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Dr Oleh M. Demchuk uzyskat tytut magistra w roku 1997 na Uniwersytecie Iwana
Franko we Lwowie. W roku 2004 obronit pracg doktorska zatytutlowana ,,Optymali-
zacja struktury ligandow atropoizomerycznych do syntezy asymetrycznej”, ktora
wykonywal w Instytucie Chemii Organicznej PAN w Warszawie, prowadzac bada-
nia pod kierunkiem prof. K.M. Pietrusiewicza. Po ukonczeniu studiow spgdzit dwa
lata na stazu podoktorskim w zespole prof. V. Snieckus’a w Queens University, King-
ston (Kanada), gdzie prowadzit wlasny projekt badawczy pt. ,,Niesymetryczne chi-
ralne ligandy fosforowe”. W tym czasie byl rowniez koedytorem sekcji hetero-
cyklicznej czasopisma SYNFACTS (Thieme). Po ukonczeniu stazu, w roku 2006
uzyskat angaz na stanowisko adiunkta w Zaktadzie Chemii Organicznej UMCS
w Lublinie. Jego zainteresowania naukowe obejmuja, katalizg asymetryczna, a w szcze-
g6lnosci projektowanie i syntez¢ nowych chiralnych ligandow fosforowych, bada-
nie ich wiasciwosci kompleksujacych oraz wykorzystanie w katalizie asymetrycz-
nej, w tym w reakcjach asymetrycznego sprzggania krzyzowego i w aktywacji
wigzania C—H.

Mgr Elzbieta Lastawiecka w roku 2000 rozpoczgta V-letnie studia magisterskie na
Wydziale Chemii UMCS w Lublinie na kierunku ,,Chemia Podstawowa i Stoso-
wana”, ktore ukonczyta w roku 2005 uzyskujac tytul magistra. Prace dyplomowa
pt. ,,Synteza atropoizomerycznego fosfinowego ligandu monodentnego”, wykonata
w Zaktadzie Chemii Organicznej UMCS pod opieka prof. K.M. Pietrusiewicza. Po
uzyskaniu tytutu magistra Elzbieta Lastawiecka podjeta w tym samym roku studia
doktoranckie pod kierunkiem prof. K.M. Pietrusiewicza. Od momentu rozpoczgcia
badan w Zaktadzie Chemii Organicznej prowadzita je w kierunku syntezy chiral-
nych atropoizomerycznych trzeciorzedowych fosfin, posiadajacych dodatkowe cen-
trum chiralnosci na atomie fosforu. Po rozpoczegciu studiéw doktoranckich mgr Elz-
bieta Lastawiecka zajeta si¢ w ramach wspotpracy z firma Hoffmann-La Roche,
synteza chiralnych difosfin, zawierajacych w swej strukturze motyw fosfolenowy.
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ABSTRACT

An efficient and selective introduction of diversified substituents in place of
hydrogen is the main task of synthetic organic chemistry. An application of transi-
tion metal catalysts has made possible to effect these transformations not only on
active C—H bonds amenable to classical methods but also on unactivated C—H sites
via its direct activation. Thus, activation of C—H bonds is certainly one of the most
rapidly developing research areas in organic chemistry of the 21th century. Although
pioneering work in this field dates back to the 1980s, the development of new C—H
activation strategies presented herein are one of the most promising and cost-affor-
dable synthetic approaches starting from inexpensive and easily available substra-
tes and towards the valuable organic compounds, which have already found indus-
trial application and high academic interest.

The aim of this text is presentation of literature sketch related to the transition
metal mediated direct functionalisation of uncreative C—H bonds, especially in its
enantioselective version. With the intention to cover all variety of studied field we
have tried to make the deliberate selection of rich literature material to isolate the
most striking examples of each type of catalytic arylation passing throughout the
C—H activation step. Next we compact chosen data in a short review directed prima-
rily towards young generation of chemists and graduate students interested in new
promising but yet weakly studied areas of organic synthesis.

Keywords: C—H bond activation, Direct-Metalation directed Group, DMG, direct
arylation

Stowa kluczowe: aktywacja wiazan C—H, grupa kierujaca bezposrednia metalacje,
DMG, bezposrednie arylowanie
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WSTEP

Wydajne oraz selektywne wprowadzenie roznorodnych podstawnikow na miejsce
atomu wodoru jest jednym z gtéwnych zadan eksperymentalnej chemii organiczne;.
Niemniej jednak wspolczesna chemia wciaz pozostaje glownie chemia grup funk-
cyjnych, gdzie reakcja zachodzi pomigdzy czasteczkami wskutek oddziatywania
odpowiednich podstawnikdéw. W ten sposob synteza pozadanego zwiazku wiaze si¢
z poszukiwaniem wiasciwych grup funkcyjnych oraz warunkoéw, w ktorych reakcje
przebiegaja w najbardziej wydajny sposob.

Juz od lat 60. trwaja aktywne poszukiwania mozliwos$ci prowadzenia wydajnej
i selektywnej funkcjonalizacji zwiazkoéw organicznych poprzez aktywacjg wiazania
C—H. Szczegblnymi zaletami tego typu transformacji [ 1] jest tworzenie nowego wia-
zania C—C badz C-heteroatom realizowane bez poprzedzajacego je wprowadzania
reaktywnych podstawnikdw. Substratami w takich reakcjach sa zwykle proste i nie-
drogie odczynniki a wymagane przeksztalcenia odbywaja si¢ w tagodnych i niewy-
magajacych zastosowania zaawansowanych technik eksperymentalnych warunkach.
Takie reakcje moga by¢ wykonywane rowniez w warunkach katalitycznych z wyko-
rzystaniem matej ilosci odpowiednich katalizatoréw. Sa to czgsto procesy o maksy-
malnej ekonomii atomowej (ang. atom economy) odpowiadajace wysokim standar-
dom Zielonej Chemii (ang. green chemistry).

Pomimo walorow syntezy wykorzystujacej aktywacj¢ wiazania C—H (ang. C—H
bond activation), przez wiele lat ukazywaty si¢ w literaturze jedynie pojedyncze
przyklady tego typu syntez. Dopiero osiagnigcia ostatniej dekady oraz coraz wigk-
sza dostepno$¢ katalizatorow nowej generacji na bazie kompleksow metali przejs-
ciowych zaowocowaty spektakularnymi wynikami w tej dziedzinie. Zastosowanie
nowoczesnych uktadoéw katalitycznych jednoznacznie dowiodto, ze w wielu przy-
padkach wprowadzenie nowych podstawnikow w juz wysoce rozbudowane uktady
udaje si¢ wydajnie przeprowadzi¢ poprzez katalizowana substytucj¢ zwykle niereak-
tywnego atomu wodoru wigzania C—H alkanow [2] lub arenow [3] (Schemat 1).
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Schemat 1. Katalityczna substytucja niereaktywnego wodoru
Scheme 1. Catalytic substitution of inactive hydrogen
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W ten sposob, reakcje tworzenie wiazania C—C w procesach typu domino, pole-
gajacych na aktywacji wiazan C—H, ktdre poprzedza sprzg¢ganie krzyzowe (ang. cross-
coupling), zaczynaja odgrywac coraz bardziej znaczaca rolg wsrod wielu reakceji
katalizowanych kompleksami metali przejsciowych. Szybki wzrost zainteresowa-
nia tymi reakcjami w ostatnich latach wskazuje jednoznacznie na ich przydatnos¢
w syntezie przemystowej nie tylko ze wzgledéw ekonomicznych, ale rowniez eko-
logicznych. Niemniej jednak, pomimo rosnacego popytu na tego typu rozwiazania,
obserwujemy rowniez brak ogdlnych procedur oraz brak glebszego rozumienia
natury procesu aktywacji wigzania C—H, co przektada si¢ na niemoznos¢ racjonal-
nego poszukiwania efektywnych uktadow katalitycznych.

Termin aktywacja wiazan C—H odnosi si¢ do reakcji zachodzacych z wytwo-
rzeniem kompleksow, glownie metali przejsciowych, w ktérym wiazanie C-H
oddziatuje bezposrednio z reagentem (lub katalizatorem), dajac wysoce reaktywne
produkty, posiadajace wiazanie C—M bez tworzenia si¢ wolnych rodnikéw lub jono-
wych zwiazkéw posrednich (Schemat 2) [4].

ML, A
c-H  —» ., —>  CML.

-L
H

M = metal przejsciowy: L = ligand; C = atom wegla o hybrydyzaciji sp®, sp?, sp

Schemat 2. Ogo6lna koncepcja aktywacji wigzania C—H
Scheme 2. Basic concept of C—H bond activation

Zachodzaca w ten sposob funkcjonalizacja zazwyczaj cechuje si¢ wysoka
regioselektywnoscia odmienna anizeli w podejsciu klasycznym. Ponadto jej godna
uwagi zaleta jest tolerancja dla wielu grup funkcyjnych, co nadaje tej metodzie duze
znaczenie przemyslowe [5]. Takie reakcje przebiegaja w sposob uzgodniony
(ang. concerted) i z niska energia aktywacji, a utworzone posrednie zwiazki meta-
loorganiczne moga by¢ przeksztalcone w produkty poprzez atak reagentéw elektro-
filowych na aktywowany atom wegla.

Przedstawiamy ponizej wybrane zagadnienia dotyczace reakcji aktywacji wia-
zan C—H nie majac na celu zaprezentowania wyczerpujacego przegladu, ktory
bytby zbyt obszerny, a jedynie chcemy okresli¢ granice aktualnego stanu wiedzy
w wybranej dziedzinie oraz zasugerowac ewentualne kierunki jej rozwoju, ale przede
wszystkim zainteresowa¢ nia mtodych naukowcow dopiero poszukujacych wias-
nego malo zbadanego tematu.



564 0.M. DEMCHUK, E. LASTAWIECKA

1. BEZPOSREDNIE TWORZENIE WIAZANIA ARYL-ARYL

Uktady biarylowe oraz bi(hetero)arylowe sa popularnym elementem struktu-
ralnym wielu naturalnych produktow badz lekow. Stanowia one réwniez macierzysty
szkielet budulcowy wielu polimerdw, cieklych krysztatéw i innych réznorodnych,
w tym réwniez chiralnych zwiazkéw chemicznych [6]. Jedna z najbardziej popular-
nych metod syntezy uktadéw biarylowych jest katalizowane palladem Iub niklem
tradycyjne sprzeganie halogenkéw arylowych ze zwiazkami metaloorganicznymi
(reakcji Suzuki-Miyaura, Stille-Migita, Negishi, Kumada-Tamao, Sonogashira i inne).
Przyktad takiego procesu jest w uproszczony sposéb przedstawiony na Schema-
cie 3. W rzeczywistosci mechanizm reakcji jest bardziej skomplikowany i zalezy od
rodzaju uzytego metalu, warunkéw reakeji i struktury aktywnego katalizatora [7].
Mankamentami wspomnianych reakcji sprzggania sa ograniczona dostgpnosc
1 wysoka cena substratow, toksycznos¢ produktéw ubocznych oraz ograniczony
zakres mozliwych kombinacji potaczen. Poza tym, zastosowanie tych reakcji w prze-
mysle stawia dodatkowe wymagania takie jak niewrazliwo$¢ na powietrze, mozli-
wos$¢ przeprowadzenia reakcji w temperaturze bliskiej pokojowej, duza ilos¢
zachodzacych cykli katalitycznych (TON), szeroki zakres dostgpnych substratow
i procedur, w ktorych syntezy nie wymagaja przeprowadzania w komorach rekawi-
cowych (gloveboxes), itp. [8]. Dodatkowe trudnos$ci sprawia synteza asymetryczna
zwiazkéw atropoizomerycznych biarylowych z chiralnos$cia osiowa, poniewaz
w skutek sporego zattoczenia sterycznego wytwarzanego podstawnikami w pozy-
cjach ortho tradycyjna synteza biaryli katalizowana chiralnymi kompleksami metali
przejsciowych rzadko umozliwia osiagnigcie zadowalajacej wydajnosci chemicz-
nej oraz poziomu indukcji asymetrycznej [9]. Niestety zadna z obecnie dostgpnych
metod nie zaspakaja wszystkich pozadanych kryteriow, a w szczegdlnosci mozli-
wosci syntezy ztozonych zatloczonych uktadow biarylowych.

