liczba symetrii” definiowanego
jako liczbe nieidentycznych ale nieodréznialnych sposobdw rozmieszczenia obiek-
tow skladajacych sie na rozpatrywany uktad. Dla powyzszego przykladu uktadu
$wiec ustawionych na blacie liczba ta wynosi 2 - s3 dwie mozliwosci ustawienia
pojedynczej $wiecy. Uktad ten wykazuje symetrie C,, wartoéci liczby symetrii dla
tej i innych grup punktowych sg przedstawione w Tabeli 1.

W przypadku konkurencyjnych reakcji, w ktorych entalpia tworzonych wigzan
jest taka sama, produkty o wysokiej symetrii (najczesciej produkty cykliczne) beda
preferowane w pordwnaniu do niesymetrycznych produktéw polimerycznych badz
dendrymerycznych. Obnizenie entalpii swobodnej powodowane symetria, w przy-
padku trianglimin o symetrii D, wynosi 4,44 k] mol™ (1,06 kcal mol™) (Tab. 2). Dla
czgsteczek o wyzszej symetrii efekt energetyczny bedzie jeszcze wiekszy. Entropia
symetrii moze by¢ dodatkowym czynnikiem odpowiedzialnym za tworzenie sig
homokompleksow takich jak np. heksamery i tetramery zwigzkoéw litoorganicznych
[18] czy klastry wody [19].

Tabela 1. Liczby symetrii o dla grup punktowych

Table 1. Symmetry number ¢ of point groups of symmetry
Grupa punktowa o
C,C,C,C_, 1
D_, 2
Cn’ Cnv’ Cnh n
D,D,D, 2n
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Grupa punktowa 4
S, n/2
T, 12
o} 24
I, 60

* n - parzyste.

Tabela 2. Zmiana entalpii swobodnej AG_ _ dla wybranych grup punktowych

sym

Table 2. Gibbs energy AG for selected point groups of symmetry
Grupa punktowa o AG,, [k mol ']

c,cC 1 0

c, 3 2,67
D, 6 4,44
T, 12 6,05
o, 24 7,74
I, 60 9,97

AG,, =RTIno=2479Inok] mol ™ dla T =298 K.

3. KOWALENCYJNE KLATKI MOLEKULARNE

Kowalencyjne klatki molekularne - sg to czasteczki powstajace w procesach
samoorganizacji, w ktérych atomy wchodzace w sklad zwiazku tworzg tréjwymia-
rowy architekture — pseudopowloke zdolng do wiazania czasteczki goscia wewnatrz
czasteczki gospodarza. Ten proces wigzania czasteczek obojetnych lub natadowa-
nych nosi w chemii supramolekularnej nazwe enkapsulacji. Wnetrze klatek moze
by¢ rozwazane jako catkowicie nowa faza zdolna kontrolowa¢ przepltyw reagentow,
produktow, stabilizowa¢ stany przejsciowe reakeji, czyli pelni¢ role efektywnego
katalizatora.

Jedna z najbardziej znanych klatek molekularnych jest czasteczka fullerenu C_|
(Rys. 2). W 1996 roku za odkrycie fulerenéw, nowej alotropowej odmiany wegla,
Curl, Kroto i Smalley otrzymali nagrode Nobla. Zdefiniowana struktura fullerenu
sprawia, ze wszelkie modyfikacje dotyczg powierzchni a enkapsulacja jest bardzo
trudna, albo wrecz niemozliwa, ze wzgledu na brak poréw odpowiedniej $rednicy.

Reakcja iminowania, sztandarowy przyklad Dynamicznej Chemii Wigzan
Kowalencyjnych, pomi¢dzy zwigzkami zawierajagcymi grupy aminowe i karbony-
lowe (formylowe) umozliwia tatwa synteze klatek molekularnych. Uzyskanie struk-
tury przestrzennej wymaga by jeden ze sktadnikéw charakteryzowat sie obecnoscia,
co najmniej 3 grup aminowych badz formylowych. Stosujac okreslone aminy oraz
aldehydy mozna zaplanowa¢ synteze w celu otrzymania klatek molekularnych
o okreslonym ksztalcie i wlasciwodciach. Kluczowym kryterium jest to, by zwiazki
w czasie trwania reakcji pozostaly rozpuszczone w roztworze i tym samym reak-
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cja utrzymywana byla w stanie rownowagi. Wytracenie si¢ produktéw posrednich
zaburza catkowicie stan rownowagi i prowadzi do nieodwracalnego tworzenie pro-
duktéw ubocznych.

Rysunek 2. Struktura fullerenu C,
Figure 2. View of fulleren C, structure

Ze wzgledu na symetrie elementéw sktadowych, klatki molekularne przyjmuja
ksztalt graniastostupéw, figur Archimedesa czy figur platoniskich. Scislej - figury
te mozna opisa¢ na strukturze lub wpisa¢ w strukture odpowiedniej klatki. Poni-
zej zostang pokazane przyklady kowalencyjnych klatek molekularnych o wysokiej
symetrii powstajace wskutek samoorganizacji prostych poliamin i polialdehydow.

3.1. KLATKI MOLEKULARNE O KSZTALCIE GRANIASTOSLUPA
O PODSTAWIE TROJKATA, SYMETRIA - D,

Zwigzki o ksztalcie graniastostupa o podstawie trdjkata, charakteryzujace sie
symetrig D,, zostaly otrzymane wyniku reakcji symetrycznych triamin z dialde-
hydami. Otrzymane w ten sposéb klatki molekularne byly od razu redukowane
do amin (Schemat 2) [20]. Ich czystos¢ zostala zbadana za pomoca chromatografii
zelowej za$ budowa zostala potwierdzona przy pomocy widm NMR i MALDI-TOE
Wydajno$¢ uzyskanych zwiazkow wahata si¢ od 11 do 94%, niskie wydajnosci powo-
dowane byly wytracaniem sie produktéw przejsciowych w czasie trwania reakcji.
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Zwigzki o podobnym ksztalcie otrzymano wykorzystujac triaming opartg na
strukturze triptycenu 9 [21]. W tym wypadku, przy pomocy dyfrakeji promieni
rentgenowskich udalo si¢ réwniez oznaczy¢ strukture krystalograficzng imin 10a

Schemat 2
Scheme 2

Br.

I yono

4
oS
AN
Do
Br
R=Me
R =CygHas

i 10b, potwierdzajac tym samym ich symetrie (Schemat 3).
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Schemat 3
Scheme 3

3.2. KLATKI MOLEKULARNE O KSZTALCIE TETRAEDRU - SYMETRIA TLUB T,

Pierwsza klatka molekularna 20a o symetrii T (tetraedryczna chiralna) zostala
otrzymana w zespole Gawronskiego w 2008 r (Schemat 4) w reakeji (1R,2R)-1,2-dia-
minocykloheksanu (11) z 1,3,5-triformylobenzenem (19), gdzie reagenty wystepo-
waly w stosunku molowym 3:2 [22]. Jest to pierwszy opisany w literaturze zwigzek
o tak wysokiej symetrii, ktorego struktura zostata najpierw oznaczona na podstawie
widm NMR, MALDI-TOF oraz analizy widm ECD. Struktura krystalograficzna
tego zwigzku jak i jego pochodnych 20b-d zostata okreslona przez zesp6t Coopera
w roku 2009 [23, 24]. Z danych krystalograficznych mozna wnioskowac, ze obec-
no$¢ roznych podstawnikéw w ukltadzie 1,2-diaminoetanu nie zmienia struktury
tworzacej si¢ klatki molekularnej (Rys. 3).
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Schemat 4
Scheme 4

Rysunek 3. Struktury zwigzkow 20a i 20b oznaczone metoda dyfrakcji promieni rentgenowskich
Figure 3. X-ray structures of cages 20a and 20b

Ze wzgledu na wysoka predyspozycje substratow do tworzenia struktury
zamknigtej, tak jak ma to miejsce w przypadku klatki 20a, zwiazek ten powstaje
ilosciowo nawet przy stezeniu substratow 167 mmol/l. Natomiast uzycie labilnej
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konformacyjnie 1,2-etylenodiaminy (12) wymaga zastosowania bardziej rygory-
stycznych warunkow prowadzenia procesu. Jakkolwiek w przypadku konformeru
diaminy 12 o najnizszej wzglednej energii, kgt torsyjny pomiedzy grupami amino-
wymi (NCCN) wynosi 60° [25, 26], to stosunkowo niska bariera rotacji wokot wig-
zania C-C powoduje, ze w reakcji konkurencyjnej do tworzenia klatki mogg tworzy¢
sie liniowe polimery. Obnizenie stezenia trialdehydu 15 do 20 mmol/li powolne jego
wkraplanie do rozcienczonego roztworu aminy 12 (40 mmol/l) pozwolito otrzymac
zwiazek 20b z wydajnoscia 94% [27].

Analogi 20e-h zawierajgce dlugie tancuchy weglowe, ponizej temperatury
topnienia przyjmuja postaé trwale porowatych krysztalow [28]. Zwiazki te wyka-
zuja niska temperature topnienia ok. 50°C, a staja si¢ w pelni cieczg niutonowska
w ok. 80°C. Stopienie prowadzi jednak do ich nieodwracalnej destrukcji.

Amidowy analog (21) zwigzku 20b zostal otrzymany w kilkuetapowej syntezie
z niewielkg wydajnoscig (Schemat 5) [29]. Zwiazek 21 zostal scharakteryzowany
spektroskopowo, ale nie oznaczono jego struktury w fazie stalej metodami dyfrak-
cyjnymi.

Schemat 5
Scheme 5

Zwiazki o przyblizonej symetrii T, zostaly otrzymane przy wykorzystaniu achi-
ralnego 2,7,14-triaminotryptycenu (9) i pochodnych 2,6-diformylo-1-hydroksy-
benzenu 22 [30-32].

Termin przyblizona symetria jest zwigzany z faktem, ze zwiazki te ksztaltem
przypominajg tetraedr. Natomiast nie wykazuja symetrii T, ze wzgledu na konfor-
macje syn-anti grup zwigzanych z tym samym pierscieniem aromatycznym (Rys. 4).
Symetria T, wymagataby konformacji syn-syn (Schemat 6), co jest jednak nieko-
rzystne energetycznie [33].
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Rysunek 4.  Struktury zwigzkow 23a i 23b oznaczone metoda dyfrakeji promieni rentgenowskich
Figure 4. X-ray structures of cages 23a and 23b

Schemat 6
Scheme 6

Inng struktura powstalg przy wykorzystaniu 9 jest zwigzek 25 (Schemat 7) [34].
Uzycie symetrycznego dialdehydu 24 spowodowalo, ze czasteczka powinna wyka-
zywac symetrie T,. W czasteczce tej wszystkie grupy iminowe sg stabilizowane przez
wigzania wodorowe miedzy grupg hydroksylowa a azotem iminowym, co w efekcie
zwieksza trwaltos$¢ klatki molekularnej. Zwiazek ten jest bardzo trudno rozpusz-
czalny i jego analiza opiera si¢ na widmach (HR)MS-MALDI-TOEF, IR, "C MAS
NMR i analizie elementarne;j.
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Schemat 7
Scheme 7

Cooper wykorzystal do syntezy klatki molekularnej tris(4-formylofenylo)amine
(26) oraz trans-(1R,2R)-diaminocykloheksan (11) i trans-(1R,2R)-diaminocyklo-
heksen (27) (Schemat 8) [35]. Poniewaz réznica geometryczna miedzy diaminami
11127 nie jest znaczaca, powstale klatki molekularne 28 i 29 tworzyly izomorficzne
struktury w krysztale i charakteryzowaly si¢ symetrig T (Rys. 5). Czasteczki 28 i 29
sg luzno upakowane w sieci krystalicznej tworzac duze przestrzenie wewnatrz-
i miedzyczgsteczkowe wypelnione dichlorometanem. Jak stwierdzono, nieuporzad-
kowane czasteczki dichlorometanu stanowig gtéwny skladnik fazy krystalicznej
i zajmuja ponad 70% objetosci dostepnej dla rozpuszczalnika. Na jedna czasteczke
zwiazku 28 przypada 80 czasteczek dichlorometanu, z kolei na 29 przypada 75. Nie
mozna jednak wykluczy¢ obecnosci m.in. mezytylenu uzytego do stabilizacji krysz-
tatow. Krysztaly te sg nietrwale na powietrzu, usuniecie rozpuszczalnikow prowadzi
do struktury amorficznej niewykazujacej porowatosci. Autorzy sugeruja, ze duze
przestrzenie stabilizowane w krysztale przez czasteczki rozpuszczalnika zapadajg sie
po jego usunieciu.

Schemat 8
Scheme 8
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Rysunek 5. Struktura zwigzku 28 oznaczona metodg dyfrakcji promieni rentgenowskich [35]
Figure 5. X-ray structure of cage 28 [35]

3.3. KLATKI MOLEKULARNE - SYMETRIA O,

Najprostszym wielo$cianem o symetrii O, jest bryla platoniska - szedcian.
Klatka molekularna 30 o takim ksztalcie i symetrii zostala zaplanowana i otrzymana
przez Warmuth’a poprzez polaczenie 8 czasteczek trialdehydu i 12 czasteczek linio-
wej diaminy - 1,4-diaminobenzenu (Schemat 9) [36]. Autorzy zastosowali chiralny
trialdehyd a unikalnej strukturze, w ktorej kat miedzy liniami dzielacymi pierscienie
aromatyczne jest bliski 90° (82°) co w polaczeniu z liniowa diaming zapewnia otrzy-
manie czgsteczki o ksztalcie szescianu. Budowe zwigzku 30 potwierdzono za pomoca
analizy spektroskopowej (MADLI-TOF, 'H NMR) i chromatografii zelowe;.
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Schemat 9
Scheme 9

W reakcji 6 czasteczek tetraaldehydu 31 i 12 czasteczek 1,2-etylenodiaminy
powstala klatka 32 o strukturze o$mioscianu (Rys. 6) [37]. W tym przypadku
zaproponowana struktura jest wynikiem symulacji komputerowej (mechanika
molekularna, pole sitowe Amber) i danych spektroskopowych. W trakcie reakeji
zaobserwowano tworzenie si¢ zwigzku [2+4], ktory w miare postepu reakcji zanikat
i tworzyt si¢ zwigzek [6+12].

Rysunek 6. Otrzymywanie i schematyczne przedstawienie oktaedrycznej struktury zwiazku 32 i jego formy
zredukowanej [37]. Za zgoda John Wiley and Sons

Figure 6. Synthesis of octahedral cage 32 and its reduced derivative [37]. With permission of John Wiley
and Sons

Z prostych zwiazkoéw cis,cis-1,3,5-triaminocykloheksanu (33) i 2,6-diformylo-
-4-t-butylo-1-hydroksybenzenu (22a) powstala wysoce symetryczna klatka mole-
kularna 34 (Rys. 7). Analiza rentgenograficzna potwierdzita utworzenie si¢ zwigzku
34 o symetrii O,, ktoérego struktura moze zosta¢ opisana jako kubooktaedr [33].
Zwiazek ten, analogicznie jak 28, zawiera w krysztale czasteczki rozpuszczalnikow.
Zidentyfikowano i zlokalizowano dwanascie czasteczek wody zwiagzanych wigza-
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niami wodorowymi z czasteczka klatki 34. Pozostale 53% objetosci krysztatu jest
wypelniona przez niezidentyfikowane czasteczki rozpuszczalnikéw. Warto zauwa-
zy¢, ze jest to zwigzek o najwyzszej symetrii spo$rod kowalencyjnych klatek moleku-
larnych, dla ktérych oznaczono strukture metodami dyfrakcji promieni rentgenow-
skich. Krysztaly zwiazku 34, analogicznie jak 28, rozpadaja si¢ przy odparowywaniu
rozpuszczalnika. Analiza krystalograficzna i analiza widm '"H NMR wskazuje, ze
najwigkszy efekt stabilizujacy na strukture wykazuja zwigzane ze zwigzkiem 34 cza-
steczki wody. Jakakolwiek proba ich usuniecia prowadzi do destrukeji zwiazku.

Rysunek 7. Struktura zwigzku 34 oznaczona metoda dyfrakcji promieni rentgenowskich [33] i odpowiada-
jaca mu bryta kubooktaedru
Figure 7. X-ray structure of cage 34 [33] and corresponding cuboctahedron

Struktura rombikubooktaedru 36 zostata zaproponowana dla klatki molekular-
nej otrzymanej z tertaaldehydu 31 i triaminy 35 (Rys. 8) [38] na podstawie danych
spektroskopowych. Rozmiar tego zwigzku zostal zaproponowany na podstawie
danych spektroskopowych, a rozmiar czgsteczki zostal potwierdzony badaniami
dyfuzji. Na tej podstawie oszacowano $rednice wneki na 3,9 nm. Obliczenia przy
pomocy mechaniki molekularnej daly wynik 3 nm, o blisko 25% rézniacy sie od
oznaczonego eksperymentalnie.
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Rysunek 8.  Schematyczne przedstawienie tworzenia rombikubooktaedru i postulowana struktura klatki 36
[38]. Za zgoda John Wiley and Sons

Figure 8. Proposed structure of cage 36 [38] and corresponding rhombicuboctahedron. With permission of
John Wiley and Sons

UWAGI KONCOWE

Kowalencyjne klatki molekularne budzg zainteresowanie zaréwno swoja wiel-
koscig jak i ksztattem a ich synteza i budowa stata si¢ przedmiotem kilku prac prze-
gladowych [39-41]. Symetryczna budowa tych zwigzkéw powoduje, ze sg réwniez
odbierane jako piekne. Walory estetyczne nie s3 jednak jedynymi zaletami tych
zwigzkow. Klatki molekularne syntezowane w wyniku kondensacji amin i aldehy-
dow zapewniaja dostep do czasteczek o réznych wielkosciach i tym samym o roz-
nych mozliwosciach enkapsulacji. Dalsze przeksztalcenie w aminy stabilizuje struk-
ture wigzan klatki zapobiegajac tym samym hydrolizie i rozpadowi. Otwiera to tez
droge do dalszego funkcjonalizowania czgsteczek, co wydatnie zwiekszy mozliwosci
ich zastosowania.
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Zainteresowania naukowe zwigzane sg z syntezg
funkcjonalizowanych, chiralnych zwigzkéw organicz-
nych bazujacych na szkielecie m.in. (1R,2R)-diaminocy-

kloheksanu i kwasu (R,R)-winowego.
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ABSTRACT

Aziridines, the nitrogenous analogues of epoxides, are useful building blocks
for the synthesis of various functional materials and biologically active compounds.
The reactivity of aziridines toward ring opening and expansion is dependent upon
their extremely strained ring structures. Among the procedures of ring opening of
aziridines, a nucleophilic ring-opening reaction is one of the major routes to highly
functionalized compounds (Scheme 2).

This short review focused on essentiac asymmetric ring opening reactions of
aziridines including enantioselective ring opening of meso-aziridines and kinetic
resolution of racemic aziridines with various hetero and carbon nucleophiles
towards the synthesis of highly enantiomerically enriched 1,2-difunctionalized fine
chemicals.

Keywords: aziridines, desymmetrization, asymmetric catalysis, kinetic resolution,
ring opening reactions

Stowa kluczowe: azyrydyny, desymetryzacja, kataliza asymetryczna, rozdzial kine-
tyczny, reakcje otwierania pierscienia
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BINOL
Boc
Cbz
DCE
DMF
DMP
DMSO
DCHT
(DHQD),AQN
Mes
Nosyl
Py

Tf
THF
Ts

WYKAZ STOSOWANYCH SKROTOW

1,1’-bi-2-naftol

grupa t-butoksykarbonylowa
grupa benzyloksykarbonylowa
1,2-dichloroetan
dimetyloformamid
2,6-dimetylofenol
dimetylosulfotlenek

winian dicykloheksylu

dieter antrachinonowy hydrochinidyny
grupa 2,4,6-trimetylofenylowa
grupa p-nitrofenylosulfonowa
pirydyna

grupa trifluorometylosulfonowa
tetrahydrofuran

grupa p-toluenosulfonowa
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WPROWADZENIE

Reakcje asymetrycznego otwierania pierscienia azyrydyn stanowia elegancka
i bezposrednia metode otrzymywania chiralnych a-funkcjonalizowanych amin
[1-18]. Azyrydyny, nalezace do klasy trdjczlonowych nasyconych zwigzkow
heterocyklicznych, sg niezwykle uzytecznymi molekutami w syntezie zwigzkow
pochodzenia naturalnego i farmaceutykow, (np. Tamiflu - jednego ze skladnikow
preparatéw przeciwgrypowych [19] (Schemat 1)), zwiagzkow zawierajacych grupe
aminowgy, miedzy innymi aminokwaséw, diamin, zwigzkéw heterocyklicznych oraz
alkaloidow. Ze strukturalnego punktu widzenia azyrydyny sg analogami oksiranéw,
w ktorych atom tlenu formalnie zostat zastapiony atomem azotu.

Schemat 1. Zastosowanie reakcji enancjoselektywnego otwarcia pierécienia azyrydyny w syntezie Tamiflu
Scheme 1. Enantioselective aziridine ring opening reaction in the synthesis of Tamiflu

Ze wzgledu na duze naprezenia katowe w pierscieniu (szacowane na okoto
111 kJ mol ™ dla etylenoiminy (azyrydyny wg nomenklatury IUPAC)) i wptyw elek-
troujemnego heteroatomu, azyrydyny wzglednie tatwo ulegaja reakcjom otwarcia
pierscienia, ale w analogicznych warunkach s3 mniej reaktywne niz oksirany [2].
Przyktadowe reakcje azyrydyn z réznego rodzaju nukleofilami zostaly zestawione
na Schemacie 2 [2, 3].

Schemat 2. Wybrane reakcje nukleofilowego otwierania pier$cienia azyrydyn
Scheme 2. Selected nucleophilic ring opening reactions of aziridines
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1. PODZIAL AZYRYDYN

Azyrydyny dzieli si¢ na aktywowane i nieaktywowane ze wzgledu na obec-
no$¢ i charakter podstawnika na atomie azotu. Podzial ten zaproponowal Ham na
poczatku lat szes¢dziesigtych [20]. Rozrdznienie to jest oparte z jednej strony na
wlasciwo$ciach ogdlnych, ale przede wszystkim na reaktywnosci pierscienia hete-
rocyklicznego w reakeji z nukleofilami. Pierwszg grupe azyrydyn aktywowanych
tworza zwigzki zawierajace podstawnik zdolny do stabilizowania tadunku ujem-
nego powstajacego na atomie azotu w stanie przejsciowym w reakcji z nukleofilem.
Takimi podstawnikami sg grupy: acylowe (a), sulfonowe (b), sulfinylowe (c), fosfo-
rylowe (d), fosfinylowe (e) i karbaminiany (f) (Rys. 1) [2].

Rysunek 1. Przykladowe struktury azyrydyn aktywowanych
Figure 1. Examples of activated aziridines

Do grupy azyrydyn nieaktywowanych zalicza si¢ te, ktore majg na atomie azotu
podstawniki typu atomu wodoru, grupe alkilowa lub arylowg. Zdolno$¢ podstaw-
nikéw nalezgcych do pierwszej grupy do stabilizacji rezonansem stanu przejscio-
wego reakcji addycji nukleofila do azyrydyny, znacznie obniza energie aktywacji
w poréwnaniu z analogicznymi reakcjami azyrydyn nieaktywowanych (Schemat 3).

Schemat 3. Poréwnanie stanéw przejsciowych reakcji nukleofilowego otwierania pierscienia azyrydyn akty-
wowanych (a) i nieaktywowanych (b)

Scheme 3. Comparison of transition states of nucleophilic ring opening reactions of activated (a) and nonac-
tivated (b) aziridines



REAKCJE ASYMETRYCZNEGO OTWIERANIA PIERSCIENIA AZYRYDYN 591

Wybér odpowiedniej grupy funkcyjnej i nukleofila ma ogromne znaczenie
dla powodzenia katalitycznych reakeji asymetrycznego otwierania pierécienia azy-
rydyn. Azyrydyny posiadajace grupe alkilowa na atomie azotu reaguja z nukleofi-
lami sililowanymi (Me,SiN, [21-23], Me,SiNCS [24, 25]) bez dodatku katalizatora,
w roznych rozpuszczalnikach (dichlorometan, eter dietylowy, tetrahydrofuran, ben-
zen, toluen, heksan, acetonitryl). Z drugiej strony podstawnik na atomie azotu moze
znajdowac sie w polozeniu cis lub trans w odniesieniu do innych podstawnikéw
pierscienia heterocyklicznego w wyniku inwersji konfiguracji na atomie azotu. To
z kolei prowadzi do konkurencyjnych stanéw przejsciowych w reakcjach katalizo-
wanych kwasami Lewisa i zaburza selektywno$¢ reakcji.

2. ADDYCJA NUKLEOFILOWA DO PIERSCIENIA AZYRYDYN

W kontekscie reakeji asymetrycznego otwierania pierScienia azyrydyn nalezy
rozpatrzy¢ dwa podejscia (Schemat 4):

a) enancjoselektywne otwieranie pierscienia mezo-azyrydyn,

b) rozdzial kinetyczny racemicznych azyrydyn.

Schemat 4.  Enancjoselektywne otwieranie pier§cienia mezo-azyrydyn (a) i rozdzial kinetyczny racemicznych
azyrydyn (b)

Scheme 4.  Enantioselective ring opening of meso-aziridines (a) and kinetic resolution of racemic
aziridines (b)

W pierwszym przypadku z prochiralnego substratu w obecnosci odpowied-
niego chiralnego katalizatora otrzymuje si¢ enancjomerycznie wzbogacony produkt
z dwoma centrami stereogenicznymi (Schemat 4a). Rozdzial kinetyczny polega na
wykorzystaniu réznic w szybkosci reakcji enancjomeréw w obecnosci chiralnego
reagenta, np. katalizatora. W idealnym przypadku otrzymuje sie po 50% enancjo-
merycznie czystych: nieprzereagowanego substratu i produktu reakcji. Proces ten
jest oplacalny, gdy racemiczne substraty sa tatwo dostepne, a katalizatory tanie, lub
tez pozadanego chiralnego zwiazku nie mozna efektywnie otrzymac¢ inng metoda.
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2.1. ENANCJOSELEKTYWNE OTWIERANIE PIERSCIENIA MEZO-AZYRYDYN

Koncepcyjnie prosta reakcja katalitycznego enancjoselektywnego otwierania
pierscienia mezo-azyrydyn jest w rzeczywistosci jednak duzym wyzwaniem badaw-
czym. Swiadczg o tym nieliczne doniesienia literaturowe, gdzie z reguly przedsta-
wiane sg reakcje azyrydyn z sililowanymi nukleofilami [26, 27].