[Pd] 1
Ar—Hal —  A—Pd Gt A—Al + [Pd]
Hal

Ar, Ar'= Aryl, HetAryl...
M = B(OH),, SnMe3, ZnCl, MgBr, SiMe,OH...
Hal = CI, Br, I, OT¥...

Schemat 3. Koncepcja katalizowanego palladem dehydrohalogenarylowania
Scheme 3. Basic concept of palladium-catalysed dehydrohalogenarynlationtion

Warto zwréci¢ uwage na fakt ze, podczas gdy reakcje tradycyjnego sprzegania
katalizowane palladem [10] byly jednymi z najobszerniej badanych zagadnien
chemii organicznej ubiegtej dekady, alternatywna $ciezka bezposredniego arylowa-
nia, znana juz od lat osiemdziesiatych ubiegtego wieku, byta tylko marginalnie
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badana. Prostota, dostgpnos¢ substratow, ekologicznos¢ i ekonomia atomowa tej
metodologii oraz tolerancja wobec réznorodnych podstawnikéw i napigé sterycz-
nych wlasciwa dla bezposredniego arylowania poprzez aktywacje wigzania C—H
bedzie z pewnoscia przyczyniac si¢ w najblizszej przysztosci do szybkiego postepu
badan i szczegolowej analizy tej Sciezki syntezy co prawdopodobnie bgdzie sprzy-
jato jej szerokiemu zastosowaniu przemystowemu.

Mechanizmy reakcji zawierajace etap aktywacji wiazania C—H, gdzie jeden
badz obydwa reagenty arylowe reaguja bez udziatu atomu halogenu (Hal) lub metalu
(M) ciagle budza spore zainteresowanie. Proby zrozumienia procesu aktywacji wia-
zania C—H stanowia meritum wielu prac rowniez opartych na obliczeniach teore-
tycznych [11], jednak jednoznaczne przedstawienie katalitycznego mechanizmu bez-
posredniego arylowania na dzien dzisiejszy jeszcze nie zostato opracowane.

1.1. CYKLIZACJA POPRZEZ WEWNATRZCZASTECZKOWE ARYLOWANIE

Chociaz pierwsze prace zwiazane z aktywacja wiazan C—H ukazaly si¢ juz
w latach 60.!, mozliwos$ci jakie daja reakcje tego typu przez diugi czas prawie nie
byty wykorzystywane wskutek braku efektywnych katalizatoréw. Niemniej jednak
opublikowany przez Amesa [12] (Schemat 4) w 1982 roku jeden z pierwszych przy-
ktadow wewnatrzczasteczkowego sprzggania aryli katalizowanego octanem palladu
okazat si¢ by¢ istotna reakcja dla wspolczesnej chemii karbazoli jak rowniez innych
zwiazkow heterocyklicznych.

Pd(OAC),, EtsN HN O
MeCN, 150 °C, 5 godz.

\
z
Y7

Schemat 4. Przyktad bezposredniej wewnatrzczasteczkowej heterocyklizacji
Scheme 4. An example of the intramolecular heterocyclisation

Metoda wewnatrzczasteczkowego sprzggania znalazta zastosowanie na przy-
ktad w syntezie totalnej prekursora naftyloizochinolinowego alkaloidu dionkofe-
liny A (Schemat 5) [13].
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Pd(PPhs),Cl,, NaOAc
dimetyloamina, 130 °C

Schemat 5. Kluczowy etap totalnej syntezy Dionkofeliny A
Scheme 5.  Key step of the total synthesis of Dioncophylline A

W pierwszych prébach wyjasnienia mechanizmu sugerowano, ze w kluczowym
etapie procesu sprzg¢gania zamykajacego pierscien laktonowy zachodzi wewnatrz-
czasteczkowy elektrofilowy atak posredniego zwiazku arylopalladu(Il) na sasiadu-
jacy pierscien aromatyczny. Jednakze, zdolnos$¢ do efektywnej cyklizacji pier§cieni
zawierajacych grupy silnie Sciagajace elektrony (np. grupe nitrowa) jednoznacznie
wskazuje, iz etapem kluczowym tej reakcji jest proces aktywacji wigzania C—H [14].

Analogiczne podejscie byto rowniez z powodzeniem zastosowane do bezpo-
$redniego arylowania matych pier§cieni heterocyklicznych, np. w syntezie hetero-
cyklicznego uktadu tricyklicznego 5-butylo-1-metylo-1H-imidazo(4,5,-c-)chinolin-
4(5H)onu (Schemat 6) [15]. Niemniej jednak zasugerowano, iz reakcje zachodzace
z udziatlem bogatego w elektrony pigciocztonowego pierscienia heterocyklicznego
nie zachodza poprzez aktywacje¢ wiazania C—H, lecz poprzez mechanizm podobny
do arylowania Friedel-Craftsa [16].

e Me
N N-—\\
Br|l )  Pd(OAc), Bu,NBr \
©: N NaHCO3;, dimetyloamina, 24 godz. RN
v
N“So o
Bu L
83%

Schemat 6. Synteza 5-butylo-1-metylo-1H-imidazo(4,5,-c-)chinolin-4(5H)onu
Scheme 6.  Synthesis of 5-butyl-1-methyl-1H-imidazo(4,5-c)quinolin-4(5H)-one

Najczesciej w katalitycznej reakeji sprzegania wykorzystywane sg aromatyczne
bromki i jodki, jednakze ten typ reakcji nie jest ograniczony tylko do aktywowanych
substratow. Rice 1 wspdtpracownicy zaproponowali procedure katalizowanej palla-
dem wewnatrzczasteczkowej cyklizacji triflanéw arylowych [17] co pozwalito prze-
prowadzi¢ w sposob regioselektywny syntezg benzo[b]fluorantrenu (Schemat 7).
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O Pd(PPh3),Cl, DBU
OTf (PPh3)>Cly.

PhsP, DMF, 155 °C
OO OMe
OMe

DBU: 1,5-Diazobicyklo[5,4,0]lundec-5-ene; DMF: N, N-dimetylofomamid

83% OMe

Schemat 7. Regioselektywna synteza benzo[b]fluorantrenu
Scheme 7. Regioselective synthesis of benzo[b]fluoranthene

Zastosowanie analogicznych warunkow umozliwia rowniez przeprowadzenie
wydajnej i w pelni diastereoselektywnej cyklizacji chiralnego substratu (Sche-
mat 8) [18].

OO o Pd(Ph3P),Cl,, dimetyloamina

Me NaOAc, 48 godz., 140 °C

Br
MeO l .'"IO Me
(Ra,R.R)
OMe
OMe 100% de

Schemat 8. Bezposrednie katalityczne wewnatrzczasteczkowe diastereoselektywne sprzgganie
Scheme 8. Direct catalytic intramolecular diastereoselective coupling

Chociaz przedstawione powyzej reakcje sa tylko wybranymi przyktadami to
reprezentuja one najbardziej typowe rodzaje wewnatrzczasteczkowych cyklizacji
[6, 7, 9, 10, 19]. Najogoélniej rzecz ujmujac wydaje sig, ze jezeli jest mozliwosé
zamknigcia nowego pigcio- lub szescioczlonowego pierscienia to zawsze bedzie
utworzone nowe wigzanie C—C poprzez katalizowana odpowiednimi kompleksami
palladu formalna eliminacj¢ halogenowodoru (Schemat 9). Efektywnie ulegaé
takiej transformacji moga substraty zawierajace roznorodne grupy funkcyjne, roéw-
niez wprowadzajace znaczne napigcia steryczne w czasteczke. Oparty gldwnie na
symulacjach komputerowych, alternatywny do tradycyjnego [20] mechanizm akty-
wacji wiazania C—H, zawierajacy etap eliminacji atomu wodoru zachodzacy pod
wptywem atomu halogenu zwiazanego z palladem zostal zaproponowany na przy-
ktadzie reakcji wewnatrzczasteczkowych [21].
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C-H B:HHal

©\ [Pd]-Hal [pd]Q
Yn'x@ L

[Pd°]
redukcyjna
eliminacja
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X, Y = CH,, CO, heteroatom; Hal = ClI, Br, | lub OTf
n=0,1

Schemat 9. Cykl katalityczny wewnatrzczasteczkowej cyklizacja
Scheme 9. Catalytic cycle of intramolecular cyclisation

Wewnatrzezasteczkowe arylowanie atomu wegla o hybrydyzacji sp® jest row-
niez mozliwe, jezeli sprzyjaja temu czynniki entropowe. Na przyktad reakcja taka
okazala si¢ by¢ bardzo wydajna w syntezie podstawionego dihydroindolu przy zasto-
sowaniu ligandu Cy,P oraz weglanu cezu jako zasady (Schemat 10) [22].

Br
©: J< PA(OAC)x2Cy4P, 5% mol m
Cs,CO3, ksylen, 140 °C
N 2LV, KSY » N Mo
7/
P )0
0“0 o

I
Me 94%

Schemat 10. Przykladowe wewnatrzczasteczkowe arylowanie atomu wegla o hybrydyzacji sp?
Scheme 10. An example of intramolecular arylation at a sp® hybridised carbon atom

Zaskakujacy jest fakt, ze dostepne od kilku lat wysoce aktywne ligandy pozwa-
lajace na realizacj¢ niskotemperaturowej oksydacyjnej addycji metalu do chlorkéw
aryli (ang. oxidative addition), sa ciagle niezmiernie rzadko wykorzystywane w reak-
cjach aktywacji wigzania C—H, a wersja enancjoselektywna takich reakcji jak row-
niez uzycie ich do syntezy srednich i duzych uktadéw cyklicznych praktycznie nie
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sa zbadane. Ponadto, nie zostata wyjasniona zalezno$¢ pomigdzy struktura a aktyw-
nos$cia kompleksu katalizujacego aktywacje wiazania C—H.

1.2. ARYLOWANIE MIEDZYCZASTECZKOWE

Podobnie jak w przypadku dehydroborowania zwiazkéw alifatycznych (Sche-
mat 1) bezposredniemu dehydrohalogenoarylowaniu ulegaja zwiazki aromatyczne
(Schemat 11). Takie reakcje katalizowane kompleksami irydu [23] zachodza we
wszystkich mozliwych pozycjach z niska regioselektywnoscia, podobna do selektyw-
nosci rodnikowego podstawienia aromatycznego obserwowanego przez Daviesa [24].

[CP*IrHCI],, 10% mol

M |
© KOt-Bu (3.3 ekw.) W _Me
o N
© . © 80 °C, 30 godz. -

20 mmol 0.5 mmol 16%
' o.m:p=58:27:15

Schemat 11. Nie selektywne katalizowane irydem arylowanie migdzyczasteczkowe
Scheme 11. Unselective iridium catalised intermolecular arylation

Mechanizm przedstawionej transformacji nie jest dobrze znany, co w znacz-
nym stopniu utrudnia dalsza optymalizacje¢ procesu. W prostym przypadku, kiedy
substrat zawierat tylko jedna dostgpna do funkcjonalizacji pozycje C—H, zastoso-
wanie kompleksu palladowego z bogatym elektronowo oraz wysoce steryczynie zatto-
czonym C, P-bidentnym ligandem S-Phos’em pozwolito na przeprowadzenie wydajne;j
reakcji bezposredniego arylowania dezaktywowanymi chlorkami arylowymi (Sche-
mat 12) [25].

Me F cl Pd(OAc),x2(S-Phos) 5 mol%
+ K,COs, i-PrOAc, 80 °C

96%

S-Phos: 2-dicykloheksylo-2',6'-dimetoksybifenylofosfina

Schemat 12. Przyktad wysoce wydajnego regioselektywnie wymuszonego bezposredniego arylowania
Scheme 12. An example of highly efficient regioselective direct arylation

Stosunkowo niedawno okazato si¢, ze odpowiednio sfunkcjonalizowane
pochodne aromatyczne (fenole, ketony i aldehydy arylowe, pochodne pirydyny
iinne) ulegaja reakcji bezposredniego arylowania halogenkami aryli w sposob regio-
selektywny w obecno$ci zwiazkow metali przejsciowych takich jak Pd, Rh, Ir
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a w szczegdlnosci Ru. Gtowna rolg w tej reakcji odgrywa grupa funkcyjna, ktora
kompleksuje metal przejsciowy i zbliza katalizator do odpowiedniego wiazania
C-H, co powoduje jego aktywacje. Taki typ grupy funkcyjnej nazywany jest grupa
kierujaca bezposrednia metalacje DMG (ang. Direct-Metalation directing Group),
a caly proces jest nazywamy kierowang bezposrednia arylacja.

Grupa DMG ma kluczowe znaczenie w migdzyczasteczkowej aktywacji wiaza-
nia C—H poniewaz po ,,zakotwiczeniu” aktywnego katalizatora zapewnia ona:
1) niezbedna stabilno$¢ powstajacego kompleksu; 2) odpowiednia blisko$¢ aktywo-
wanego wigzania C—H do atomu metalu; 3) zachowanie niewysycenia koordynacyj-
nego metalu przejsciowego, co utatwia atak reagenta w wolne miejsce koordyna-
cyjne metalu; 4) niezbgdna stabilizacj¢ kompleksu otrzymanego po insercji atomu
metalu pomigdzy C a H; oraz 5) tatwa eliminacj¢ metalu po reakcji sprzggania.
Dzigki niskiej heterofilowosci metali przejsciowych grupy DMG posiadajace takie
nukleofilowe heteroatomy jak N i O moga by¢ zastosowane w reakcjach kierowane;j
aktywacji C—H. Efekty elektronowe DMG moga rowniez mie¢ wptyw na przebieg
reakcji.

Czgsto stechiometryczna metalacja aromatycznych substratow nie jest konieczna
i reakcja przebiega w sposob katalityczny (Schemat 13) [19]. Jednym z pierwszych
przyktadéw kierowanej za posrednictwem DMG katalitycznej reakcji arylowania
bylo orto-podstawienie 2-fenylofenolu w reakcji z jodkami arylowymi [26]. Stwier-
dzono, ze uzycie mocnej migkkiej dobrze rozpuszczalnej nieorganicznej zasady
Cs,CO, jest niezbgdne dla efektywnego przebiegu sprzggania podczas gdy K,CO,
1 Na,CO, okazaty sig by¢ mniej efektywne. Ponadto stwierdzono, ze Pd(OAc), oka-
zat sig lepszym zrodtem palladu w poréwnaniu do PdCl, co byto obserwowane zwtasz-
cza kiedy PPh, byta uzyta jako ligand (Schemat 14).

Ar-X + [M]

\

DMG Ar-[M]-X

DMG
Ar

B: zasada

Schemat 13. Koncepcja bezposredniego arylowania kierowanego za posrednictwem DMG
Scheme 13. Basic concept of direct DMG directed arylation process
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100 160 °C
Ar-X +

Ph OH
Pd(OAc)s, Cs5COs,

N, N-di |ofi id,110 °C
Phi + OO imetylofomami - OO

73%

Schemat 14. Bezposrednie arylowanie fenoli
Scheme 14. Direct arylation of phenols

Mechanizm reakcji nie jest do konca jasny, ale porownywalne wydajnosci sprze-
gan substratow bogatych i ubogich elektronowo sktaniaja do zaakceptowania moz-
liwosci przebiegu reakcji poprzez aktywacje wiazania C—H. Postuluje sig, ze takie
katalizowane palladem arylowanie fenoli moze przebiega¢ zgodnie z dwoma uzu-
petiajacymi si¢ mechanizmami: typu przegrupowania Claisen’a a nast¢pnie akty-
wacji C—H (Schemat 15).

OPdAr O OH 4 | ArPdO 4

OH
PdAr |
ArPaX } . N _APdX Y
HX R _x R

H
Ar PdAr |
OH =~ | OH ¥ |
NS
X XV -
R -[Pd°] R

Schemat 15. Prawdopodobny mechanizm reakcji arylowanie fenoli
Scheme 15. Supposed mechanism of arylation of phenols

Inne anizeli pallad metale przejsciowe okazaly si¢ rowniez dobrymi katalizato-
rami w reakcjach aktywacji wigzania C—H. Zastosowanie niektorych kompleksow
fosfinowych rodu do aktywacji wiazania C—H pozwalato osiagnaé¢ wysoki poziom
konwersji oraz dobre wydajnosci pozadanego produktu reakcji. Wysoka regioselek-
tywno$¢ pokazanej na Schemacie 16 reakcji arylowania z udzialem katalizatora rodo-
wego skutkujaca podstawianiem wylacznie w pozycji 2 lub 2,6 znajduje wyjasnie-
nie w niezdolnosci [27], atomu Rh, w odroznieniu od Pd, do katalizy reakcji typu
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Hecka. W pokazanym na Schemacie przyktadzie role DMG odgrywa grupa OPR,
ktora tworzy si¢ in situ w reakcji metatezy pomigdzy ligandem a substratem
1 nastepnie substratem a produktem.

Br OH Bu RhCI(PPhs)s, PhMe OH AN
. . ©/OP'Pr2 Cs,C05, 110 °C
S
kat.
a 75%
O/PRZ OrPRZ

\ ArOH
Rh—Ar g
-[RhI] Ar _aropr,

Schemat 16. Zastosowanie fosforowych grup kierujacych w katalizowanym rodem arylowaniu fenoli
Scheme 16. Application of phosphorus DMG in Rh-mediated direct arylation of phenols

Inna wazna grupa DMG jest grupa karbonylowa. Obecno$¢ grupy karbonylo-
wej warunkuje katalizowane palladem arylowanie w pozycji o oraz orto- do C=O0.
O ile arylowanie zwiazkow karbonylowych w pozycji o mozna tatwo wyttumaczy¢
w sposob klasyczny to orto-arylowanie aromatycznych ketondw zachodzace przy
uzyciu katalizatora palladowego [28] jest przyktadem skutecznej aktywacji wiaza-
nia C—H poprzez koordynacjg katalizatora palladowego do grupy karbonylowej (Sche-
mat 17). Chociaz to a-arylowanie nie zachodzi przez stadium aktywacji wigzania
C—H, niemniej jednak jest ono réwniez warte szczegdlnej uwagi ze wzgledu na
wysoka stereoselektywno$¢ uzyskana przy zastosowaniu chiralnych ligandow fosfi-
nowych (Schemat 18) [29]

Pd(PPhs)4, ksylen
f CSZCO3, 120 °C

Schemat 17. orto- i a-Arylowanie ketonow alkilowo-arylowych
Scheme 17. ortho-and o-Arylation of aromatic ketones
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0 OPd(AnL, (0} O
PdL,, Ar-X, Cs,CO3 Pd(Ar)L,
Ph-Me, 100 °C, 15 godz. _

—_—
. p——

H

Me” “Pd(AnL,

| l

0O o)
L= dppe: Segphos: Ar
10
[Pphz o PPh, Me Me™ TAr
PPh, <o O PPh, do 84% do 92% ee
0]

Schemat 18. Asymetryczne a-arylowanie
Scheme 18. Asymmetic o-arylation

Chlorki aromatyczne czgsto uznawane sa za mato aktywne substraty dla reakcji
sprzegania krzyzowego. Zastosowanie nowoczesnych wysoce aktywnych kataliza-
torow palladowych stworzonych na bazie bogatych elektronowo oraz sterycznie zatto-
czonych ligandow w wielu przypadkach pozwala jednak na ich wykorzystanie
nawet w procesach przemystowych. Bezposrednie sprzg¢ganie krzyzowe przecho-
dzace przez etap aktywacji wiazania C—H i wykorzystujace nieaktywowane chlorki
arylowe jest jeszcze bardzo rzadko stosowane, jakkolwiek wykorzystanie ligandow
karbenowych w katalizowanym palladem arylowaniu aldehyd6éw aromatycznych tego
rodzaju daje doskonate wydajnosci produktéw juz w umiarkowanej temperaturze
(Schemat 19) [30]

Pd(OAC),, 1mol% N
Cl SIMes'HCI, 2 mol% O 0
Cs,COs, dioksan, 80 °C
ool - 0
0]
o M Me
© 92%
N_EN
SIMes'HCI = 7
ci©

Schemat 19. Arylowania aldehydéw aromatycznymi chlorkami w sposob kierowany
Scheme 19. Directed arylation of aromatic aldehydes by aromatic chlorides



574 O.M. DEMCHUK, E. EASTAWIECKA

Postuluje sig, iz kondensacja estrow kwaséw borowych zachodzaca ze stechio-
metryczna redukcja zwiazku karbonylowego zachodzi rowniez poprzez mechanizm
aktywacji wigzania C—H (Schemat 20) [31] Niestety proby wykorzystania do takiej
redukcji innych zwiazkdéw karbonylowych anizeli uzyty substrat nie byty dotad opu-
blikowane. Takie podej$cie jest koncepcyjnie bliskie krzyzowej reakcji Cannizzaro
1 mogtoby znalez¢ zastosowanie jako tania, selektywna i wydajna metoda funkcjo-
nalizacji aromatycznych zwiazkéw karbonylowych. Réwnie waznym ale niezbada-
nym zagadnieniem jest realizacja enancjoselektywnego arylowania.

0.,.0

B
t Bu t
Ox-BY  RuH,(PPha)s @ Oy BU
PhMe, 110°C \O PhCO‘BU 0 Ph
— [Ru] — —
[Ru] }Q [Ru]
\

0.,-0 Ph

tBu - 8 y
PhYO 95%

Bu

Schemat 20. Bezposrednie orfo-arylowanie ketonéw estrami kwasow borowych
Scheme 20. Direct orfo-arylation of ketones by boronic esters

Benzanilidy rowniez ulegaja reakcji orto-arylowania zaréwno bromkami ary-
lowymi jak i arylowymi triflanami [32]. Zaktada sig, ze reakcja przebiega poprzez
koordynacje anionu amidowego do powstatego zwiazku po$redniego [ArPd"].
Wedlug tego mechanizmu pierwszorzgdowa grupa benzanilidowa moze zostac
zakwalifikowana jako azotowa grupa DMG (Schemat 21).