2.1.1. Reakcje mezo-azyrydyn z Me,SiN,

Jako pierwsza reakcje enancjoselektywnego otwarcia pierScienia mezo-azy-
rydyn, przez Me,SiN,, przy uzyciu tréjkleszczowego kompleksu Cr(III) z zasadg
Schiffa opisal Jacobsen [28]. Reakcje t¢ prowadzono przez 48-100 godzin w tem-
peraturze -30°C, w acetonie, z dodatkiem sit molekularnych 4A i 10 mol% chiral-
nego kompleksu chromu 1, otrzymujac produkty otwarcia pierscienia z wydajnoscig
73-95% i nadmiarem enancjomerycznym rzedu 83-94% (Schemat 5a).

Schemat 5. Enancjoselektywne otwarcie pierscienia mezo-azyrydyn katalizowane kompleksem 1 (a) i 2 (b)
Scheme 5. Enantioselective ring opening of meso-aziridines catalysed by complexes 1 (a) and 2 (b)
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Ta reakcja moze by¢ katalizowana przez klasyczny kompleks [(salen)CrIII)], ale
nadmiary enancjomeryczne produktu nie przekraczaja 14% ee. Zaleta zastosowa-
nego przez Jacobsena niesymetrycznego kompleksu tréjkleszczowego 1, s3 mniej-
sze zawady steryczne, co ma kluczowe znaczenie w przypadku aktywacji azyrydyn
zawierajacych w przeciwienstwie do oksiranéw dodatkowy podstawnik na atomie
azotu (Rys. 2).

Rysunek 2. Schematyczna ilustracja zalet tréjkleszczowych ligandow w aktywacji azyrydyn
Figure 2. Schematic illustration of the advantage of tridentate ligands for the activation of aziridines

Podstawnik na atomie azotu ma duzy wplyw na wydajnos$¢ i enancjoselektyw-
nos$¢ tej reakeji. Dowiedziono eksperymentalnie, Ze azyrydyny aktywowane grupa
sulfonylowg sa niereaktywne, natomiast azyrydyny z grupami acylowymi prowadza
do racemicznych produktéw. Podstawnikiem zapewniajagcym najlepsze rezultaty
okazala sie grupa 2,4-dinitrobenzylowa.

Kolejng prace dotyczaca enancjoselektywnego otwierania piercienia azyrydyn
przedstawit zespét Shibasaki (Schemat 5b) [29]. Shibasaki zastosowal kompleks itru
z funkcjonalizowang pochodng 2. W tej samej reakcji prowadzonej w temperaturze
0-40°C w propanonitrylu w czasie 18-48 godzin, w obecnosci 1-10 mol% kataliza-
tora, stopien indukcji asymetrycznej wynosit 83-96%. Produkty otwarcia pierscienia
mezo-azyrydyn izolowano z wydajnos$cig 93->99%. Stwierdzono, ze enancjoselek-
tywnos¢ reakcji wzrasta, gdy podstawnikiem na atomie azotu jest grupa 3,5-dinitro-
benzoilowa. Autorzy tej procedury przedstawili tez praktyczne zastosowanie opra-
cowanej reakcji w syntezie Tamiflu [19] (Schemat 1), aktywnego sktadnika lekow
przeciwgrypowych.

Antilla ze wspolpracownikami zastosowali chiralne kwasy Brensteda
((S)-VAPOL 3 i (R)-VANOL 4 jako katalizatory reakcji otwierania pierscienia mezo-
-azyrydyn przez Me,SiN, (Schemat 6) [30].

Reakcje prowadzono w temperaturze pokojowej w czasie 21-91 godzin w obec-
nosci 10 mol% katalizatora, stosujac jako rozpuszczalnik 1,2-dichloroetan (DCE).
Produkty izolowano z wydajno$ciami 49-97% i nadmiarami enancjomerycznymi
rzedu 70-95%. Grupa 3,5-bis(trifluorometylo)benzoilowa jako podstawnik na ato-
mie azotu znaczaco wplywala na wzrost enancjoselektywnosci tej reakcji.
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R Kat. Wyd. [%] ee [%]
-(CH,).- 3 64 91
-(CH,),- 3 97 95
-(CH,),- 4 90 94
-(CH,),- 3 68 84
-CH,CH=CHCH - 3 84 92
-CH,CH=CHCH,- 4 55 91
-CH,0CH,- 3 49 87
Me 3 88 86
Ph 3 95 83

Schemat 6.  Kwasy Bronsteda 3i4 jako katalizatory enancjoselektywnego otwierania pierscienia mezo-azyrydyn
Scheme 6. Bronsted acids 3 and 4 as catalysts of enantioselective meso-aziridines ring opening

Na podstawie wczesniejszych i przeprowadzonych przez siebie badan, Antilla
zaproponowal mechanizm reakcji. Kluczowa role w tym mechanizmie pelni grupa
trimetylosililowa, niezbedna przy tworzeniu produktu otwarcia pierScienia azy-
rydyny. W pierwszym etapie chiralny diester A reaguje z Me,SiN, tworzac zwia-
zek B. Nastepnie chiralny silan B aktywuje azyrydyne C przez utworzenie wigzania
koordynacyjnego pomiedzy atomem krzemu i atomem tlenu grupy karbonylowej
pochodzacej z podstawnika na atomie azotu. Tworzy si¢ nietrwaly kompleks D,
ktory reaguje z otrzymanym w pierwszym etapie kwasem azotowodorowym, co
prowadzi do odtworzenia chiralngo kwasu Brensteda A. Utworzona imina E ulega
rozkladowi do produktu otwarcia azyrydyny F na zelu krzemionkowym w czasie
chromatograficznego oczyszczania surowej mieszaniny (Schemat 7).
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Schemat 7.  Proponowany mechanizm reakcji otwarcia pierScienia azyrydyny katalizowanej kwasem
Bronsteda
Scheme 7. Proposed mechanism of ring opening reaction of aziridine catalysed by Brensted acid

Ten katalizator i mechanizm reakcji zostaly ostatnio zakwestionowane przez
Della Sale, ktory prowadzit szczegélowe badania nad katalizowanymi przez VAPOL
[31] reakcjami otwierania pierscienia mezo-azyrydyn przez sililowane odczynniki
nukleofilowe (Me,SiN,, Me,SiSBn, Me,SiSMe, Me,SiNCS, Me,SiSePh/PhSeH). Udo-
wodnil, Ze w rzeczywistosci uktadem katalitycznym byta mieszanina soli fosforano-
wych magnezu i wapnia - pochodzgca z zanieczyszczenn VAPOLu.

Parquette i RajanBabu zaproponowali nowy efektywny uklad katalityczny dla
reakcji otwierania pierscienia mezo-N-(p-nitrobenzoilo)azyrydyn przez Me,SiN, -
dimeryczne kompleksy zasad Schiffa z itrem [32]. Najlepsze rezultaty otrzymano
z kompleksem 5, izolujac produkty z wydajnosciami od 47 do ponad 99% i nadmia-
rami enancjomerycznymi 90-99% (Schemat 8). Reakcje prowadzono w temperatu-
rze pokojowej w obecnosci 5 mol% katalizatora w CH,Cl, przez 3-7 dni.
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Schemat 8.  Katalizowane 5 reakcje enancjoselektywnego otwierania pierscienia mezo-azyrydyn przez
Me,SiN,
Scheme 8. Catalysed by 5 enantioselective ring opening reactions of meso-aziridines by Me,SiN,

Schemat 9.  Katalizowane 6 reakcje enancjoselektywnego otwierania pierscienia mezo-azyrydyn przez
Me,SiN,

Scheme 9.  Catalysed by bisoxazolidine 6 enantioselective ring opening reactions of meso-aziridines by
Me,SiN
3 3
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Grupa badawcza Nakamury wykorzystata bifunkcyjne koordynujace grupy
heteroarylosulfonylowe, ktérych konformacja i reaktywno$¢ moze by¢ kontrolo-
wana przez chelatujgce chiralne kwasy Lewisa lub organokatalizatory [33]. Naj-
lepsze rezultaty zaobserwowano w przypadku prostej bis(oksazolidyny) 6 (0,2
réwnowaznika) i Mg(NTf), (0,1 réwnowaznika) stosujac nadmiar azydku trime-
tylosililu (Schemat 9). Produkty otwarcia pierscienia azyrydyn otrzymywano z
wydajnosciami 51-91% i nadmiarami enancjomerycznymi 64-85%. W przypadku
pochodnej 6-metylo-pirydyno-2-sulfonyloazyrydyny produkt powstawal z wydaj-
noscia 63% i nadmiarem enancjomerycznym 85%, ale juz po jednokrotnej krystali-
zacji z toluenu, warto$¢ ee wzrastala do 99%. Zaprezentowano réwniez uzyteczno$é
tej metody w syntezie enancjomerycznie czystego (1S,25)-(-)-U-50,488, ktory jest
selektywnym agonista opioidowym.

2.1.2. Reakcje mezo-azyrydyn z Me,SiCN

W 2005 roku zespdt Shibasaki opublikowal pierwsza prace dotyczaca enancjo-
selektywnego otwierania pierscienia mezo-azyrydyn przez Me,SiCN i wykazal uzy-
tecznos¢ tej reakeji w syntezie chiralnych f-aminokwasow [34]. Najlepsze rezultaty
otrzymano prowadzac reakcje z 3 réwnowaznikami Me,SiCN w obecnosci 20 mol%
kompleksu 2 z gadolinem, jako dodatek stosujac jeden réwnowaznik 2,6-dime-
tylofenolu (DMP) i 5 mol% kwasu trifluorooctowego. W zaleznoséci od struktury
mezo-p-nitrobenzoiloazyrydyny reakcje prowadzono w temperaturze od 20 do 60°C
w czasie 20-96 godzin, otrzymujac produkty z wydajnosciami rzedu 81-98% i nad-
miarami enancjomerycznymi 80-91% (Schemat 10).

Formalne usuniecie grypy metylenowej i zastgpienie atomu tlenu przez wegiel
w pierscieniu heterocyklicznym z liganda 2 daje pochodng 7 réwnie tatwo kom-
pleksujaca gadolin [35-36]. Otwieranie azyrydyn katalizowane przez kompleks 7
z gadolinem daje produkty z wyzszymi wydajnosciami rzedu 83-99% i nadmiarami
enancjomerycznymi 95-99% przy zastosowaniu mniejszych ilosci katalizatora.
Reakcje przeprowadzano w tetrahydrofuranie w temperaturze 40°C w czasie 13-28
godzin.
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Schemat 10. Enancjoselektywne otwieranie pierscienia mezo-azyrydyn przez Me,SiCN
Scheme 10.  Enantioselective ring opening of meso-aziridine by Me,SiCN

Parquette i RajanBabu przedstawili reakcje desymetryzacji pierscienia mezo-
-azyrydyn za pomocg Me,SiCN w obecnosci 5 [32]. Reakcje byly prowadzone
w obecnosci 5 mol% 5 w CH,Cl, w temperaturze pokojowej w ciggu 3 dni. Pro-
dukty addycji Me,SiCN izolowano z nizszymi wydajno$ciami (47-87%), niz pro-
dukty powstate w wyniku addycji Me,SiN,, a nadmiary enancjomeryczne wynosity
82-99% (Schemat 11).
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Schemat 11. Katalizowana 5 enancjoselektywna addycja Me,SiCN do pierscienia mezo-azyrydyn
Scheme 11.  Catalysed by 5 enantioselective addition of Me,SiCN to meso-aziridines

Zespol Tannera pokazal, ze tosylowana azyrydyna 8 moze by¢ enancjoselek-
twnie desymetryzowana przez Me,SiCN w obecnosci chiralnego liganda 9 (Sche-
mat 12) [37]. Reakcj¢ prowadzono w mieszaninie rozpuszczalnikéow THE-chlo-
roform w temperaturze wrzenia. Produkt wyizolowano z wydajnoscia 67%, ale
zaledwie z 40%-owym nadmiarem enancjomerycznym.

Schemat 12. Katalizowana 9 enancjoselektywna addycja Me,SiCN do pierécienia azyrydyny 8
Scheme 12.  Catalysed by 9 enantioselective addition of Me,SiCN to aziridine 8

2.1.3. Reakcje mezo-azyrydyn z nukleofilami siarkowymi

Tiole i tiolany nalezg do grupy miekkich nukleofili i nie ulegaja reakcji addycji
do grupy karbonylowej, preferuja natomiast atak na nasycone atomy wegla (S,2).
Ta wlasciwos¢ tioli stanowi o ich uzytecznosci w reakcjach otwierania pier$cienia
azyrydyn.

W ostatnim dwudziestoleciu ukazato si¢ kilka prac dotyczacych asymetrycz-
nego otwierania pierécienia mezo-azyrydyn przez tiole. Efektywnymi katalizato-
rami reakcji desymetryzacji mezo-N-acyloazyrydyn przez tiole aromatyczne sg
kompleksy dietylocynku z 1-(+)-winianami dialkilu [38, 39]. Najlepsze rezultaty
uzyskano stosujac L-winian dicykloheksylu (DCHT) i prowadzac reakcje w toluenie
w ciggu 14-24 godzin w temperaturze 0°C. Produkty otrzymano z wydajnosciami
81-99% i nadmiarami enancjomerycznymi 45-93% (Schemat 13). Reakgje z tiolami
alifatycznymi prowadzily z kolei do racemicznych produktéw z nizszymi wydajno-
$ciami 53-68%.
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Schemat 13.  Asymetryczne otwieranie pierscienia mezo-N-acyloazyrydyn przez tiole aromatyczne katalizo-
wane kompleksem dietylocynku z L-(+)-winianem dicykloheksylu

Scheme 13.  Asymmetric ring opening of meso-N-acylaziridines by aromatic thiols catalysed by zinc - dicyclo-
hexyltartrate complex

W przeciwienstwie do wczeéniej opisanych reakcji, otwieranie azyrydyn przez
tiole nie wymaga obecnosci kwasu Lewisa. Katalizatorami asymetrycznego otwie-
rania pierécienia mezo-N-sulfonyloazyrydyn przez tiole aromatyczne moga by¢
czwartorzedowe sole amoniowe cynchonidyny 10 [40]. Reakcje tego typu zachodza
w temperaturze 0°C w tetrachlorku wegla w obecnosci uwodnionego wodorotlenku
cezu (2 réwnowazniki) w ciagu 11-96 godzin, prowadzac do produktéw z wydaj-
nosciami 85-99% i nadmiarami enancjomerycznymi 3-73% (Schemat 14).