/@ Pd(OAc),, PhsP
C5,CO3 MePh_ O N
T D

@)
93%
N

/
Cl Pld-H
Ar

przez

Schemat 21. Wykorzystanie grupy amidowej w regeoselektywnej reakcji bezposredniego arylowania
Scheme 21. Application of amide group in regioselective direct arylation

Nastepny przyktad reakcji arylowania kierowanego azotowymi DMG zastat
zaprezentowany przez Daugulis’a, ktory postuluje udziat w reakcji kompleksu Pd



BEZPOSREDNIE ARYLOWANIE POPRZEZ AKTY WACJE WIAZANIA C-H 575

o stopniu utlenienia IV [33]. Gléwnym mankamentem takich reakcji sa jednak dra-
styczne warunki ograniczajace wybor zwiazkéw wyjsciowych (Schemat 22).

0
X
j\ Br/\)LOMe o] Ar-l, CF4CO,H o)
DMF, AgOTf, 90 °C 0
o HNT SR , AgOT, HNC R DMF, AgOTF, 90 °C HNJLR
5% mol PdCl, 5% mol PdCl, _ N
MeO” NF - '
R = Me R = t-Bu
Me Me Me

DMF:N, N-dimetylo formamid

Schemat 22. Bezposrednie sprzggania C—C w Srodowisku kwasu CF,CO,H
Scheme 22. Direct C-C coupling in CF,CO,H

Efekt aktywacji wywotany koordynacja Pd(I1)/Pd(IV) przez atom azotu byt zaob-
serwowany takze w przypadku pochodnych pirydyny, chinoliny oraz imidazolu
w przypadku, kiedy zwiazek heteroaromatyczny zawieral w pozycji 2 podstawnik
arylowy, katalizowane octanem palladu(II) arylowanie kierowane para elektronowa
heterocyklicznego atomu azotu zachodzito w pozycji 2 pierScienia arylowego.
W innym przypadku, kiedy zwiazek heteroaromatyczny zawiera funkcj¢ amidowa
arylowanie mogto by¢ przeprowadzone przy atomie wegla o hybrydyzacji sp® badz
sp? poprzez stadium chelatowania atomu palladu obydwoma atomami azotu (Sche-
mat 23).

Pz
-z
O
=z
o

Ar-l, Pd?*, Ag*
HN —= Iy | Ar-Pd—N |
RN Y R’j\/Y 2 Y

Y =CH, CO

Schemat 23. Wewnatrzczasteczkowe sp? oraz sp® C arylowanie pochodnych kwasu 2-pikolinowego
Scheme 23. Intramolecular arylation of sp? and sp* hybridized carbon atoms in picolinic acid derivatives

Wybrane przyktady takich transformacji katalizowanych octanem palladu sa
przedstawione na Rysunku 1.
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Me | AN | X | X
~ O N/ @) N/
| BN NH Br NH HN O
N/ )/ \©\rf Me\j
o :
Me 80% 72% 81% 92%

Rysunku 1. Wybrane produkty reakcji wewnatrzczasteczkowego sp? oraz sp® arylowania
Figure 1. Selected products of sp? and sp® intermolecular arylation

pzd

Zdolnos¢ wolnych par elektronowych azotu do koordynacji rutenu byta wyko-
rzystana w wielu reakcjach do aktywacji C—H. W ten sposdb w obecnosci komplek-
sow rutenowych 2-arylopirydyny [34] i imidazole [35] tatwo ulegaja bezposredniej
metalacji w pozycji 2 lub/i 6. Uzycie ograniczonej ilosci halogenku arylowego
podobnie jak zastosowanie pre-katalizatoro6w rutenowych zawierajacych cyklopen-
tadienyl (np. CpRuCI(PPh,),) czasami pozwala przeprowadzi¢ monoarylowanie
z dobra wydajnoscia (Schemat 24).

X) Ar-Hal, [Ru], PhsP R X X)
j zasada 120 °C - ] s ]
N N
. porzez +
R [Ru]
X = NH, CH=CH R=Ar H Al
Hal =1, Br
Zasada = Cs,CO3, K,CO5 ~80%

Schemat 24. Zdalne 2’ oraz 2’,6’-arylowanie heteroaromatycznych biaryli katalizowane kompleksami rutenu
Scheme 24. Remote ruthenium mediated 2’ and 2°,6’-arylatrion of heteroaromatic biaryls

Efektywne arylowanie heteroaromatycznych biaryli takich jak 2-arylopyryri-
dyny [36], 1-arylo-1,2,3-triazole, 2-arylodihydrooksazole, 1-fenylo-1,2-diazole
zostato przeprowadzone z wykorzystaniem pre-katalizatora [RuCl,(p-cymen)],,
a MesCO,H badz tez drugorzedowych tlenkow fosfin uzytych w charakterze aktyw-
nych ligandow wspomagajacych eliminacjg wodoru. W zaleznosci od stosowanego
ligandu aktywacja C—H przebiega przez jeden z dwoch mozliwych stanow przejs-
ciowych A lub B w ktorych za eliminacj¢ wodoru odpowiada wewngetrzczastecz-
kowe oddziatywanie C—H—-O (Schemat 25).
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Schemat 25. Alternatywne stany przejsciowe w reakcjach arylowania zwiazkéw heteroaromatycznych
Scheme 25. Competitive transition states of heteroaromatic compounds arylation

Kwestia eliminacji wodoru w reakcji arylowania 2-arylopyryridyn przy
zastosowaniu ligandow karbenowych NHC zostata wyttumaczona i potwierdzona
za pomoca symulacji komputerowej z wykorzystaniem metody DFT B3LYP (Sche-
mat 26) [37]. Zgodnie z obliczeniami do eliminacji wodoru niezbg¢dne jest wspoma-
ganie zasada. Takie zatozenie taczy mechanizmy reakcji katalizowanych komplek-
sami rutenu z ligandami fosforowymi (Schemat 25 B), karboksylowymi (Schemat
25 A) i karbenowymi.

| X [RuCl,(p-cymen)], | = | >

_N NHC*CI', Cs,CO; N =N
NMP, 120 °C RuChL(NHC) _& h
. » ‘. o RuCI(NHC)
B >
_N Ar |
Br =N
ArBY Al —
RuCI(NHC)  [RucIBr(NHC)] Ar

do 88 %
NMP: N-metylopirolidyna; B: zasada

Schemat 26. Mechanizm aktywacji wiazania C—H w przypadku zastosowania ligandow NHC
Scheme 26. Mechanizm of C—H activation in case of application of NHC as ligands

Podobnie jak w przypadku omawianych wcze$niej aromatycznych ketonow
benzylidenoaniliny ulegaja w sposdb wydajny bezposredniemu orto-arylowaniu (lub
winylowaniu) przy zastosowaniu katalizatora rutenowego oraz w obecnosci pro-
stych zasad nieorganicznych (Schemat 27) [38]. Autorzy sugeruja, ze ta reakcja jest
inicjowana przez oksydacyjna addycj¢ bromobenzenu do kompleksu Ru(1l), co pro-
wadzi do powstania posredniego zwiazku Ru(IV) (Ru(Ph)(Br)(CI) (L), ) ktory nastep-
nie bierze udzial w reakcji rozerwania wiazania C-H przebiegajacej prawdopodob-
nie jako substytucja elektrofilowa. Sugestia ta jednak nie byta poparta zadnymi bada-
niami mechanistycznymi.
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R RUCly(CeHe)2 R
PhsP, PhBr
R SNAT KCOs NMP R SNAT
' =
LSRN ISP
~ v Ph
R =H, Me, CH 80-90%

Ar = Ph, 4-MeOCgH4
NMP: N-metylopirolidyna

Schemat 27. Katalityczne orfo-arylowanie benzylidenoaniliny
Scheme 27. Catalytical direct orfo-arylation of benzylideneaniline

Kataliza z udziatem kompleksoéw rutenu z drugorzedowymi alifatycznymi tlen-
kami fosfin (zob. Schemat 25 B) okazata si¢ by¢ na tyle skuteczna, ze zostata row-
niez zastosowana w reakcjach 2-arylopirydyn i aromatycznych azometyn z chlor-
kami arylowymi (Schemat 28) [39].

NAr y

I
o) a) /@J\Me b) HClagq N A P
R NS
Me Ar—Cl > N
R Ar 2,5 mol% [RUCl,(p-cymen)], 2,5 mol% [RUCly(p-cymen)],

10 mol% (1-Ad),PHO, K,COs3, 10 mol% (1-Ad),PHO, K,CO3, Ar
53-79 % N-metylopirolidyna N-metylopirolidyna 81-95 %

2

Schemat 28. Zastosowanie chlorkow arylowych w reakcjach arylowania zwiazkow aromatycznych zawieraja-
cych azotowa DMG
Scheme 28. Application of arylchlorides in arylation of aromatic compounds directed by nitrogen-based DMG

Bezposrednie arylowanie halogenkami arylowymi réznych, bogatych w elek-
trony, pigciocztonowych heterocykli jest dobrze znane. Jak juz weze$niej wspomniano
reakcje te najprawdopodobniej przebiegaja zgodnie z mechanizmami reakcji Hecka
[40] badz Friedela-Craftsa (Schemat 29) [16].

> Ly PdA - klpdAr

Ar-Hal -Hal Pl
¢[Pd°]
“ \ PdHal P‘d,HaI X \
l \ _Ar[Pd]Hal X/S<H X;S(H /
» | — _——» Ar
Y LY " LY ~ HPdHal Y

-HPdHal

Y=NR, O, S )I(,\%H Pd Hal

X=CH N =

Hal = Cl, Br, | L~ TY® A XH
PdHal Sy Sar

Schemat 29. Alternatywne mechanizmy bezposredniego arylowania matych heterocykli
Scheme 29. Competitive mechanisms of direct arylation of 5-membered heterocycles
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Powyzej przedstawiona reakcja zostata nast¢pnie rozszerzona na halogenki
heteroaromatyczne np. chloropirazyng [41] oraz skondensowane heterocykle takie
jak indole [42] lub imidazolopirymidyny [43]. W tych reakcjach tolerowany jest
szeroki zakres grup funkcyjnych takich jak -CHO, —CO,Et, -OMe, ~CN i innych.
Jesli natomiast istnieje mozliwos$¢ arylowania wigcej anizeli jednej pozycji, tak jak
np. w imidazolu lub tiazolu, to selektywne arylowanie w pozycji C-2 moze by¢ prze-
prowadzone poprzez dodanie Cul [44], natomiast selektywne arylowanie w pozycji
C-5 jest mozliwe przy uzyciu jako prekatalizatora Co(OAc),-IMes (Schemat 30)
[43].

3 mol% PdCl,(PPhs), N
2 mol% Cul, TBAF _ L/_»\
DMSO, 60 °C, 24 godz. g7 TAryl  82%

N
[ ) + Ayl —
S
10 mol% Co(OAc),,IMes

Aryl = 4MeO-CgHy ) Cs,CO3, DMF, 150 °C,
TBAF: fluorek tetrabutyloaminy

DMSO: dimetylosulfo tlenek

DMF: N,N-dimetyol formamid

/[ \
\ 0
> Aryl ) 64%

Schemat 30. Selektywne arylowanie tiazolu
Scheme 30. Selective arylation of thiazole

Niezwykta regioselektywno$¢ podstawienia niezabezpieczonego indolu udato
si¢ tez uzyska¢ poprzez odpowiedni dobor zasady. Zastosowanie prostej zasady nie-
organicznej (tj. Cs,CO,) powoduje selektywne bezposrednie arylowanie w pozycjg
C-2 natomiast zastosowanie chlorku metylomagnezowego oraz TMEDA
(MeMgCl-(Me, NCH,),) powoduje rownie selektywne arylowanie w pozycjg C-3
(C-3:C-2=14:1)(Schemat 31) [45].

A\ , H Ph
MeMgCl, TMEDA N [PdLy] PdiL, 5
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=

61%
TMEDA: N,N,N’,N-tetrametyloetylenodiamina; B: zasada ’

Schemat 31. Nietypowe podstawienie indolu w pozycjg 3
Scheme 31. Untypical substitution of indole at position 3

Zastosowanie bogatych elektronowo ligandow fosforowych pozwala na wielo-
krotne arylowanie furanow i tiofenow prowadzace do 2,5-di, 2,3,5-tri-, lub tetra-
arylowanych heteroarenow takze i w przypadku, gdy substrat zawiera grupe kar-
boksylowa (Schemat 32) [46].
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Pd(OAc),/PCyz 10 mol% . .
{ \; Cs,CO3, MS4A, 170°C A /(/_\S\ lub R /2/1 I/IubA /Z_g\
X catkowita konwersja ' X~ TAr r x~ TAr r x~ Ar
X=0,8
R =H, CO,H

MS4A: sita molekularne (4A)

Schemat 32. Wielokrotne katalityczne arylowanie furanu oraz tiofenu
Scheme 32. Catalytical multiple arylation of furanes and thiophenes

Opisana metodologia ma réowniez zastosowanie w procesie polikondensacji
prowadzacej do politiofenow (Schemat 33) [47].

CsH17
CeM17  pd(OAC),, Bu,NCI
4/_\S\ KsCO3, N,N-dimetylo formamid, 80 °C_ I\
| >
S S /a
93%

Mn = 3071, Mw = 6422

Schemat 33. Polikondensacja 2-jodotiofenu
Scheme 33. Polycondensation of 2-iodothiophene

2. WYBRANE PRZYKEADY ARYLOWANIA OLEFIN PRZEBIEGAJACEGO
PRZEZ STADIUM AKTYWACJI WIAZANIA C-H ARENU

Jak juz zostato pokazane niektdre kompleksy Pd™ moga ulega¢ reakcji insercji
pomigdzy atomami C i H wiazania C—H odpowiedniego zwiazku aromatycznego,
co prowadzi do powstania przejsciowego zwiazku arylopalladowego. Z tego powodu
arylowanie alkenow (reakcja Hecka) moze zosta¢ przeprowadzone bezposrednio
przy uzyciu alkenéw i zwiazkow aromatycznych (bezposrednia kierowana oksyda-
cyjna reakcja Hecka (ang. direct oxidative Heck reaction) badz aromatycznych kwa-
sow borowych (oksydacyjna reakcja Hecka — ang. oxidative Heck reaction) [48].
W takiej oksydacyjnej reakcji Hecka uzycie halogenoarenow moze by¢ pominigte,
lecz odczynnik utleniajacy, potrzebny do reoksydacji powstajacego Pd® do Pd™
powinien by¢ dodany aby uczyni¢ reakcj¢ katalityczna. Typowymi utleniaczami
wykorzystywanymi do tego celu sa Cu(OAc),, benzochinon, PhCO,H lub powietrze
[49], a reakcje zachodza zgodnie z przedstawionym ponizej cyklem katalitycznym
(Schemat 34).
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2R Q DMG:
DMG: > [Pd]
KR\)
[Pd°]
DMG:~ [Pd]
H
[Cu'l
[Pd']
DMG: cul

Schemat 34. Mechanizm DMG-kierowaniej addycji arenow do olefin
Scheme 34. Mechanism of DMG-directed addition of arenes to olefins

Etap metalacji za pomoca palladu moze by¢ selektywnie kierowany przez DMG
w sposob analogiczny do tego, ktory byt przedstawiony wczesniej (np. Schematy
20-23) w przypadku bezposredniego tworzenia wigzania typu aryl-aryl. Umozliwia
to na przyktad przeprowadzenie bezposredniej akenylacji fenylofenolu w mato
dostepnej pozycji 2’ co przedstawia Schemat 35 [50]. Podobne przemiany byty osiag-
nigte rowniez dla 2-sulfonyloaminobifenylu [51] w ktorym role grupy DMG odgry-

wata grupa amidowa.
__ POk
CO,Et
() It
O OH g  TPdl OH COzEt

Schemat 35. Zdalne 2’-arylowanie fenylofenolu z nastgpujacej spontaniczna cyklizacja
Scheme 35. Remote 2’-arylation of phenylophenol followed by spontaneous cyclisation

[Pd"]
—
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Wydaje sig, ze nastgpujaca po alkenylowaniu nukleofilowa cyklizacja moze
by¢ katalizowana kompleksami palladowymi i nawet mogta by by¢ przeprowadzana
w sposoOb enancjoselektywny gdyby zastosowany zostat odpowiedni chiralny ligand,
chociaz w oryginalnym tekscie te mozliwosci nie zostaty omdowione.

Pierwszy przyktad reakcji asymetrycznego arylowania atomu wegla o hybrydy-
zacji sp® z wykorzystaniem chiralnych ligandow i w obecnosci PhCO,Bu zostaty
przedstawione dopiero w 1999 roku (Schemat 36) [52].

Pd(OAc),, L* O ,
PhCO;Bu, 100 °c
© = CF3SOZNH

25%, 44% €€ oo ?

Schemat 36. Asymetryczne sp® arylowanie kierowane grupa nitrylowa
Scheme 36. Asymmetric sp® arylation directed by CN group

Bardzo dobre wyniki bezposredniej funkcjonalizacji aromatycznego wiazania
C—H uzyskane byty przy zastosowaniu katalizatoré6w rutenowych. W obecnosci grup
DMG takich jak grupy karbonylowe [53] lub CN [54] proste alkeny i alkiny ulegaly
zazwyczaj bardzo wydajnej i stereoselektywnej reakcji sprz¢gania z aromatycznymi
zwiazkami. Orto- regioselektywnos¢ reakceji katalitycznych wspomaganych grupa
nitrylowej sugeruje, ze elektrony d grupy CN moga peti¢ funkcje¢ kierujaca arylo-
wanie (Schemat 37, 38).

N X Si(OE)3 N
RuH,(CO)(PhsP)3

- Si(OEt),
OO 16 godz., 110 °C OO
konwersja = 100%

Schemat 37. Insercja winylosilanu pomigdzy C—H kierowana grupa nitrylowa
Scheme 37. Directed by CN group insertion of vinylsilanes into the C—H bond

/

TMS
o Hex ™S Hex & 4
RuH,(CO)(PhsP)3
2 godz. o
E:Z=928

Schemat 38. Stereo- i regioselektywna insercja alkynéw
Scheme 38. Stereo- and regioselective insertion of alkynes
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Jezeli w czasteczce substratu obecna jest wigcej anizeli jedna grupa DMG reakcje
mozna tez kontrolowaé poprzez dobdr whasciwego katalizujacego kompleksu rute-
nowego. Dla zwiazkow aromatycznych zawierajacych azotowe grupy kierujace (imi-
ny, hydrazony, pirydyny, oksazoliny) jako bardzo wydajny katalizator sprawdzit si¢
kompleks Ru,(CO),,, podczas gdy RuH,(CO)(PPH), wykazat wysoka aktywnos¢
w przypadku zastosowania zwiazkow karbonylowych oraz karboksylowych (keto-
noéw, estrow aldehydow) (Schemat 39) [55]. Wykorzystanie roznicy w aktywnosci
katalitycznej tych kompkekséw wobec ketonow i imin pozwala na osiagnigcie uni-
kalnej selektywnosci alkilowania jednej z kilku dostepnych pozycji [56].

But\ But\
N N
BUt\N o katalizator H H
[ PhMe, 110 °C O (Et0)5Si 0

HJ\©/k Pitre, 110°C,_ .

Katalizator Si(OEt)3

RuH,(CO)(PPh3)s 96% 0%

Ru3(CO)4, 0% 100%

Schemat 39. Sterowanie kierunkiem arylowania przez wybor ligandu
Scheme 39. Manipulation of regionselectivity of arylation by ligand selection

Heteroarylowanie olefin katalizowane kompleksami rodu reprezentowane jest
przez przedstawione na przyktadzie addycje 3,4-dihydrohinazoliny do prostych nie-
aktywowanych olefin [57]. Wersja wewnatrzczasteczkowa tej reakcji zostata wyko-
rzystana w syntezie zwiazku naturalnego Vasicoliny (Schemat 40).

[RhCl(coe)s]s, 5 mol% c
Cy-[3.3.1]-Phoban, 15 mol% PY
@El\lj | CloCeHa, 150 °C, 10 godz. o Ny Cl
N cl N Cy-[3.3.1]-Phoban =
60 %

Schemat 40. Synteza alkaloidu vasicolin
Scheme 40. Synthesis of vasicolin alkaloid

Ta sama grupa badawcza zaproponowata réwniez prawdopodobny mechanizm
aktywacji oparty na danych eksperymentalnych oraz poparty metodami obliczenio-
wymi (Schemat 41) [58].
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CI
CyaR CysP— Rh PCys . Cy3P L
Rh Cl F’Cy3
Cy. P N D YN Rh Cl
= oy O |~ o
Me PCy3

85% NMR

Schemat 41. Sugerowany mechanizm katalizowanej rodem aktywacji C-H (C-D) dihydro quinazoliny
Scheme 41. Supposed mechanism of rhodium mediated C-H activation of dihydroquinazoline

Kompleks Ru,(CO) , moze katalizowa¢ nie tylko di lecz rowniez trikomponen-
towe reakcje sprzegania C—H/CO/olefina. W ten sposob Moorea w 1992 roku przed-
stawit reakcjg pirydyny, alkenu i CO katalizowana Ru,(CO),, uzyskujac selektywne
rozerwanie wigzania C—H, po ktorym nastgpowata insercja tlenku wegla a powsta-
jacy produkt posredni ulegat reakcji addycji do obecnej in situ olefiny dajac niesy-
metryczny keton 2-pirydyloalkilowy (Schemat 42) [59].

Bu
Rus(CO)p, =—/ |\ Bu
A CO (150 psi), 150 °C AN
| - N" SRu@O) | ——— | 65%
N (OC)3 Ru -RU3(CO)12 N
“SRu(CO)s o

Schemat 42. Trikomponentowe sprzgganie CO/olefina/C—H pirydyny
Scheme 42. Tricomponent CO/olefins/C—H pyridines coupling reaction

W odréznieniu od reakcji karbonylowania macierzystej pirydyny, gdzie reakc;ji
ulegaja wiazania C—H w pozycji o do atomu azotu, 2-fenylopirydyna ulega w obec-
nosci karbonylku rutenu (Ru,(CO),,) karbonylowaniu w pozycji orto pierScienia
fenylowego z wydajnos$cia siggajaca 98% przy jednoczesnej catkowitej niereaktyw-
no$ci wiazania C—H w pozycjach meta i para [60]. Analogiczna transformacja zacho-
dzi rowniez w podobnych warunkach przy zastosowaniu katalizatora rodowego
(Rh,(CO),,) [61].