Schemat 14. Desymetryzacja mezo-N-sulfonyloazyrydyn przez tiole aromatyczne katalizowana czwartorzedo-
wymi solami alkaloidéw 10

Scheme 14. Desymmetrization of meso-N-sulphonylaziridines by aromatic thiols catalysed by alkaloids
quaternary salts 10

Takze chinina jest do$¢ dobrym katalizatorem asymetrycznego otwierania
pierscienia réznych mezo-azyrydyn przez tiole aromatyczne [41]. Reakcje prowa-
dzono zazwyczaj w chloroformie w temperaturze pokojowej w obecnosci 10 mol%
katalizatora, w atmosferze gazu oboje¢tnego (Schemat 15). Wadg tej reakcji jest jej
nieprzewidywalno$¢, gdyz otrzymuje sie aminosulfidy wprawdzie z dobrymi wydaj-
nosciami 30-87%, ale nadmiarami enancjomerycznymi wahajacymi si¢ od 0 do72%.
Najlepsze rezultaty uzyskano, gdy substratami byty N-tosyloazyrydyny.
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Schemat 15. Desymmetryzacja mezo-azyrydyn przez tiole aromatyczne w obecnoéci chininy
Scheme 15.  Desymmetrization of meso-aziridines by aromatic thiols in the presence of quinine

W 2009 roku na famach Organic Letters wywiazata si¢ ciekawa dyskusja doty-
czgca desymetryzacji N-acylowanych azyrydyn przez tiole aromatyczne badz ich tri-
metylosililowane odpowiedniki w obecnosci katalitycznych ilosci VAPOLu. Grupa
badawcza Della Sala prowadzita reakcje mezo-azyrydyn z trimetylosililotiofenolem
w 1,1,1-trichloroetanie w zakresie temperatur 0-20°C, w obecnosci 10 mol% katali-
zatora (Schemat 16) [42]. Izolowano aminosulfidy z wydajnosciami 60-100% i nad-
miarami enancjomerycznymi 47-99%. Della Sala, powolujac si¢ na wczedniejsza
prace Antilli [12], postulowal, ze w cyklu katalitycznym obecnos¢ nukleofila sililo-
wanego jest niezbedna.

Schemat 16. Desymetryzacja mezo-azyrydyn przez Me,SiSPh w obecnosci (R)-VAPOLu
Scheme 16. Desymmetrization of meso-aziridines by Me,SiSPh in the presence of (R)-VAPOL 3

Zespol Antilli udowodnil natomiast, ze desymetryzacja mezo-azyrydyn
w obecnosci (S)-VAPOLu z uzyciem wolnych tioli aromatycznych zachodzi z réwnie
dobrymi wydajnosciami i nadmiarami enancjomerycznymi [43]. Reakcje prowa-
dzono w temperaturze pokojowej w eterze dietylowym w czasie 20 godzin, stosujac
10 mol % katalizatora. Produkty reakcji izolowano z wydajnosciami 70-99% i nad-
miarami enancjomerycznymi 61->99% (Schemat 17). Natomiast wykorzystanie
tioli alifatycznych spowodowalo znaczny spadek wydajnosci i enancjoselektywnosci
reakcji.
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Schemat 17. Desymetryzacja mezo-azyrydyn przez tiole aromatyczne w obecnosci (S)-VAPOLu
Scheme 17.  Desymmetrization of meso-aziridines by aromatic thiols in the presence of (S)-VAPOL

Chiralne pochodne aminoindanolu zawierajace szkielet guanidyny sa efektyw-
nymi katalizatorami reakcji otwierania pierscienia mezo-azyrydyn przez nukleofile
siarkowe [44]. Zespdt badawczy Huanga i Tana przedstawit dwa typy reakcji desy-
metryzacji N-(3,5-dinitrobenzoilo)azyrydyn katalizowanych przez 11. Pierwszy
wariant tej reakcji wykorzystywat standardowo tiole aromatyczne (Schemat 18a).
Reakcje prowadzono w obecnosci 1-5 mol% katalizatora w eterze dietylowym
w temperaturze —20°C. Aminosulfidy izolowano z wydajno$ciami 90-94% i nad-
miarami enancjomerycznymi 88-95%.

Schemat 18. Desymetryzacja mezo-azyrydyn przez nukleofile siarkowe w obecnosci 11
Scheme 18.  Desymmetrization of meso-aziridines by sulphur nucleophiles in the presence of 11



REAKCJE ASYMETRYCZNEGO OTWIERANIA PIERSCIENIA AZYRYDYN 603

Drugi, innowacyjny wariant zakladal wykorzystanie aminy i disiarczku wegla,
ktére w wyniku reakeji z azyrydynami utworzyty chiralne aminoditiokarbaminiany
(prekursory kwaséw f-aminosulfoniowych) (Schemat 18b). Reakcje prowadzono
w obecnosci 10 mol% katalizatora. Produkty izolowano z wydajno$ciami 67-98%
i nadmiarami enancjomerycznymi 80-90%, ktére po krystalizacji wzrastaly do
90-98%.

2.1.4. Reakcje mezo-azyrydyn z aminami aromatycznymi (anilinami)
katalizowane pochodnymi BINOLu

Badania nad reakcja asymetrycznego otwierania pierScienia azyrydyn przez
aminy aromatyczne byly prowadzone gtéwnie przez zesp6t Kobayashiego. Reakcje
te katalizowane byly przez kompleksy takich metali jak: niob(V) [45], tytan(IV) [46],
cyrkon(IV) [47] z chiralnymi ligandami bazujacymi na (R)-BINOLu. Dla tego typu
reakgji zaprojektowane zostaly tez odpowiednie grupy ochronne zabezpieczajace
atom azotu w pierscieniu azyrydyny. Historycznie pierwsze reakcje desymetryzacji
mezo-azyrydyn przez aniliny katalizowane byly przez kompleksy niobu z cztero-
kleszczowymi pochodnymi binaftolu 12 [45]. Reakcje prowadzone byty w toluenie
w temperaturze 5°C, w obecnosci sit molekularnych 3A. Produkty otwarcia piers-
cienia otrzymywano z wydajnosciami 55-95% i nadmiarami enancjomerycznymi
47-84%, ktore jednakze juz po jednokrotnej krystalizacji wzrastaty nawet do >99%
(Schemat 19a). Autorzy tej metody wykazali znaczacy wplyw podstawnika na ato-
mie azotu na efektywnos¢ reakeji i stwierdzili, ze najwyzsze wydajnosci i nadmiary
enancjomeryczne otrzymuje si¢ w przypadku zastosowania grupy 2-metoksyfenylo-
wej. Przebadano réwniez wplyw podstawnikéw w pierscieniu aromatycznym anilin.
Stwierdzono, ze podstawniki w polozeniu orto, a takze grupy elektronodonorowe
obnizajg wydajnos¢ i enancjoselektywnos¢ reakeji. Z kolei atom halogenu w poto-
zeniu meta i para oraz grupy elektronoakceptorowe znaczaco wplywaja na wzrost
wydajnosci i nadmiaréw enancjomerycznych otrzymanych produktow.

Modyfikacja struktury liganda (13) na taki, ktéry tworzy tréjkleszczowe kom-
pleksy z tytanem(IV) [46] spowodowala wzrost wydajnosci izolowanych produk-
tow do 42-88% i enancjoselektywnosci reakcji (nadmiary enancjomeryczne rzedu
73-93%). Co ciekawe, najlepsze rezultaty zaobserwowano, kiedy do uktadu reakcyj-
nego zostata dodana woda (w stosunku do Ti(OiPr), — 2:1), a nastepnie bezwodny
MgSO,. Reakcje prowadzono w toluenie stosujac katalityczne ilosci kompleksu
tytanu z 13 (2-10 mol%), w ciaggu 40 godzin w temperaturze —10°C, z ré6Znymi ami-
nami aromatycznymi (Schemat 19b).
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Schemat 19. Katalizowana kompleksami pochodnych BINOLu 12 i 13 desymetryzacja pierécienia mezo-azyry-
dyn przez aminy aromatyczne

Scheme 19.  Catalysed by BINOL derivatives of Nb-, Ti- and Zr-complexes desymetrization of meso-aziridines
by aromatic amines

Kompleksy cyrkonu(IV) z tréjkleszczowa pochodng BINOLu - 13 doskonale
sprawdzity si¢ w roli katalizatora asymetrycznego otwierania pierscienia pochod-
nych N-benzhydryloazyrydyn [47]. Standardowo reakcje prowadzono w toluenie
z dodatkiem n-pentanolu (50 mol%) w temperaturze 0°C w czasie 48 godzin.
Produkty desymetryzacji pierscienia izolowano z wydajnosciami 51-100% i nad-
miarami enancjomerycznymi 65-93% (Schemat 19c). Stwierdzono tez, ze aminy
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zawierajace podstawniki elekronoakceptorowe, takie jak: halogen, grupa nitrowa,
nitrylowa czy trifluorometylowa, wplywaja na wzrost nadmiaréw enancjomerycz-
nych otrzymanych produktow.

W laboratorium Schneidera uproszczono procedure desymetryzacji nieakty-
wowanych mezo-azyrydyn przez aminy aromatyczne przez wykorzystanie chiral-
nego katalizatora generowanego in situ z fatwo dostepnych i tanich zwigzkow tytanu
i (R)-BINOLU [48]. Reakcje prowadzono w chlorku metylenu w temperaturze
-40°C. Produkty otrzymywano z wydajnosciami 71-96% i nadmiarami enancjome-
rycznymi 87-99% (Schemat 20).

Schemat 20. Desymetryzacja pierécienia mezo-azyrydyn przez aminy aromatyczne katalizowana kompleksami
tytanu z (R)-BINOLEM
Scheme 20. Desymmetrization of meso-aziridines by aromatic amines catalysed by (R)-BINOL - Ti complex

2.1.5. Reakcje mezo-azyrydyn z nukleofilami weglowymi

Pierécien mezo-azyrydyn mozna tez desymetryzowaé przy uzyciu roz-
nych nukleofili weglowych, takich jak zwigzki metaloorganiczne lub jony
enolanowe. Grupa badawcza Miillera wykorzystala chiralne kompleksy mie-
dzi jako katalizatory w reakcjach otwierania pierscienia N-tosyloazyry-
dyn przez MeMgX (X = Cl, Br, I) [49] lub MeLi [49, 50]. W reakcji z azyry-
dyna 15a najefektywniejszym okazal si¢ kompleks miedzi(II) z pochodna
L-fenyloglicyny (14) (10 mol%), ktérego zastosowanie prowadzito do produktéow
z wydajnosciami 20-89% i nadmiarami enancjomerycznymi 20-83% (Schemat 21).
Jako rozpuszczalniki stosowano etery (THE Et,O lub Bu,0), a czas reakcji wynosit
1-3 godziny. Uzycie wigkszej ilosci katalizatora powodowalo wzrost enancjoselek-
tywnosci kosztem zmniejszenia wydajnosci reakcji (przy 2 mol% katatalizatora wyd.
= 97%, ee 4%, natomiast przy 30 mol% katalizatora wyd. = 52%, ee 91%). W przy-
padku mezo-N-tosyloazyrydyn 15b i 15¢ enancjoselektywnos¢ reakcji znacznie spa-
dala (ee 15-28%) przy $redniej wydajnosci 68-70%, natomiast reakcja z azyrydyna
15d w ogdle nie zachodzita.
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15 R Zwigzek metaloorganiczny Wyd. (%) ee (%)
a -(CH,),- MeMgX, MeLi 20-89 20-83
b -(CH,),- MeMgBr 70 15
¢ |-CH,CH=CHCH,- MeMgBr 68 28
d n-Pr MeMgBr 0 —

Schemat 21. Katalizowana kompleksem miedzi 14 desymetryzacja pierscienia N-tosyloazyrydyny przez
zwigzki metaloorganiczne

Scheme 21.  Catalysed by complex of copper with 14 desymmetrization of N-tosylaziridines by organometallic
compounds

Zwigzki Grignarda otrzymywane z halogenkéw arylowych (np. PhMgBr)
prowadzity do produktéw racemicznych. Jedynie w przypadku MesMgBr 16 przy
wykorzystaniu wybranych chiralnych komplekséw miedzi(II) z ligandami 14, 17, 18
i 19 jako katalizatoréw reakcji, nadmiary enancjomeryczne produktéw miescity sie
w granicach 53-72% (Schemat 22) [51].