W zaproponowanym mechanizmie tej przemiany mozna wyrézni¢ cztery gtoéwne
etapy: insercj¢ metalu pomigdzy atomy C i H w pozycji orfo piericienia fenylowego
(wlasciwa aktywacja), addycje etylenu do utworzonego zwiazku metaloorganicz-
nego, insercj¢ tlenku wegla pomigdzy Ru (Rh) a grupe etylowa (etap analogiczny do
odpowiedniego przegrupowania stwierdzonego w reakcji Pauson—Khana [62]), oraz
dwuetapowa redukcyjna eliminacj¢ produktu reakcji i zawrocenie katalizatora do
cyklu katalitycznego (Schemat 43) [61, 63].
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| AN | X | AN | AN
Rh1° H H
N [ ]} /N\ CoHy /N\ _) CcO /N\
H [Rh]—H [Rh] [Rh]
e}
Me Me Me Me
| S | A H
N
—=  YRi® —o Y
oo H ©
Me Me

Schemat 43. Zdalne trikomponentowe sprzgganie CO/olefina/C—H 2-arylopirydyny
Scheme 43. Remote tricomponent CO/olefins/C—H coupling reactions of 2-arylpyridines

Dla reakcji karbonylowania z udziatem substratow naftylowych spodziewany
atropoizomeryczny produkt reakcji nie byt jednak obserwowany prawdopodobnie
dlatego iz prowadzacy do niego ptaski metaloorganiczny cykliczny stan przejsciowy
nie byt preferowany z powodu zbytniego wzrostu zattoczenia sterycznego (Sche-
mat 44).

| S
_N  Ru4CO)p, CoHy, CO
Me dimetyloamina, 10 godz., 160 °C

Schemat 44. Etylokarbonylowanie uktadow zattoczonych
Scheme 44. Ethylocarbonylation of hindered substrates

W odroéznieniu od reakcji C—H arylowania heteroaromatycznych biaryli, efek-
tywne atroposelektywne katalizowane kompleksami metalami przejsciowych alki-
lowanie zostalo juz zrealizowane. Reakcja taka zachodzi poprzez addycja olefiny
do produktu aktywacji wiazania C—H (Schemat 45) [64]. Najlepsze rezultaty zostaty
osiagnigte przy wykorzystaniu jako ligandu eteru (R)-1-[(S)-2-(difenylofosfino)-fer-
rocenoJetylowo metylowego ((R),(S)-PPFOMe) oraz kompleksu [RhCI(COD)],) jako
prekursora katalizatora rodowego. Produkt sprzggania zostat otrzymany z 34% wydaj-
noscia 1 49% ee. Sprawdzone przez autorow katalizatory rutenowe prowadzity do
uzyskania gorszych wynikow.
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| N etylen | X
M], Ligand*
2N, I[=’h]Me 91 20 °C ZN. konwersja = 34%

>49% ee

Y

99 I

Schemat 45. Asymetryczne insercja etylenu
Scheme 45. Asymmetric insertion of ethylene

Opublikowane do tej pory pionierskie prace wskazuja, ze ta dziedzina szybko
podaza w kierunku osiagnigcia wysoko wydajnego asymetrycznego alkilowania
i arylowania oraz zastosowania szerszego zakresu grup DMG innych niz pirydyna
i imidazol.

Jakkolwiek obecno$¢ grupy DMG jest konieczna dla zajscia omawianych reak-
cji, lecz jej charakter nie ogranicza si¢ tylko do pier§cienia pirydynowego. Niektore
inne funkcje zawierajace atom azotu o hybrydyzacji sp* (oksazoliny [65], pirazole
[66] itp. [41]) moga réwniez by¢ efektywnymi grupami kierujacymi (Schemat 46).
W przedstawionych przyktadach zostala wykorzystana zdolno$¢ atomu azotu
w hybrydyzacji sp? do koordynacji dostepnych handlowo prekatalizatoréw ruteno-
wych. Uzycie innych, racjonalnie zaprojektowanych, komplekséw rutenowych praw-
dopodobnie umozliwi rozszerzenie zakresu wykorzystywanych grup DMG na grupy
zawierajace inne heteroatomy np. karbonylowa, karboksylowa badz tez nitrowa.

O’B< RUs(CO)1, CO, CoH, O’><
Br S PhMe, 160 °C, 27 atm _ BF X

N N

80%

Schemat 46. Etylokaronylowanie arylooksazolin
Scheme 46. Ethylocarbonylation of aryloxazolines

Sprzgganie arylooksazolin (aryloksazyn) i alkenéw prowadzi do otrzymania
produktow podstawienia C—H z nietypowym wyborem jednej z dwoch mozliwych
reakcji (Schemat 47). W tym przypadku alkenylowanie jest procesem dominujacym
i przebiega z powodzeniem w tagodnych warunkach pod nieobecno$¢ typowego
reoksydanta. Formalnie powstajacy w trakcie reakcji wodor jest skonsumowany przez
uzyty w nadmiarze substrat olefinowy.
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> Si(OEt),

(0] 0]
RU3 CO 12 ~ ~
PhlVIe 110°C N + N
4
Si(OEt), Si(OEt)s
10% 87%

Schemat 47. Oksydacyjne alkenylowanie arylooksazolin
Scheme 47. Oxidative alkenylation of aryloxazolines

Autorzy zakladali, ze reakcja przebiega przez nastgpujace etapy: aktywacje
C—H, insercjg olefiny, migracj¢ wodoru zachodzaca z utworzeniem kompleksu diwo-
dorku rutenu, jego eliminacj¢ i nastgpnie redukcyjne wychwytywanie wodoru
poprzez wolna olefing (Schemat 48).

o)
L=< ()< L)<
[R/u | v Ru—H ‘[Ru]\—HH
v
H ~ Y y

Schemat 48. Trzy etapy reakcji oksydacyjnego alkenylowania
Scheme 48. Three steps of oxidative alkenylation process

»Wychwytywanie” wodoru poprzez olefiny jest obserwowane rowniez w kilku
innych reakcjach katalizowanych palladem lub rutenem, np. w reakcji bezposred-
niego sillilowania (Schemat 49) [67]. Jedna z najbardziej efektywnych olefin stoso-
wanych do tego celu jest norbornen (napigcia nienasyconego uktadu bicyklicznego
sa czegsciowo usuwane w wyniku uwodornienia co stanowi dodatkowa sil¢ nape-
dowa procesu).

X Rug(CO),, H-SiEts, PhMe X
norbornen, 20 godz., 110°C
- SiEts;

X=NMe, 53%
X=2-Py 77%

Schemat 49. Reakcja bezposredniego oksydacyjnego silylowania
Scheme 49. Direct oxidative silylation reaction

Do pierscienia aromatycznego poprzez aktywacje C—H zostalo wprowadzono
rowniez kilka innych grup heteroatomowych takich jak Bpin, -MX , -NR,, co byto
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zrealizowane lub w sposob nieregioselektywny lub tez w sposob kierowany poprzez
zastosowanie grup kierujacych oraz czynnikow sterycznych.

Niemniej jednak ten syntetyczny kierunek wprowadzenia heteroatoméw po-
przedzony aktywacja wigzania C—H jest wciaz nieprzebadany a asymetryczne po-
dejscia nie byty do tej pory podejmowane.

Norbornen, wskutek napigtego podwojnego wiazania, zdolny jest z tatwoscia
ulegac¢ reakcji syn-addycji M—C metaloorganicznych kompleksow metali przejscio-
wych, niemniej jednak redukcyjna syn-eleminacja M—H, ktora prowadzitaby do funk-
cjonalizacji norbornenu jest bardzo utrudniona. Po raz pierwszy taka specyficzna
reaktywno$¢ norbornenu wykorzystata Catellani [68]. W tej interesujacej metodzie
transformacja wiazania C—H przy atomie wegla o hybrydyzacji sp® oparta jest na
sekwencji reakcji zwiazkow palladocyklicznych utworzonych in situ. Reakcja czgsto
przebiega z wysoka wydajnoscia i regioselektywnoscia, ktora zalezy od warunkow
i struktury substratow. (Schemat 50).

R-X [Pd] norbornen
N
Ry wysoka wydajnoéé

= halogenki alkilowe
R1—Y = olefina, terminalny alkin, kwas borowy

Schemat 50. Podstawowa koncepcja reakeji Catellani
Scheme 50. Basic concept of Catellani reaction

Rozwinigta dalej przez Lautensa metodologia ta pozwala na otrzymywanie poli-
podstawionych zwiazkéw aromatycznych w jednym eksperymencie poprzez kilku-
krotna aktywacje C—H (Schemat 51) [69].

Pd(OAc),, trifluorofosfina OMe
norbornen, Cs,CO3 Me \
CH5CN, 85 °C

o |
+ ’
Br/YONLOMe 0 0
OMe

OMe

O

1%

Schemat 51. Synteza wysoce podstawionych uktadéw poprzez kilkukrotng aktywacje C—H
Scheme 51. Synthesis of highly substituted compounds by multiple C—H activation

Omawiane transformacje toleruja obecnos¢ bardzo réznorodnych grup funk-
cyjnych, lecz jednoczesnie sg bardzo wrazliwe na podstawniki, ktore mocno oddzia-
tywaja z palladem albo stanowia znaczna zawadg steryczna.

Zgodnie z zaproponowanym wieloetapowym mechanizmem niezwykty poten-
cjat syntetyczny reakcji umozliwia otrzymanie strukturalnie ré6znorodnych produk-
tow zwykle z wysokimi wydajno$ciami, (Schemat 52) [70, 71].
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R R : R
|
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. | R (Ar) R(An); Ar
R h
_\R‘ byt uzyty Ar'-B(OH), byt uzyty

Schemat 52. Mechanizm reakeji Catellani
Scheme 52. Mechanism of Catellani reaction

Wybrane przyktadowe produkty reakcji przedstawione zostaty na Rysunku 2.

Zastosowanie norbornenu w reakcji Catellani rowniez pozwala na synteze pod-
stawionych heterocykli: dibenzofuranéw, 6H-benzo[c]chromenow [72] (Rys. 2),
karbazoli oraz 5,6-dihydrofenantrodionéw. Schemat 53 ilustruje przebieg trojsktad-
nikowej reakcji z przeprowadzonej metoda ,,one pot”.