Niedawno Dixon ze wspolpracownikami przedstawili enancjo- i diastereose-
lektywna metode alkilowania f-ketoestrow przy uzyciu N-sulfonyloazyrydyn [52].
Efektywnym katalizatorem tego typu przeksztalcen okazala si¢ czwartorzedowa
s6l amoniowa 20. Reakcje prowadzono w temperaturze —-20°C w mieszaninie roz-
puszczalnikéw toluen/chloroform (9:1) z dodatkiem wodnego roztworu zasady
(50% K,HPO,) w ciaggu 48-72 godzin. Produkty otrzymywano z wydajnosciami
75-88% i nadmiarami enancjomerycznymi 82-97% (Schemat 23a). Diastereose-
lektywne reakcje otwierania pierscieni chiralnych azyrydyn przez aniony cyklicz-
nych f-ketoestréw prowadzono w obecnosci 10 mol% 20 i Cs,CO, w temperaturze
0-25°C w ciagu 16-48 godzin. W wyniku tych reakcji powstawaly mieszaniny dia-
stereoizomeréw 21a i 21b w stosunkach 9:2 - 30:1 z sumarycznymi wydajno$ciami
72-95% (Schemat 23b).
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Schemat 22. Katalizowana kompleksami miedzi(II) desymetryzacja N-tosyloazyrydyny przez 16
Scheme 22.  Catalysed by copper(II) complexes desymmetrization of N-tosylaziridines by 16

Schemat 23. Katalizowane 20 enancjo- (a) i diastereoselektywne (b) reakcje otwierania pierscienia azyrydyn

przez aniony f-ketoestrow
Scheme 23.  Catalysed by 20 enantio- (a) and diastereoselective (b) aziridine ring opening reactions by

B-ketoester anion
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Grupa badawcza Jorgensena opracowata niezaleznie analogiczng asymetryczna
wersje reakcji otwierania pierscienia mezo-N-tosyloazyrydyn przez aniony cyklicz-
nych p-ketoestrow [53]. Najlepsze rezultaty otrzymano z czwartorzedowa sola
amoniowg 22. Reakcje prowadzono w mieszaninie rozpuszczalnikéw o-ksylen/
chloroform (7:1) w obecnoéci wodnego roztworu zasady, ktéra mogta by¢ K,CO,,
K,HPO, lub K,PO,. Produkty izolowano z wydajnosciami 53-89% i nadmiarami
enancjomerycznymi 53-97% (Schemat 24).

Schemat 24. Katalizowana 22 desymetryzacja pierécienia N-tosyloazyrydyny przez aniony cyklicznych
B-ketoestréow
Scheme 24.  Catalysed by 22 desymmetrization of N-tosylaziridines by cyclic -ketoesters anions

W grupie badawczej Shibasakiego opracowano efektywna metode otwierania
piericienia mezo-azyrydyn przez estry malonowe. Katalizatorem tego przeksztalce-
nia byt kompleks zasady Schiffa 23 z dwoma pierwiastkami ziem rzadkich - jeden
z nich, La(OiPr), pelnit funkcje zasady Bronsteda, drugi Yb(OTf), - kwasu Lewisa
[54]. Standardowo reakcje przeprowadzano w toluenie w temperaturze 40-60°C,
w czasie 4-72 godzin, stosujagc w kilku przypadkach dodatek trietyloaminy (Sche-
mat 25). Produkty otwarcia pierécienia azyrydyn izolowano z wydajno$ciami
63-99% i nadmiarami enancjomerycznymi 97-99,5%.
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Schemat 25. Katalizowana kompleksami 23 z lantanowcami desymetryzacja pierscienia N-acyloazyrydyn
przez aniony malonianéw

Scheme 25.  Catalysed by lanthanide complexes of 23 desymmetrization of N-acylaziridines by malonate
anions

2.1.6. Reakcje mezo-azyrydyn z halogenkami

Enancjoselektywne otwieranie pier§cienia mezo-azyrydyn przez chlorowodor
jest efektywnie katalizowane przez fosfinotiomoczniki [55]. Reakcje prowadzono
w eterze dietylowym w temperaturze -78°C, w obecnosci 10 mol % katalizatora 24
i 1,2-2 réwnowaznika HCI (roztwér 1M w Et,O) (Schemat 26). Produkty izolowano
z wydajno$ciami 91-99% i nadmiarami enancjomerycznymi 70-92%. W przypadku
azyrydynowej pochodnej cis-stilbenu zaobserwowano tworzenie si¢ diastereome-
réw antii syn.
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Schemat 26. Desymetryzacja pierScienia mezo-azyrydyn przez HCl w obecnosci 24
Scheme 26. Desymmetrization of meso-aziridines by HCl in the presence of 24

Interesujacy uktad katalityczny - chiralne sole triazoliniowe 25 - dla reakcji
otwierania pochodnych alifatycznych mezo-azyrydyn przez halogenki trimetylosi-
lilu zaproponowat zesp6t Ooi [56]. Najlepsze rezultaty otrzymano dla reakcji prowa-
dzonych w toluenie w temperaturze —40°C z dodatkiem 1 réwnowaznika Me SiOH.
Otrzymane halogenoaminy izolowano z wydajnos$ciami 83-99% i nadmiarami
enancjomerycznymi 86-97%. (Schemat 27).

Schemat 27. Desymetryzacja mezo-azyrydyn przez Me,SiX w obecnosci soli 25
Scheme 27.  Desymmetrization of meso-aziridines by Me,SiX in the presence of salt 25
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2.1.7. Inne nukleofile

Zespot Della Sala przedstawil jedyna reakcje desymetryzacji pierscienia mezo-
-azyrydyn przez sililowane nukleofile selenowe katalizowang przez VAPOL [57].
Najlepsze rezultaty osiggnieto dla nukleofila Me,SiSePh (0,5 réwnowaznika)
w obecnos$ci PhSeH (1 réwnowaznik). Standardowo reakcje prowadzono w toluenie
w temperaturze 0-20°C w czasie 1-30 godzin. Produkty izolowano z wydajno$ciami
46-97% i nadmiarami enancjomerycznymi 72-99% (Schemat 28).

Schemat 28. Desymetryzacja mezo-azyrydyn przez Me,SiSePh w obecnosci (R)-3
Scheme 28.  Desymmetrization of meso-aziridines by Me,SiSePh in the presence of (R)-3

Zespol Nakamury jako pierwszy przedstawil enancjoselektywna reakcje desy-
metryzacji mezo-azyrydyn przy uzyciu nukleofili fosforowych [58]. Efektywnym
katalizatorem tego przeksztalcenia byly kompleksy amidéw alkaloidéw kory chi-
nowca 26 z dietylocynkiem. Najlepsze rezultaty otrzymano, gdy zaréwno azyrydyna,
jak i katalizator zawieraly podstawnik N-(2-pikolinoilowy). Reakcje standardowo
prowadzono w benzenie w temperaturze pokojowej w obecnosci sit molekularnych
i weglanu sodu. Produkty otwarcia pier$cienia izolowano z wydajnosciami 19-90%
i nadmiarami enancjomerycznymi 90-99% (Schemat 29). W przypadku najmniej
reaktywnych azyrydyn obserwowano tworzenie si¢ produktu ubocznego przegru-
powania fosfo-Brooka.
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Schemat 29. Desymetryzacja mezo-azyrydyn przez nukleofile fosforowe w obecnosci komplekséw 26
z dietylocynkiem

Scheme 29. Desymmetrization of meso-aziridines by phosphorus nucleophiles in the presence of 26 diethyl-
zinc complexes

2.2. ROZDZIAL KINETYCZNY RACEMICZNYCH AZYRYDYN

W kinetycznym rozdziale mieszaniny racemicznej wykorzystywana jest roz-
nica szybko$ci reagowania enancjomeréw w obecnosci chiralnego reagenta lub
chiralnego katalizatora. Reakcje przerywa sie, gdy jeden z izomerdw ulegnie catko-
witemu przeksztalceniu - stagd maksymalna wydajnos¢ procesu wynosi 50%. Innym
sposobem kontroli przebiegu rozdziatu jest stosowanie w reakeji 0,5 rownowaznika
chiralnego odczynnika.

Pierwszg prace, w ktorej pojawia sie wzmianka na temat kinetycznego rozdziatu
azyrydyn przedstawit zespot Alpera [59]. Przedmiotem badan byta jednak reakcja
ekspansji pierécienia heterocyklicznego - karbonylacji azyrydyn - katalizowana
kompleksem rutenu(I) (27). Rozdzial kinetyczny osiagnig¢to poprzez dodatek chi-
ralnego odczynnika i np. dla L-mentolu otrzymano lepsze wyniki (Schemat 30) niz
dla p-mentolu. Po reakcji prowadzonej w czasie 24 godzin wyizolowano -laktam
z wydajnoscig 25% i wydajnoscig optyczng 99,5%, natomiast nieprzereagowang azy-
rydyne odzyskano z wydajnoscig 56% i wydajnoscia optyczng 85%. Gdy czas reakcji
wydtuzono do 48 godzin, zaobserwowano nieznaczny wzrost wydajnosci produktu
do 30% i w kazdym przypadku spadek wydajnosci optycznej odpowiednio do 43%
(laktam) i 81% (azyrydyna).
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Schemat 30. Rozdzial kinetyczny racemicznej azyrydyny poprzez ekspansje pierscienia w obecnoséci L-mentolu
Scheme 30.  Kinetic resolution of racemic aziridine via ring-expansion in the presence of L-menthol

W 2002 roku zespol badawczy Yeunga przedstawil kompleksy palladu(II) z chi-
ralnymi ligandami bisoksazolinowymi jako katalizatory kinetycznego rozdzialu
tosylowanych azyrydyn pochodnych styrenu [60]. Reakcje prowadzono w chlorku
metylenu w temperaturze 0°C w czasie 2-5 godzin z dodatkiem 10 mol% kataliza-
tora. Jako odczynnik nukleofilowy stosowany byt metanol. Nadmiary enancjome-
ryczne produktéw otwarcia pierscienia dochodzity do 71% (Schemat 31).

Schemat 31. Rozdzial kinetyczny racemicznych N-tosyloazyrydyn w obecnosci chiralnego katalizatora Pd(II)
Scheme 31.  Kinetic resolution of racemic N-tosylaziridine in the presence of chiral catalyst Pd(II)

Chiralne sole triazoliniowe 25 sa rowniez efektywnymi katalizatorami rozdziatu
kinetycznego racemicznych, terminalnych (Schemat 32a), jak i 2,2-dwupodstawio-
nych azyrydyn (Schemat 32b) [56]. Reakcje prowadzono w toluenie, w temperaturze
-40°C, w obecnosci 5 mol% katalizatora 25a, stosujac 0,55 réwnowaznika chlorku
trimetylosililu i 0,55 réwnowaznika trimetylosilanolu. W przypadku azyrydyn ter-
minalnych lepsze rezultaty otrzymano dla pochodnych zawierajacych przestrzennie
duze podstawniki. Natomiast dla azyrydyn 2,2-dwupodstawionych obserwowano
tworzenie si¢ dwdch regioizomerycznych produktéow (gtéwnym bylta amina 28), ale
nastepowalo prawie catkowite réznicowanie enancjomeréw azyrydyny.
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Schemat 32. Rozdzial kinetyczny terminalnych (a) i 2,2-dwupodstawionych (b) azyrydyn katalizowany przez
sol 25a
Scheme 32.  Kinetic resolution of terminal (a) and 2,2-disubstituted (b) aziridines catalysed by 25a

W laboratorium Minakaty opracowano nowatorska metode asymetrycz-
nego otwierania pierscienia azyrydyn [61]. Wykorzystano terminalne, racemiczne
N-nosyloazyrydyny w reakcji z trimetylosililowanymi nukleofilami w obecnosci
0,5 réwnowaznika (DHQD),AQN. (DHQD),AQN tworzyt addukt z (S)-azyrydyna,
natomiast reakeji z trimetylosililowanym nukleofilem ulegaty tylko enancjomery
o konfiguracji R. W reakcji z Me,SiCN produkty powstawaly z wydajno$ciami
31-39% i nadmiarami enancjomerycznymi 75-95% (Schemat 33).
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Schemat 33. Asymetryczna addycja Me,SiCN do pierscienia racemicznych, terminalnych azyrydyn
Scheme 33.  Asymmetric addition of Me,SiCN to racemic, terminal aziridines

W przypadku pozostalych nukleofili trimetylosililowanych metodg te testo-
wano tylko na azyrydynie 28. Me,SiN, reagowal z 28 dajac produkt 29 z wydaj-
noscia 39% i nadmiarem enancjomerycznym 81%. W przypadku addycji Me,Sil do
28 powstawal produkt 30 z wydajnoscig 40% i nadmiarem enancjomerycznym 82%
(Schemat 34).

Schemat 34. Asymetryczne otwieranie pierécienia racemicznej terminalnej azyrydyny 28 przez Me,SiNu
Scheme 34.  Asymmetric ring opening of racemic, terminal aziridine 28 by Me,SiNu

Morgan ze wspolpracownikami przedstawil tanig i efektywna metode roz-
dziatu kinetycznego terminalnych, acylowanych azyrydyn z wykorzystaniem tatwo
dostepnego (R)-BINOLu, ktory po reakcji mozna odzyska¢ [62]. Proces ten jest
katalizowany przez zwigzki boru, a reakcje prowadzi si¢ w toluenie w obnizonej
temperaturze w czasie 3 godzin i mozna go dowolnie skalowaé. Ograniczeniem tej
metody jest fakt, ze podstawniki przy pierscieniu azyrydyny nie moga by¢ zbyt duze
ani zbyt male (Schemat 35).
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Schemat 35.  Zastosowanie (R)-BINOLu w rozdziale kinetycznym terminalnych azyrydyn
Scheme 35.  Application of (R)-BINOL in the kinetic resolution of terminal aziridines

Innowatorski sposéb rozdzialu kinetycznego azyrydyn zaproponowata grupa
badawcza RajanBabu [63]. Enancjomery substratu - azyrydyny — w obecnosci
chiralnego katalizatora regioselektywnie reaguja z czynnikiem nukleofilowym.
W przypadku racemicznych, terminalnych azyrydyn w reakcji z Me,SiN, i w obec-
nosci dimerycznego kompleksu salenowego itru 5 otrzymuje si¢ mieszanine dwoch
enancjomerycznie wzbogaconych regioizomeréw (Schemat 36).