Metodologia Catellani-Lautensa zostala zoptymalizowana dla wielu r6znych
typow substratow co pozwala na otrzymanie niezwyktej réznorodnosci produktow.
Mechanizm reakcji sugeruje, ze enancjoselektywne przeksztatcenia moga zostaé
wykonane poprzez asymetryczna funkcjonalizacj¢ nornbornenu z uzyciem chiral-
nego kompleksu palladowego. Mimo to, zagadnienie dotyczace doprowadzenia do
enancjoselektywnych syntez atropoizomerycznych produktéw pozostaje jeszcze
w fazie badan nieopublikowanych.
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Rysunek 2. Wybrane produkty reakcji Catellani
Figure 2.  Selected products of Catellani reaction

Y
N .
Br

R N I R/
T Pd(OAC),, ~5 mol% + [ | Pd(OAC),, ~5 mol%
~_ KyCOj3, DMF, ~100°C N K,COg, DMF, ~100°C
x T— _——
X = 0, N-Ak
R Y = CO,Me, C(O)Me

R, R" = H, Alk, NO,, CO,Me...

do 50 %
R DMF: N, N-dimetylo formamid

Schemat 53. Zastosowanie reakcji Catellani do syntezy zwiazkow policyklicznych
Scheme 53. Application of Catellani reaction in the syntheses of polycyclic compounds

3. BEZPOSREDNIE OKSYDACYJNE ARYLOWANIE

W zdecydowanej wigkszosci rozpatrywanych powyzej przyktadow reakcji sprze-
gania krzyzowego nowe wiazanie C—C powstaje w miejscu formalnej eliminacji
halogenowodoru. Niemniej jednak taka reguta moze zosta¢ ztamana na drodze oksy-
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dacyjnego sprzggania zwiazkéw metaloorganicznych [73] badz kwaséw borowych
[74]. Reakcja taka przeprowadzana na katalizatorach palladowych w atmosferze
tlenowej 1 temperaturze pokojowej nie wymaga obecnosci grup kierujacych, jednak
niezbednym jest obecno$¢ odczynnika wspomagajacego reoksydacje [Pd®] do [Pd*?]
(zwykle jest to sol Cu*?). Ograniczony materiat eksperymentalny przedstawiony przez
autoréw nie pozwala na jednoznaczna interpretacje¢ danych jednak w wigkszo$ci
przypadkow sprzgganie zachodzi w pozycji przewidywalnej dla klasycznego posta-
wienia S, 2 (Schemat 54).

Ph

Me X Me
. PdY,, CuY, X=B(OH),, Y =0Ac 48%
—_— = =
X=8nCl;, Y=Cl 38%
Me Me

Schemat 54. Bezposrednie oksydacyjne arylowanie zwiazkow aromatycznych zwiazkami elementoorganicznymi
Scheme 54. Direct oxidative arylation of arenes by elementoorganic compounds

Oksydacyjne sprzgganie kierowane poprzez koordynacje¢ grupy DMG do kata-
lizatora zostato pomys$Inie zrealizowane w katalizowanej kompleksami rodu reakcji
arylowania 2-arylopirydyn oraz bis(aryloazometinondéw) [ 75]. Unikatowos¢ tej reakc;ji
zwiazana jest z wykorzystaniem jako katalizatora fosfinowego kompleksu rodu
w warunkach oksydacyjnych. Mozliwe to byto przez wiasciwy dobor odpowiednie-
go ligandu (4-CF,C H,),P odpornego na dziatanie stosowanego utleniacza TEMPO.
Dobranie optymalnych warunkéw reakcji pozwolilo na otrzymanie dobrych wydaj-
nosci nawet w przypadku 2-tienylo-2-pirydyny (Schemat 55).

[RhCI(C,H,)zl, 5 mol%
(4-CF3CgH,4)sP , 20 mol%
| Ph-B(OH),, 4 ekw.
Y }\1 / TEMPO, 4 ekw_, dioksan
8 godz., 130°C

99%

Schemat 55. Bezposrednie katalizowanie rodem oksydacyjne arylowanie zwiazkow heterocyklicznych
Scheme 55. Direct rthodium catalysed oxidative arylation of heterocyclic compounds

Pojedyncze dostegpne przyktady podwdjnej aktywacji C-H zashuguja na szcze-
g6lna uwage. Unikatowos¢ takich transformacji zwiazana jest z faktem, ze nowe
wiazanie C—C powstaje przez formalna ,,metateze” dwdch pojedynczych wigzan
C-H przy jednoczesnym nie wykorzystywaniu ani halogenkéw aromatycznych ani
zwiazkow metaloorganicznych. Jedna z pierwszych prac przedstawiajacych wyniki
badan dotyczacych selektywnego oksydacyjnego katalitycznego sprzggania aryli
zachodzacego poprzez podwojna aktywacje C—H opublikowat Shi w roku 2008 [76].
Do kierowania pozycji arylowania wykorzystana zostata zdolnos¢ grupy karboksa-
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midowej do kompleksowania zwiazkow arylopalladowych [Pd]**. W utworzonym
kompleksie zachodzi wewnatrzczasteczkowa aktywacja wiazania C—H, a nastgpnie
zwiazek arylopalladowy reaguje ze znajdujacym si¢ w nadmiarze substratem aro-
matycznym dajac produkt kolejnej aktywacji C—H (kompleks diarylopalladowy).
Po redukcyjnej eliminacji [Pd]® katalizator zostaje reaktywowany przez utlenienie
[Pd]° do [Pd]™, réwniez katalityczna iloScia triflanu Cu*?. Produkowana na tym eta-
pie syntezy jednowarto$ciowa miedz ulega ponownemu utlenianiu tlenem powie-
trza. Synteza byta wykonana bez zastosowania ligandow fosforowych badz azoto-
wych w roztworze kwasu organicznego. Podstawienie wodoru w tej reakcji byto
selektywne tylko wzgledem substratu zawierajacego grupe DMG, natomiast drugi
komponent reakcji sprz¢gania reagowat z selektywnoscia bliska raczej do statystycz-
nej (Schemat 56).

D

N

O,
|
cu PA(O,CRY), RCOOH

CU”
N \O

Pdo RCOOH

H
f.*c
éﬁj

N
® —

L =RCO; RCOOH

Schemat 56. Mechanizm oksydacyjnego sprzggania poprzez podwojna aktywacjq wiazania C—H
Scheme 56. Mechanism of oxidative coupling reaction via twofold C—H bond activation

Zaproponowana metoda zostata wykorzystana do syntezy zwiazku naturalnego
4-Deoksykarbazomycyny B z ogdlng wydajnoscia 32% wychodzac z benzenu oraz
N-acetylo-4-metoksy-2,3-dimetylaniliny (Schemat 57).
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Me Me
MeO.
NHAG H MeO Me Me
Me H H Pd(OAc),» Pd(OAc),
. Cu(OTf), NHAc CuOTf), , KOH \H

Me wyd. = 41% H wyd. =91%  wyd. =86%
OMe O O

Schemat 57. Synteza 4-deoksykarbazomycyny B
Scheme 57. Synthesis of 4-deoxykarbazomycyne B

Podobna reakcja, lecz bez zastosowania soli miedzi, zostata przeprowadzona
w roztworze kwasu trifluorooctowego i atmosferze tlenowej (Schemat 58). Tak jak
poprzednio, grupa karboksyamidowa kieruje podstawienie w pozycjg orfo. Reakcja
jest rowniez selektywna wzgledem drugiego reagentu i zachodzi zgodnie z zasada
podstawienia S, 2 z preferowaniem mniej zattoczonych pozycji [77].

OMe
NHPY  Meo ?220{?8)1’53” )So R—/ I e
R@/ N \© : . g OMe
Z 0O, (1 atm), 100 °C 10 godz.
0,5 mmol 4 ekw. OMe

Schemat 58. Podwojne oksydacyjne sprzgganie kierowane grupa karboksyamidowa
Scheme 58. Twofold oxidative coupling reaction directed by carboxamide group

W obydwu podanych przyktadach (Schematy 57, 58) sprzgganie poprzez
podwdjna aktywacja wiazania C—H zachodzi w silnie kwasnym srodowisku w obec-
nosci silnego utleniacza, co uniemozliwia wykorzystanie ligandow w celu subtelnej
modyfikacji wlasciwos$ci katalitycznych kompleksu metalu przejsciowego. Wyko-
rzystanie tagodnego utleniacza jakim jest octan allilu w potaczeniu z kataliza fosfi-
nowymi kompleksami rutenu zaowocowato umozliwieniem przeprowadzenia selek-
tywnego sprzggania w odniesieniu do obydwu reagentéw (Schemat 59) [78]. Mimo,
ze autorzy przedstawili gtownie przyktady dimeryzacji, mechanizm reakcji suge-
ruje rowniez mozliwos$¢ jej optymalizacji dla potrzeb sprzggania krzyzowego.
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Schemat 59. Mechanizm selektywnego podwdjnego oksydacyjnego sprzg¢gania
Scheme 59. Mechanism of oxidative selective coupling reaction via twofold C—H bond activation

WNIOSKI

Obserwowany w ostatniej dekadzie dramatyczny wzrost ilosci publikacji dedyko-
wanych katalizowanej kompleksami metali przejsciowych aktywacji wiazania C—H
jednoznacznie wskazuje na wzrost zainteresowania tym tematem ze strony nie tylko
naukowcow akademickich lecz rowniez przemystu farmaceutycznego historycznie
bedacego gtéwnym inwestorem w badania naukowe i eksperymentalne poszukiwa-
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nia w dziedzinie chemii. Pojedyncze przyktady takich reakcji publikowane na
poczatku lat 80. pierwotnie byly przedstawiane raczej jako niespodziewane cieka-
wostki, jednakze aktualny stan wiedzy w odrgbnie omawianego tematu wykazuje
klarowny trend do jego generalizacji i rozszerzenia na szeroki zakres substratow
ireagentow. Wydaje sig, ze ciggle przyspieszajace poszukiwania odpowiednich kata-
lizatoréw, ustalenia mechanizmow ich dziatania oraz racjonalne projektowania ich
struktury juz w najblizszej przysztosci pozwola na prowadzenia kontrolowanej akty-
wacji niereaktywnego wiazania C—H, a wigc na selektywna funkcjonalizacje sub-
stratu w dowolna pozycje. Kierowane selektywne tworzenie nowego wigzania C—C
realizowane poprzez podwojng aktywacje wiazania C—H (ang. twofold C-H activa-
tion) z zastosowaniem powietrza jako utleniacza przedstawia jeden z najbardziej
spektakularnych z punkty widzenia sztuki syntezy organicznej i ekonomii atomowej
przyktadéw przeksztalcen chemicznych. Niemniej jednak na tle rosnacego zainte-
resowania aktywacja wiazania C—H wykorzystanie nowych grup kierujacych badz
tez wprowadzenia nowych substratow lub katalizatoro6w nie zostaje niezauwazone,
a realizacja syntez asymetrycznych ciagle zostaje ambitnym wyzwaniem.
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ABSTRACT

Asymmetric organometallic and organocatalytic processes in aqueous systems
are currently of great interest. A few years ago, only a few practitioners studied
the subject; now organic reactions in water have become one of the most exciting
research areas. Nature has perfected the stereospecific aldol reaction by using aldo-
lase enzymes. While virtually all the biochemical aldol reactions use unmodified
donor and acceptor carbonyls and take place under catalytic control in an aqueous
environment, the chemical domain of the aldol addition has mostly relied on prior
transformation of carbonyl substrates, and the whole process traditionally is carried
out in anhydrous solvents. The area of asymmetric aldol reactions in water has rece-
ived much attention recently in light of the perception of both its green chemistry
advantages and its analogy to eon-perfected enzyme catalysis. Only recently cataly-
tic asymmetric reactions promoted by water-compatible Lewis acids with chiral
ligands have been developed; most Lewis acids are not stable in water. Seminal
work by List, Lerner, and Barbas on the intermolecular proline-catalyzed direct asym-
metric aldol reaction opened a new platform for designing metal-free asymmetric
catalysts, although their application was initially limited to organic solvents. Most
recently, the challenge of developing efficient aqueous-phase organocatalytic pro-
cesses has also been tackled. Recent progress in the area initiated constructive dis-
cussion on the role and practical merits of water as a solvent. This article describes
recent developments in this area.