R Wyd. [%]/ee[%] Wyd.[%]/ee [%]
cykloheksyl 42/>99 46/99
cyklopentyl 33/>99 39/98
Bn 42/99 47/97
n-Bu 32/>99 48/90
(cykloheksylo)metyl 15/>99 51/93
t-Bu 32/95 <0,1/-

Schemat 36. Regiordznicujace otwieranie pierscienia racemicznych azyrydyn w obecnosci 5
Scheme 36.  Regiodivergent ring opening of racemic aziridines in the presence of 5
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PODSUMOWANIE

Reakcje asymetrycznego otwierania pierscienia azyrydyn s3, w odniesieniu
do ich analogéw tlenowych, stosunkowo nowym obszarem badan. O ile reakcje
desymetryzacji pierscienia mezo-oksirandw i rozdzialu kinetycznego racemicznych
oksiranow byty obiektem wielu wnikliwych analiz przez wiele lat i doczekaly sie
kilku artykulow przegladowych[1, 64-67], o tyle chemia azyrydyn w tym obszarze
jest jak na razie stabo poznana. W ostatnim dziesiecioleciu nastapil wzrost zain-
teresowania tg tematyka, zazwyczaj jednak sa to pojedyncze prace, na podstawie
ktorych trudno formutowac¢ ogoélne wnioski dotyczace reakcji desymetryzacji azy-
rydyn. Aby odnies¢ sukces w tej dziedzinie trzeba nie tylko zaproponowaé odpo-
wiedni katalizator, ale tez dobra¢ odpowiednia grupe blokujaca atom azotu. Z tego
tez wzgledu zwykle nie mozna wprost przenie$¢ uktadu katalitycznego sprawdzaja-
cego si¢ w przypadku oksiranéw na reakcje desymetryzacji azyrydyn.
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Kiedy w roku 1955 konczylem studia chemiczne, nie istnialo jeszcze pojecie
konformacji molekularnej. Trwaty dyskusje, czy te ceche struktury czasteczkowej
nazywa¢ konformacja, czy tez moze konstelacjg? Ba, nie istnialo jeszcze w chemii
pojecie chiralno$ci. Owszem, moéwili o niej niektorzy fizycy. Cala ta, ogromna dzi$
dziedzina nauki dopiero zaczynala powstawaé. Owczesna stereochemia byta juz
wprawdzie szeroko rozwinieta, ale to, co nam o niej mowil pasjonujacy sie stereo-
chemig profesor A.P. Tjerentjew odpowiadalo, z grubsza méwiac, podrecznikowi
Georga Wittiga. Nie zdajemy sobie z tego na ogét sprawy, ale caly ten wielki rozdziat
chemii powstal na naszych, niejako, oczach, rozwijat si¢ wraz z nami.

Uprawiajac, jak my, chemie zwigzkéw naturalnych, musielismy zajmowac si¢
zwigzkami chiralnymi. Nasze badania musialy wiec obejmowa¢ takie charakte-
rystyki badanych potaczen. Wtedy charakterystyki te sprowadzaly si¢ do punkto-
wych pomiaréw skrecalnosci optycznej, robionych na ogét dla linii D $wiatta lampy
sodowej. Dysponowalem takim przyrzadem, poniemieckiego pochodzenia, dobre;j
zresztg marki. Dzi$ trudno to sobie studentowi wyobrazi¢, bo stan zastany zwyk-
lismy ekstrapolowa¢ na minione czasy. Nie tak dawno moja matzonka opowiadala
dzieciom w pewnej szkole w matym miasteczku o zyciu codziennym starozytnych
Grekéw. W pewnym momencie wyklad przerwat jej oburzony mlody cztowiek,
wykrzykujac: - Jak to, to oni nie mieli Internetu?! Przypomnijmy, Ze Internetu
w latach piecdziesiatych tez nie bylo.

Pod koniec lat pie¢dziesiatych sytuacja zaczynala si¢ zmienia¢. Charakterystyki
wlasnosci chiralooptycznych zwiazkéw chemicznych objely wiekszy zakres diu-
gosci fal $wiatta — pojawily si¢ pomiary krzywych dyspersji skrecalnosci optycznej
(ORD). Bezposredni opiekun, mojej pracy magisterskiej, W.M. Potapow, (pdzniej
autor popularnego podrecznika stereochemii organicznej) sam opdzniony wojng
i frontem, zbudowal samodzielnie przyrzad pracujacy na kilku dltugosciach fal. Te
pomiary dawaly pojecie o przebiegu krzywych ORD w czesci widzialnej widma.
Korzystajac z jego zyczliwosci wykonalem szereg pomiaréw w trybie koresponden-
cyjnym, wysylajac mu probki do Moskwy. W kraju taki przyrzad — spektropolary-
metr — mial w Warszawie profesor Zakrzewski, biochemik. Zrédtem $wiatta byta
tam lampa rteciowa. Pomiar konczyl sie na 365 nm; taka byla jego granica. Byt to
przyrzad firmy Rudolph. Jezdzitem tam, wozac gotowe roztwory probek. Nocg do
Warszawy, dzien na pomiary, w nocy powrét do domu. Profesor Zakrzewski byt
go$cinny i nawet jakby troche zbudowany moja gorliwoscia.

Tymczasem wlatach 60. §wiat zrobil wielki krok do przodu. Pojawily sie spektro-
polarymetry wyposazone w lampy ksenonowe, umozliwiajace ciagly pomiar krzy-
wych ORD, az do mniej wigcej 200 nm. Pierwszy taki przyrzad, po wielu staraniach,
dostal u nas Jozef Lisowski, pracujacy w Instytucie Immunologii PAN. Byt to aparat
tirmy japonskiej, Jasco ORD/UV-5. Cdz to byta u nas za sensacja! Ale otrzymanie
przydziatu dewiz na zakup aparatu to byta tylko potowa sprawy. W kazdym aparacie
czesci sie zuzywaja, nastepuja ich ubytki. Ale tego nie uwzgledniali nasi fundatorzy.
Ze potrzebne jest mianowicie, state zasilanie matymi sumami, posiadacza takiego
przyrzadu. Bez tego aparat stanie i bedzie stal. Ale to si¢ juz nie miescilo w zwycza-
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jach wysokich urzedéw. Dostale$ przydzial i dosy¢! Nastepny! W naszych warun-
kach, aby przyrzad ciagle chodzil, jego posiadacz musial mie¢ dobrego operatora,
ktéry umiat by sobie z awarig poradzi¢, czyms braki zalataé, korzystajac z krajowych
zamiennikéw. Jozio Lisowski mial takiego operatora w osobie inzyniera Superata,
ktorego przez przekore nazywalismy ,,Manko”. Byl to wtedy czlowiek starszy od nas,
byt juz bliski szes¢dziesigtki. Przedziwnie wyczuwal, co aparat boli i bolesci umiat
zaradzi¢. Ale nigdy nie zrozumial, co tam wlasciwie Jézio mierzy. Kiedys méwil do
mnie tak: — Wiesz, juz czwarty raz Jozio mi ttumaczyt co si¢ tam mierzy. I znéw za
cholere nie rozumiem. To sprawa nie do pojecia!

Dopetnieniem pomiaréw krzywych ORD staly sie pod koniec lat 60. pomiary
krzywych CD (dichroizmu kolowego), zawierajacych bez poréwnania wigcej war-
tosciowych informacji. Tutaj pierwsi byli Poznaniacy, Michal Kietczewski i Jacek
Gawronski. Razem przetlumaczyli bardzo wéwczas potrzebng ksiazke: monogra-
fie P. Crabbégo o metodach chiralooptycznych. Jej polski przeklad wyszedl w 1974
roku. Michal swoim nazwiskiem przypomnial mi strony rodzinne. Kielczewice,
stara wie§ w poblizu Bychawy, byla gniazdem rodu Kiefczewskich. Wiele o nich
pisal w swoich pamietnikach Kajetan Kozmian, ich bliski zreszta krewniak. Mez-
czyzni tego rodu styneli z rozlicznych pasji, ktérym zreszta bez oporu ulegali. Nie
wiem, czy Michal wywodzit sie z tego wlasnie gniazda. Jego sklonno$¢ do ulegania
swoim pasjom mogtaby o tym $wiadczy¢. Bo Michal byt zawzigtym nurkiem. Nur-
kowat w wodach calego pewnie $wiata. Byli$my kiedys razem na Kongresie [IUPAC
w Warnie. Wieczorem wyszliSmy na spacer, na molo. Byl wtedy z nami kto$ jeszcze,
czy nie Stefan Paszyc? — Wiecie - méwi Michat - mam ochote sobie ponurkowac.
— A czy masz swdj sprzet ze soba? — A jakze. Uzbroil si¢ wiec w stroj nurka i poszed?t
w wode. Czekali$my na niego na molo. Byt to cieply wieczor, wielu spacerowiczéow
wyszlo na molo. I oto nagle wytania si¢ z morza czarna posta¢ jakby kosmonauty.
Na molo powstal poploch, ludzie uspokoili sie jednak, widzgc, ze kosmonauta spo-
kojnie do nas podchodzi. Tej pasji ulegal Michal coraz bardziej, ze szkodg chyba dla
stereochemii.

Grupa poznanska zajmowala si¢ gldwnie steroidami, klasycznym obiektem
badan stereochemicznych. Ich usztywniona struktura molekularna, ograniczona
mozliwo$¢ zmian konformacyjnych, sprzyja takim badaniom. Jacek szybko stal si¢
liderem grupy poznanskiej. Spokojny, opanowany, rzekloby sie nieco powsciagliwy,
ale rownoczesnie gleboko siegajacy w badang materig i nie pozbawiony umiejetnosci
krytycznej, rzeczowej oceny swoich i cudzych wynikéw - byl, powiedzielibysmy,
znakomitym kandydatem do wspolpracy badawczej. Niestety zakresy naszych zain-
teresowan lezaly zbyt daleko od siebie i nie przyszlo nam razem pracowac.

Pierwszy raz spotkalem Jacka w Caen, we Francji, na sympozjum zorganizo-
wanym przez Francuzéw za jakie$ fundusze zdobyte ze struktur NATO. Bylismy
tam go$¢mi zza zelaznej kurtyny, organizatorzy byli jakby zdziwieni, jak udalo sie
nam przyjecha¢. Jeden dzien sympozjum byl przewidziany na pokaz nowego fran-
cuskiego dichrografu kotowego, aparatu do pomiaru krzywych CD. Niemal wszyscy
uczestnicy sympozjum pojechali jednak na wycieczke do pobliskiego Bayeux, ogla-
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da¢ dzieje podboju Anglii przez Wilhelma Zdobywce, wyhaftowane na diugim
plotnie rekami pracowitych dworek. Z gorliwosci, a moze troche i z braku waluty,
zostalem samotnie, by uczestniczy¢ w nudnym pokazie, z ktorego nie wyniostem
zadnego pozytku. Wspominam to, jako rodzaj przestrogi dla mlodziezy. Jeszcze na
studiach pewien starszy kolega pouczal mnie: - Pamietaj, nadgorliwiec, to szkodli-
wiec! I mial przeciez racje.

Jedna z gléwnych postaci sympozjum w Caen byt Glinther Snatzke, arcykaptan
metod chiralooptycznych. Byla to posta¢ wielce sympatyczna. Miat wsréd swoich
przodkow Polakdw i Wegrdw, co si¢ czesto zdarzalo w rodzinach austriackich. Uwa-
zal za rodzaj swojego obowigzku, by nauczy¢ sie jezykéw obydwu tych narodéw.
Moéwil po polsku catkiem biegle, a jak mnie zapewnial moj wegierski przyjaciel,
Marton Kajtar, przebywajacy u Guinthera na stazu badawczym, wegierski opanowat
réwnie dobrze. Pod koniec zycia (zmarl przedwczesnie) zaczat si¢ uczy¢ chinskiego.
Byl wielbicielem chinskiej kuchni, mial nawet z tajnikéw tej kuchni nadobowigz-
kowe zajecia dla studentéw. W wielu krajach $wiata mial cykle wykladow z zakresu
nowoczesnej stereochemii. Wyglaszat je, jesli sie nie myle, w Warszawie, a na pewno
u nas we Wroclawiu. Jego prelekcje w naszym miescie organizowal profesor poli-
techniki, Andrzej Zabza.

Moja bliska znajomo$¢ z Gilintherem zaowocowala po latach nastepujacym
wydarzeniem. Na zaproszenie strony niemieckiej wycieczka rektoréw polskich
uniwersytetow odwiedzita szereg niemieckich uczelni. Wzigl w niej udziat i nasz
oweczesny rektor. W jakims miescie napotkali analogiczng wycieczke rektorow grec-
kich. Na jej czele stal rektor uniwersytetu w Atenach, Michael Stathopoulos. Kiedy$
bylismy zaprzyjaznieni, jako dwaj stypendysci Fundacji im. Humboldta. Michael
odszukal wiec w polskiej grupie naszego rektora, i poprosil go, aby ,pozdrowit
Zenka Siemiona”. Potem byli w Bochum. Tam wycieczka zajmowal si¢ nieco pro-
fesor Snatzke, badZz co badz moéwiacy po polsku. Odszukal wiec naszego rektora
i powiedzial mu: ,Niech pan pozdrowi ode mnie Zenka Siemiona”. Rektor byt pod
duzym wrazeniem tych spotkan, ale znajomosci te raczej mi na uczelni nie pomogly.

Przez dtuzszy czas korzystalismy z mozliwosci wykonania pomiaréw krzywych
CD w Poznaniu. Sami do$¢ pézno, dopiero w 1989 roku uzyskalismy dobry dichro-
graf. Byl to japonski przyrzad Jasco]-600. Wigzalto si¢ to z nadzwyczajnym dzia-
faniem krakowskiego profesora farmakologii, Jerzego Maja. Prace badawcze byly
wtedy zorganizowane w systemie tzw. probleméw weztowych. Profesor Maj stat na
czele jednego z nich. Z ,problemem” wspotpracowalo kilka zespotéw pracujacych
nad chemia peptydéw. Byly to zespoly uczelniane, pozbawione szans na przydzialy
dewizowe. Profesorowi zalezalo na nalezytym poziomie naszych prac i znal nasze
instrumentalne ubdstwo. Wystaral sie wiec o solidng sume $rodkéw dewizowych
doposazyl zespoly w Gdansku, Lodzi i Wroclawiu. To jedyny przyktad, jaki znam,
kiedy szef problemu w ten sposdb wspomogl zespoly wspoldziatajace, ale przeciez
nie reprezentujace $cistego kierunku jego badan. Niechze to doprawdy niezwykle
dziatanie profesora Maja znajdzie si¢ przynajmniej w tym wspomnieniu.

Praca wptynela do Redakcji 9 kwietnia 2013






WIADOMOSCI 2013, 67, 5-6
chemiiczne PLISSN 0043-5104

INFORMACJE

INFORMACJE REDAKCJI ,WIADOMOSCI CHEMICZNYCH”

CENY PRENUMERATY NA ROK 2013

Redakcja miesigcznika PTCh ,Wiadomosci Chemiczne” zawiadamia, ze wyso-
kos¢ prenumeraty rocznej ,Wiadomosci Chemicznych” za 2013 r. bedzie wynosita
200 zt dla instytucji i niezrzeszonych prenumeratoréw indywidualnych. Dla czlon-
kéw PTChem 20 zt. Naleznos¢ za prenumerate prosimy przekazywaé na konto:

Bank PEKAO SA
Oddzial we Wroctawiu
pl. Powstaricéw Sl. 9, 50-950 Wroctaw
Redakcja ,Wiadomosci Chemiczne”
NRB 48 1240 6670 1111 0000 5649 8781

Prenumerata ,Wiadomosci Chemicznych” dla cztonkéw PTCh, polaczona

z oplatg sktadek czlonkowskich, jest znacznie nizsza i przedstawia sie nastepujaco:

- prenumerata ,Wiadomos$ci Chemicznych” na rok 2013 wraz ze sktadka

czlonkowska, w ramach ktorej dostarczany jest ,,Orbital”, wynosi 70 zi
(sktadka - 50 zI, prenumerata — 20 zt);

- emeryci, doktoranci oraz studenci ptacg 35 zl (sktadka - 15 zt, prenume-

rata — 20 zl); a nauczyciele szkoél $rednich i podstawowych placa 40 zi
(sktadka - 20 zl, prenumerata - 20 z1).

Cztonkowie PTCh, ktérzy zechca zaprenumerowa¢ ,Wiadomosci Chemiczne”
na podanych tu warunkach, proszeni sg o wnoszenie optat na konto:

PTCh Warszawa, ul. Freta 16
Millennium BIG BG SA
NRB 57 1160 2202 0000 0000 2720 2458
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Wyrdznione prace doktorskie lub habilitacyjne

Redakcja ,Wiadomosci Chemicznych” w porozumieniu z Radg Redakcyjna
podjeta decyzje o utworzeniu nowego dziatu, zatytutowanego ,Wyrdznione prace
doktorskie i habilitacyjne”. Redakcja przyjmuje do publikacje artykuly oparte na
pracach doktorskich lub habilitacyjnych, ktore zostaly wyrdznione przez Rady
Wydzialéw, przed ktérymi toczyly si¢ odpowiednie procesy.

Objetos¢ prac nie powinna przekraczaé pigtnastu stron maszynopisu. Artykuty
powinny zawiera¢: przedstawienie doniostosci podjetej tematyki badawczej, cel roz-
prawy doktorskiej lub habilitacyjnej oraz w miare zwiezty opis uzyskanych wynikow
przedstawiony w mozliwie przystepny sposéb a takze wnioski koncowe.

W notce biograficznej autora poza standardowymi informacjami powinny
zosta¢ zamieszczone nastepujace dane: termin obrony pracy doktorskiej lub kolo-
kwium habilitacyjnego, Rada Wydzialu, przed ktora toczyt si¢ przewod, nazwisko
promotora (dotyczy rozpraw doktorskich) oraz nazwiska recenzentow.

Serdecznie zapraszamy doktoréw habilitowanych oraz doktoréw, ktorych prace
zostaly wyrdznione w ciagu ostatniego roku do nadsylania swoich prac.









Redakcja ,,Wiadomosci Chemicznych” informuje, ze sg u nas do nabycia
nastepujace pozycje ,,Biblioteki Wiadomos$ci Chemicznych™:

Nomenklatura chemii nieorganicznej. Zalecenia 1990, red. Z. Stasicka, cena 25 zt

Podstawowa terminologia stereochemii oraz Stownik podstawowych terminow
w nauce o polimerach. Zalecenia 1996, red. O. Achmatowicz, B. Szechner
i P. Kubisa, cena 12 zt

Nomenklatura weglowodanow. Zalecenia 1996, ttum. i red. T. Sokotowska
1 A. Wisniewski, cena 18 zt

I.Z. Siemion, Bronistaw Radziszewski i Iwowska szkola chemii organicznej, cena
18 zt

K. Maruszewski, Fizykochemia molekut zamknigtych w zeolitach i zol-zZelach,
cena 18 zt

Praca zbiorowa, Uporzgdkowane materiaty mezoporowate, red. B. Burczyk,
cena 18 zt

Skorygowana nomenklatura rodnikow, jonow, jonorodnikow i podobnych indywi-
duow chemicznych. Zalecenia 1993, red. T. Sokotowska i A. Wisniewski,

cena 15 zt
I.Z. Siemion, Lutum sapientiae, czyli Notatek chaotycznych czesé pierwsza,
cena 18 zt
M. Zabtocka-Malicka, Ruchliwos¢ jonow w podwojnych uktadach stopionych
soli,
cena 8 zk.

Praca zbiorowa, Nanomaterialy, red. D. Hreniak, W. Lojkowski, W. Strek,
M. Suszynska, cena 25 zt.

Praca zbiorowa, Ogniwa paliwowe — nowe kierunki rozwoju, red. H. Drulis,
J. Hanuza, D. Hreniak, M. Miller, G. Pasciak, W. Strek, cena 20 zt

Glosariusz nazw klas zwiqzkow organicznych i reaktywnych produktow posrednich
oparty na strukturze (Zalecenia IUPAC 1994), red. i tlum. F. Kazmierczak
1J. Gawronski, cena 16 zt.

Od substacji prostych do zycia. Swiat RNA — poczqtki zycia na Ziemi, Zdzistaw
Chilmonczyk — NAKELAD WYCZERPANY.

Profesor Bogustawa Jezowska-Trzebiatowska. 1908—1991 w setng rocznice uro-
dzin, cena 12,00 z1.

Chemia koordynacyjna w Polsce. Czes¢ I, cena 17,50 zt.

Chemia koordynacyjna w Polsce. Czes¢ I, cena 17,50 zt.

Chemosensory optyczne oraz materialy rozpoznawcze dla jonow metali w roztwo-
rach, Krzysztof Kledzik, cena 22,00 zt.

Obliczenia teoretyczne stalej ekranowania magnetycznego i stalych strzezen spi-
nowo-spinowych. Teobald Kupka cena 20,00 zt.

Ksigzki wysylamy na koszt zamawiajacego. Zamowienia prosimy Kiero-
waé pod adresem: Redakcja ,,Wiadomosci Chemicznych”, ul. F. Joliot-Curie 14,
50-383 Wroclaw. Optaty nalezy wnosi¢ na konto: Bank PEKAO SA O/Wroctaw,
Redakcja ,,Wiadomosci Chemicznych”, NRB 48 1240 6670 1111 0000 5649 8781.



REGULAMIN I INFORMACJE DLA AUTOROW PUBLIKUJACYCH
W CZASOPISMIE ,WIADOMOSCI CHEMICZNE”

1. Informacje ogdlne

»Wiadomosci Chemiczne” s3 recenzowanym czasopismem naukowym Polskiego Towarzystwa Chemicznego,
ktore publikuje przede wszystkim artykuty przegladowe. Ponadto publikowane s3 tutaj inne wartosciowe mate-
rialy o charakterze edukacyjno-informacyjnym takie jak: artykuty oparte na pracach doktorskich lub habilitacyj-
nych, ktére zostaly wyrdznione przez Rady Wydzialow, przed ktérymi toczyly sie odpowiednie procesy; mate-
rialy informacyjne na temat uczonych oraz jednostek naukowych/firm chemicznych lub pokrewnych chemii;
materialy o aktualnych osiagnieciach w szeroko pojetych naukach chemicznych.

Dodatkowy oferte¢ Wydawnictwa stanowia dwie odrebne serie, ,,Biblioteka Wiadomosci Chemicznych” oraz
seria ,,Habilitacje”. W serii ,, Biblioteka Wiadomosci Chemicznych” publikowane sg dluzsze artykuty przegladowe
lub monografie poswigcone waznym i aktualnym problemom wspoétczesnej chemii, w ramach serii wydawniczej
pod nazwa ,,Habilitacje” moga by¢ publikowane prace habilitacyjne z obszaru chemii. Zwazywszy, ze zgodnie
z ustawg, dopuszczalne jest przedstawianie rozpraw habilitacyjnych albo w formie monografii, albo w formie
pliku powigzanych publikacji, poprzedzonych oméwieniem w jezyku polskim (tzw. autoreferatem), Redakcja
przewiduje drukowanie obydwu tych wariantéw. Autorzy, ktérzy chcieliby takie prace napisa¢, powinni wcze-
$niej skontaktowac si¢ z Redakcja, a nastepnie przesta¢ wstepnie przygotowana publikacje (redagowang na wzor
artykutéw w czasopismie ,Wiadomosci Chemicznych”) lub informacje na temat przygotowywanej pracy - tytul
przygotowywanej publikacji, przyblizong liczbe stron, tabel, rysunkéw. W chwili obecnej Redakeja nie posiada
$rodkéw na finansowanie prac w serii ,,Biblioteka Wiadomosci Chemicznych” oraz serii ,, Habilitacje” W zalez-
nosci od sytuacji finansowej Wydawnictwa, Redakcja zastrzega sobie prawo negocjacji kosztéw druku z auto-
rami lub Instytucjami zlecajacymi druk.

»Wiadomosci Chemiczne” znajduja si¢ na liscie czasopism punktowanych przez Ministerstwo Nauki i Szkol-
nictwa Wyzszego. Zawartos$¢ czasopisma dostepna jest zarowno w formie drukowanej jak i elektronicznej. Elek-
troniczny dostep do petnych tekstow prac jest mozliwy poprzez strone Dolnoslaskiej Biblioteki Cyfrowej, http://
www.dbc.wroc.pl/.

Anglojezyczne streszczenia wszystkich opublikowanych prac sg dostgpne na stronie internetowej ,Wiadomo-
$ciach Chemicznych’, http://old.pages.wchuwr.pl/wiadchem.html.

Czasopismo od wielu lat jest indeksowane/abstraktowane w dwdch bazach danych (Chemical Abstracts oraz
AGRO), a od roku 2012 zostaly umieszczone w bazie Polskiej Bibliografii Naukowej, https://pbn.nauka.gov.pl/
journals/24384.

2. Informacje dla autoréw na temat wymagan i zasad publikowania prac

+ Prace nie byly wczeéniej publikowane, ani nie s3 ztozone w redakcji innego czasopisma.

« Autorzy prac stosujg si¢ do wymagan praw autorskich tzn. w przypadku zamieszczania rysunkow, tabel
itp., pochodzacych z opracowan opublikowanych w innych czasopismach lub publikacjach zwartych,
posiadaja pisemng zgode na ich przedruk.

o Opublikowana raz praca bez zgody Redakcji, nie moze by¢ wydawana gdzie indziej.

o Autorzy przysylajacy prace po raz pierwszy powinni poda¢ swoj numer telefonu oraz adresy poczty tra-
dycyjnej i elektronicznej. Jest to niezbedny warunek sprawnego przebiegu opracowania redakcyjnego
tekstu.

o Autorzy zobowigzani s3 do wykonania korekty tekstu. W pracach przyjetych do druku Redakcja ma
prawo dokonywania niezbednej korekty.

o Jezeli autorzy nie zastrzegg inaczej w momencie zgloszenia pracy, wydawca nabywa ogélnych praw autor-
skich do wydrukowanych prac (w tym prawo wydawania na nosnikach elektronicznych oraz w Interne-
cie). Tytulem powyzszego wykorzystania utworéw autorom nie s3 wyplacane honoraria.

o Wszystkie nadsylane prace s3 poddawane wstepnej ocenie, ktora okresla czy odpowiadajg randze i pro-
filowi ,Wiadomosci Chemicznych” oraz czy zostaly przygotowane zgodnie z formalnymi wymogami
MNIiSW oraz Redakgji.

o Po uzyskaniu pozytywnej wstepnej oceny wszystkie prace sg recenzowane przez co najmniej dwoch nie-
zaleznych recenzentéw, zgodnie ze wskazéwkami zawartymi w broszurze informacyjnej Ministerstwa
Nauki i Szkolnictwa Wyzszego, http://www.nauka.gov.pl/fileadmin/user_upload/ministerstwo/Publika-
cje/20110216_MNISW_broszura_210x210.pdf.

o O przyjeciu pracy do druku decyduje Komitet Redakcyjny.

o Prace, ktore Komitet Redakcyjny na podstawie uzyskanych recenzji stwierdzil, ze nie nalezy przyja¢ do
druku w czasopi$mie, po uwzglednieniu sugestii recenzentéw mogg by¢ powtérnie przestane do czaso-



pisma. W takim przypadku praca traktowana jest jako nowy tekst i ponownie przechodzi pelng proce-
dure recenzowania.

« Ponadto Komitet Redakcyjny informuje, Ze tzw. ,,ghostwiting” (kto$ wnioést znaczacy wklad w powstanie
publikacji, a nie zostal przedstawiony jako wspotautor lub tez nie zostal wymieniony w podziekowaniu
zamieszczonym w publikacji) lub ,,guest authorship” (udziat autora jest znikomy lub tez w ogéle nie miat
miejsca, a mimo to jest wspotautorem publikacji) s3 przejawem nierzetelnosci naukowej. Wszelkie prze-
jawy nierzetelnosci naukowej, tamania i naruszania zasad etyki obowigzujacej w nauce beda ujawniane,
wiacznie z powiadomieniem jednostek zatrudniajacych autoréw.

o Autorzy maja prawo do zaproponowania co najmniej trzech niezaleznych recenzentéw, jednak ostatecz-
nego wyboru anonimowych recenzentéw dokonuje Redakcja.

3. Koszty

Autorzy czasami moga ponosi¢ czesciowe koszty wydania swoich artykulow. Tak jest w przypadku tzw. stron
nadliczbowych tj. powyzej 25 stron. Za kazda rozpoczeta nadliczbowsg strong jest naliczana oplata w wysokosci
okoto 50 zl. Najczeéciej kwota ta pokrywana jest z funduszy pozyskiwanych przez Autoréw lub przez Wydziaty
ktore wspomagaja wydawanie ,Wiadomosci Chemicznych” Niezaleznie od rodzaju pracy oplata pobierana jest
réwniez za kolorowe rysunki i wykresy (zgodnie z faktycznym kosztem druku).

Redakcja zastrzega sobie mozliwo$¢ zmiany wysokosci oplat, w zaleznosci od wielkoéci dofinansowania
z MNiSW oraz wypracowanych srodkéw wlasnych. Faktura wystawiana jest po ukazaniu si¢ pracy.

W przypadku prac w serii ,,Biblioteka Wiadomosci Chemicznych” oraz ,,Habilitacje”, Redakcja nie posiada
srodkéw na finansowanie i zastrzega sobie prawo negocjacji kosztow druku z autorami lub Instytucjami zleca-
jacymi druk.

4. Informacje szczegotowe dotyczace przygotowania maszynopisu do druku

4.1. Wymagania merytoryczne

Tekst nalezy napisa¢ zwigzle, prostym stylem, wedlug zasad pisowni polskiej, z zachowaniem poprawnego i
obowigzujgcego nazewnictwa fachowego. Nie nalezy zamieszcza¢ nadmiaru szczegétow odsylajac Czytelnika do
pis$miennictwa oryginalnego, ktére to powinno uwzglednia¢ najnowsze informacje, dotyczace napisanej pracy.
Literature nalezy cytowac ze zrodel oryginalnych.

4.2. Wymagania techniczne skladu tekstu

o W przypadku prac wspoétfinansowanych przez autoréw, liczba stron oraz forma kolorystyczna manu-
skryptu nie jest ograniczona (wymagane jest wczesniejsze uzgodnienie z Redakcja).

« Maszynopisy prac autoréow ktorzy nie chca ponosi¢ dodatkowych kosztéw, nie powinny przekracza¢ 25
stron calej pracy (po wydruku w czasopi$mie) oraz drukowane bedg w wersji czarno biatej.

o Glowny tekst nadsylanych prac powinien by¢ napisany w edytorze Word, czcionka Times New Roman,
12p z zachowaniem interlinii 1,5 oraz z 5 cm marginesem z prawej strony. Przy podziale tekstu nalezy sto-
sowaé numeracje cyfrowa wielorzedowa. Numerujemy tylko tytuly rozdzialéw, nie numerujemy dzialow:
Abstract, Wykaz stosowanych skrotow, Wprowadzenie, Uwagi koncowe, Podzigkowanie, Pismiennictwo
cytowane. Jednolity sposob numeracji konsekwentnie stosuje si¢ wewnatrz tekstu (w calym tekscie tj.
zar6wno przy numerowaniu rozdzialéw, przy przytaczaniu pismiennictwa cytowanego oraz odwolywaniu
sie do tabel rysunkoéw itp., nie nalezy stosowa¢ odsylaczy hipertekstowych).

« Tekst powinien by¢ napisany poprawnym jezykiem, wszystkie skroty muszg by¢ wyjasnione, oznaczenia i
jednostki miar nalezy podawa¢ wedlug ukladu SI, pozycje cytowanej literatury nalezy oznacza¢ numerami
umieszczonymi w nawiasach kwadratowych, w kolejnosci cytowania wg wzoréw [1, 5, 7] (dla prac 1,51 7)
lub [1-5, 7] (dla prac od 1 do 5 oraz pracy 7).

o Jesli w artykulach znajduja si¢ przedruki rysunkow, czy innych elementéw prac cudzych, w opisach (pol-
skich i angielskich) nalezy zamiesci¢ stosowng informacje.

o Zaleca si¢ umieszcza¢ w tekscie pracy rysunki, tabele oraz podpisy (jesli sa przygotowane w edytorze
Word), jednak w przypadku plikéw o bardzo duzych rozmiarach nalezy zaznaczy¢ miejsca na ich umiesz-
czenie (zob. Pliki jakie nalezy przekaza¢ do Redakgji).

o Pierwsza strona pracy powinna zawiera¢ kolejno:

- tytul pracy w jezyku polskim (Times New Roman, 14 p, pogrubiony, WERSALIKI), i angielskim
(Times New Roman, 14 p, WERSALIKI),

- pelne imig¢ i nazwisko autora (autoréw) pracy (Times New Roman, 15p, pogrubione),

- pelne nazwy o$rodkéw przypisane do autoréw pracy (wraz z adresem osrodka i adresem e-mail autora
korespondujacego (Times New Roman, 10,5, kursywa),

- spis tresci pracy z zastosowaniem nastepujacego podziatu:



Abstract

Wykaz stosowanych symboli i oznaczen

Wprowadzenie

1. Tytul rozdzialu

1.1. Tytut podrozdziatu itp.

Uwagi koncowe

Podziekowanie

Pi$miennictwo cytowane

» Kolejne strony pracy powinny zawierac:

- notki o autorach pracy wraz z tytulami naukowymi (mozna dofaczy¢ osobno pliki z fotografiami
autorow (zob. Pliki jakie nalezy przekaza¢ do Redakcji),

- obszerne streszczenie pracy w jezyku angielskim (od 1800 do 2700 znakéw ze spacjami) z uwzgled-
nieniem cytowanego pi$miennictwa oraz odsylaczami do tabel, rysunkéw zamieszczonych w tekscie
(Rys. 1, Tab. 1-2, Schemat 1) oraz stowa kluczowe - nie wiecej niz 6, uzyskane najlepiej z bazy haset
przedmiotowych podawane w jezyku angielskim i polskim,

- wykaz stosowanych skrétow - w przypadku niewielkiej liczby skrotéw lub akroniméw nie jest
konieczne zamieszczanie tej pozycji, wowczas, skroty wyjasniamy w tekscie przy pierwszym uzyciu.
Angielskie skroty nalezy podac¢ i wyjasni¢ wg ponizej podanego wzoru lub w oparciu o inne prace
zamieszczone w ,Wiadomos$ciach Chemicznych”. Przykiad: dla skrétu SSRI - selektywne inhibitory
zwrotnego wychwytu serotoniny (ang. Selective Serotonin Reuptake Inhibitor),

- dalszy tekst pracy zgodny z podawanym wczesniej spisem tresci.

o Tabele, rysunki, fotografie

Jezeli tabele i rysunki zostaly wykonane w edytorze Word, zaleca sig, aby byly zamieszczone w tekscie

artykulu, w innym przypadku wymagane jest dotaczenie oryginalnych plikdw.

Tabele i rysunki powinny by¢ przejrzyste, zawiera¢ informacje niezbedne do zrozumienia treéci, bez

koniecznosci poszukiwania objasnien w tekscie pracy, nalezy je numerowac cyframi arabskimi oraz poda¢

tytul (polski/angielski, nad tabela, pod rysunkiem, Times New Roman, 10 p).

Wszystkie fotografie — nalezy przesta¢ w postaci plikéw zapisanych w formacie tif, jpg lub podobnym,

kazda zapisa¢ w oddzielnym pliku o rozdzielczo$ci co najmniej 300 dpi.

o Pi$miennictwo cytowane

Pi$miennictwo nalezy zestawi¢ numerycznie wedlug kolejnosci cytowania w tekscie, nalezy cytowaé

wylacznie pozycje istotne dla tresci pracy w sposob precyzyjny.

W przypadku artykuléw z czasopism tradycyjnych, opis powinien zawiera¢ kolejno nastepujace ele-

menty: inicjaly imion i nazwisko autora (autoréw), skrét tytulu czasopisma zgodny z przyjetymi normami,

rok wydania, numer wolumenu zaznaczony pogrubiona czcionka, numer pierwszej strony cytowanej
pracy, np.

[1] J. Kowalski, Wiad.Chem., 2007, 61, 473.

[2] W. Kowalski, A. Nowak, Przem. Spoz. 2010, 51, 3.

W przypadku ksigzek najprostszy opis powinien zawieraé: inicjaly imion i nazwisko autora (autoréw),

tytut ksigzki, nazwe wydawcy, miejsce wydania, rok wydania, np.

[1] J. Malinowski, Tytut ksigzki, PWN, Warszawa, 2004.

[2] W. Kowalski, Tytut ksigzki, Volumed, Wroclaw, 1999

W przypadku zasobow Internetowych najprostszy opis powinien zawieraé: inicjaly imion i nazwisko

autora (autoréw), tytul (artykulu) dokumentu online, [dostep], wydawca, [data dostepu]. Warunki

dostepu, np.

[7] J. Kowalski, Tytut artykutu. [online], wydawca, [dostep: 2010-05-20]. Dostepny w Internecie:

http://www...........

4.3. Materialy jakie nalezy przygotowac w celu przeslania pracy do Redakcji
Przed podjeciem decyzji o zakwalifikowaniu pracy do druku w celu oceny merytorycznej nalezy przestaé
jeden plik kompletnej pracy zredagowany zgodnie z wymaganiami Redakcji.
Po uzyskaniu pozytywnej recenzji i po ustosunkowaniu si¢ do uwag Recenzenta oraz Redakcji nalezy prze-
sta¢ ostateczng wersje pracy w nastepujacej postaci:
o 1 plik tekstu zredagowany zgodnie z wymaganiami Redakji;
« 1 plik zawierajacy krotkie notki biograficzne o autorach nadestanej pracy (kazda notka do 150 wyra-
zOw powinna zawiera¢: tytul naukowy, miejsce pracy oraz inne wazne informacje o autorze);



« pliki zawierajace zdjecia portretowe autoréw, w nazwie powinny wskazywa¢ autora, ktorego zdjecie
dotyczy (dobrowolne, przestanie plikow jest jednoznaczne ze zgoda na jego opublikowanie);

« 1 plik zawierajacy: strong tytulowa, streszczenie (abstrakt), stowa kluczowe, podpisy pod rysunki,
tabele, schematy (wszystko w obu wersjach jezykowych); jesli zachodzi potrzeba to réwniez oddzielne
pliki z rysunkami, schematami, tabelami (zob. Tabele, rysunki, fotografie).

Prace nie odpowiadajace wyzej wymienionym wymaganiom nie bedg przyjmowane do druku. Redakcja
zastrzega sobie prawo dokonywania poprawek stylistycznych i skrotéw. Autorzy sa zobowigzani do wykonania
korekty artykulu i jego zwrotu do Redakeji w ciggu kilku dni od otrzymania.

Na etapie przygotowania szczotki, w przypadku przesylania prac z kolorowymi stronami prosimy o zazna-
czenie, stron ktore w formie druku majg by¢ czarno-biate. Brak tej czynno$¢ moze skutkowaé wystawieniem
faktury za wydruk kolorowych stron. W przypadku zmian kolorowych rysunkéw na czarno biate prosimy
roéwniez o zasygnalizowanie, ze w postaci elektronicznej, zycza sobie Panistwo wersje w kolorze.

Autor wskazany w liscie przewodnim jako osoba kontaktowa otrzymuje droga elektroniczna plik opubliko-
wanej pracy w formacie pdf.

Prace prosimy przesyla¢ poczta elektroniczng na adres: beata.swiatek-tran@chem.uni.wroc.pl lub wchem@
chem.uni.wroc.pl, za§ dokumenty wymagajace podpisow autoréw (np. list intencyjny, o$wiadczenia autordw,
kopie zgody na przedruk potwierdzone za zgodnos¢ z oryginatem) poczta tradycyjna na adres Redakcji.

Redakcja ,Wiadomosci Chemicznych”
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