Keywords: direct aldol reaction, asymmetric aldol reaction, Mukaiyama reaction,
water, Lewis acids, amino acids, organocatalysis, total synthesis

Stowa kluczowe: bezposrednia reakcja aldolowa, asymetryczna reakcja aldolowa,
reakcja Mukaiyamy, woda, kwasy Lewisa, aminokwasy, organokataliza, synteza to-
talna
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WYKAZ STOSOWANYCH SKROTOW

Ac — acyl

Ar — aryl

BINOL — 1,1’-bi-2-naftol

DCM — chlorek metylenu

DHA — 1,2-dihydroksyaceton

DMF — dimetyloformamid

DMSO — dimetylosulfotlenek

DOWEX — zywicajonowymienna

ee — nadmiar enancjomeryczny

er — sktad enancjomeryczny, stosunek enancjomerow

de — nadmiar diastereoizomeryczny

dr — sklad diastereoizomeryczny, stosunek diastereoizo-
merow

EWG — grupa elektronoakceptorowa

His — histydyna

IBX — kwas 2-jodoksybenzoesowy

Lys — lizyna

LA — kwas Lewisa

M — metal

MOM — metoksymetyl

Ms — metanosulfonyl, mesyl

PMB — 4-metoksybenzyl

rOW. — roéwnowaznik

RT — temperatura pokojowa

TBS — tert-butylodimetylosilil

THF — tetrahydrofuran
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WPROWADZENIE

Reakcja aldolowa pelni kluczowa rolg w przebiegu proceséw metabolicznych
przebiegajacych w naturze oraz w syntezie zwiazkow naturalnych jako narzgdzie
tworzenia wiagzania wegiel-wegiel [1, 2]. Naturalne katalizatory tej reakcji — enzymy
(aldolazy) przystosowane sa do perfekcyjnej biosyntezy weglowodanow, ketokwa-
sow 1 niektorych aminokwasow [3]. Biokataliza, polegajaca na adaptacji metod bio-
chemicznych w syntezie laboratoryjnej, stanowi obiecujacy kierunek rozwoju
badan i narzedzie aplikacji przemystowych. Jednak obserwowana dla wigkszos$ci
enzymow wysoka specyficzno$¢ w odniesieniu do substratow ogranicza niestety ich
szerokie zastosowanie w syntezie.

W przyrodzie procesy enzymatyczne przebiegaja w srodowisku wodnym, ale
nie jest to jak dotad rozpuszczalnik typowy dla reakcji organicznych. Z punktu widze-
nia koncepcji green chemistry' uzycie wody zamiast rozpuszczalnika organicznego
jest korzystniejsze chociazby z uwagi na ograniczenie zanieczyszczenia sSrodowiska.
Pamigtac nalezy, ze nie jest to jedyny czynnik, ktory nalezy rozwaza¢ przy dyskuto-
waniu waloréw oraz wad stosowania wody jako rozpuszczalnika w syntezach prze-
mystowych. Wysoka temperatura wrzenia wody (koszt energii) oraz przyspieszenie
korozji elementoéw konstrukcyjnych aparatury to bodajze najwazniejsze ogranicze-
nia stosowania tego rozpuszczalnika. Niemniej jednak mozliwo$¢ stosowania roz-
puszczalnikow zawierajacych wodg jest ogromnym postgpem w stosunku do metod
wymagajacych kosztownego i uciazliwego suszenia rozpuszczalnikow. Z tej przy-
czyny poszukiwanie katalizatorow reakcji kompatybilnych z woda jest bardzo waz-
nym zadaniem chemii.

Woda jest bezpiecznym, nieszkodliwym i obojetnym dla $rodowiska rozpusz-
czalnikiem, ponadto ma ona wyjatkowe wtasciwosci chemiczne i fizyczne takie jak:
wysoka stala dielektryczna i duze napigcie powierzchniowe. R6znorodne oddziaty-
wania pomigdzy woda i substratami (np: wigzania wodorowe, polarnos¢, kwaso-
wos¢, hydrofobowo$¢ itd.) sprawiaja, ze jest ona korzystnym rozpuszczalnikiem lub
sktadnikiem mieszanin reakcyjnych z punktu widzenia laboratorium i przemystu.

Poszukiwanie prostych katalizatorow asymetrycznej reakcji aldolowej prowa-
dzonej w wodzie, o selektywnosci zblizonej do metod biochemicznych i aktywnych
dla szerokiego spektrum substratow stanowito przedmiot intensywnych badan [4].
Dotychczas zaprezentowano kilka interesujacych i innowacyjnych metod, ktére na
potrzeby tego opracowania pogrupowano na dwie kategorie: a) posrednia katali-
tyczna reakcja aldolowa, wykorzystujaca uprzednio przeksztatcone nukleofile kar-
bonylowe; b) bezposrednia katalityczna reakcja aldolowa niemodyfikowanych dono-
row karbonylowych.

' W jezyku polskim istnieje termin zielona chemia, ktéry oczywiscie moze by stosowany alternatywnie do
okreslenia anglojgzycznego.



604 J. PARADOWSKA, M. ROGOZINSKA, J. MEYNARSKI

Ta ostatnia strategia, mozliwa dzigki wykorzystaniu katalitycznych ilosci kom-
pleksow metali przejSciowych lub matych czasteczek organicznych (organokatali-
zatorow), wydaje si¢ szczego6lnie warto§ciowa i nowatorska.

1. KATALITYCZNA REAKCJA ALDOLOWA W WODZIE

Podczas gdy substratami praktycznie wszystkich biochemicznych reakeji typu
aldolowego sa niemodyfikowane zwiazki karbonylowe, wigkszos¢ chemicznych
metod wymaga przeksztatcenia donora (np. ketonu) w bardziej reaktywna pochodna,
za pomoca stechiometrycznej ilo$ci reagenta zawierajacego Si, B, Li efc. Proces ten
wymaga przeprowadzenia dodatkowego etapu syntezy, co oczywiscie wptywa na
obnizenie ekonomiczno$ci przedsigwzigcia [S]. Jednym z najciekawszych rozwia-
zan jest przeksztatcenie ketonu w enoloeter sililowy, co ulatwia jego reakcje¢ z alde-
hydem i kontroluje chemoselektywnos¢ procesu. Katalityczna aktywacja akceptora
karbonylowego w reakcji addycji enoloeteru sililowego, nazywana reakcja Muka-
iyamy, jest jedna z najwazniejszych modyfikacji reakcji aldolowej (Schemat 1) [6].

enodlan (Si) chiralny kwas Lewisa
0O oM L*X oM O

R1JJ\H ' /\RZ R1J\/U\R2

Schemat 1. Reakcja Mukaiyamy
Scheme 1. The Mukaiyama reaction

Katalizowana chiralnymi kwasami Lewisa reakcja okazata sig¢ szczegolnie uzy-
teczna w syntezie produktow naturalnych, ze wzgledu na swoja wysoka regio-
1 stereoselektywno$¢. Pierwotnie uwazano, ze ze wzgledu na stosunkowo szybki
rozktad enoloeterow sililowych mozliwo$¢ zastosowania wody jako rozpuszczal-
nika bedzie ograniczona. Jednak juz pionierskie eksperymenty Lubineau wyka-
zaly, ze reakcja addycji enoloeteréw sililowych do aldehydéw moze przebiegac
w wodzie bez dodatku katalizatora, cho¢ cechuje si¢ niska wydajnoscia [7]. Prowa-
dzenie reakcji aldolowej w wariancie asymetrycznym w obecnosci wody jest ktopo-
tliwe z uwagi na duza wrazliwos$¢ katalizatoréw typu kwasow Lewisa na wilgo¢.
Jednak z tej samej przyczyny badania asymetrycznej reakcji Mukaiyamy w $rodo-
wisku wodnym sa szczegolnie atrakcyjne. Pozwalaja skoncentrowac si¢ na wyse-
lekcjonowaniu aktywnych i selektywnych kwasow Lewisa, ktore nie traca zdolno$ci
katalitycznych w wodzie. Jednak pomimo znacznych postepéw w tej dziedzinie,
w literaturze wciaz znajduja si¢ tylko nieliczne przyktady zastosowania chiralnych
kwasow Lewisa w tym srodowisku [8—10]. Nie tylko trwatos¢ kwasow Lewisa ogra-
nicza ich zastosowanie w asymetrycznych reakcjach prowadzonych w wodzie. Pro-
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blemem jest tez koordynowanie wody, ktora jest zasada Lewisa, do kwasowego cen-
trum katalizatora. W wyniku zablokowania przez wodg centrow aktywnych katali-
zatora chiralne ligandy nie moga by¢ odpowiednio i trwale skoordynowane, czego
efektem jest obnizenie enancjoselektywnos$ci procesu.

W ostatnich dekadach prowadzono jednak intensywne badania nad opracowa-
niem kwasoéw Lewisa stabilnych w wodzie, co zaowocowato migdzy innymi sukce-
sem katalitycznej asymetrycznej reakcji Mukaiyamy prowadzonej w roztworach
wodnych.

1.1. KOMPLEKSY METALI JAKO KWASY LEWISA STABILNE W WODZIE

Projektowanie nowych aktywnych katalizatorow o szerokim spektrum zastoso-
wania to wazny aspekt nowoczesnej syntezy stereokontrolowanej. Dlatego tez poszu-
kiwanie stabilnych w wodzie katalizatoréw stato si¢ ostatnio waznym obszarem
badan. Reakcje promowane kwasami Lewisa ciesza si¢ ogromnym zainteresowa-
niem, gtéwnie ze wzgledu na ich unikalna reaktywnos¢, selektywnosc¢ i zwykle tagodne
warunki prowadzenia procesu [11]. Pomimo, Ze znanych jest wiele rodzajéw kwa-
sow Lewisa i wiele z nich jest wykorzystywanych w przemysle, to najczgsciej nalezy
stosowac¢ je w warunkach $cisle bezwodnych. Nawet mata ilo$ci wody hamuje reak-
cje prowadzone w obecnosci tradycyjnych katalizatorow takich jak: AICL, BF,, TiCl,,
SnCl, itp. poniewaz nast¢puje ich natychmiastowy rozktad. Wynika to z ich natury
i sposobu dziatania tego typu zwiazkow, ktore polega na koordynacji do jednego lub
kilku zasadowych centréw reagenta, zwykle atomow azotu lub tlenu. Woda jako
zasada, tatwo koordynuje do kwasow Lewisa zwlaszcza gdy jest uzyta w nadmiarze
— jako rozpuszczalnik.

Dzigki intensywnym badaniom prowadzonym przez zespot Kobayashiego dowie-
dziono, ze szeroka gama tryflanéw lantanowcow [12], a takze inne sole metali [13],
moga by¢ z powodzeniem uzyte, jako katalizatory wybranych reakcji organicznych
w obecnosci wody. Syntetyczne zastosowanie stabilnych w wodzie kwasow Lewisa
bylo poczatkowo badane w stereoselektywnej reakcji Mukaiyamy benzaldehydu
z enoloeterem sililowym 1. Reakcja prowadzona w obecnosci Yb(OTH), w miesza-
ninie tetrahydrofuranu i wody (4:1) pozwalata na otrzymanie odpowiednich aldoli?
z duza wydajnoscia i diasteroselektywno$cia (Schemat 2) [14].

2 Poprawna nazwa produktow reakcji to ketole jednak z uwagi na powszechno$¢ stosowania nazwy aldole
bedzie ona uzywana w tym tekscie.
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OTMS OH O OH O
Yb(OTf)3 (10 mol%)
PhCHO + .
H,O/THF (1:4) + :
RT, 20 h
1 2
91%

anti/ syn 76/24

Schemat 2. Reakcja Mukaiyamy katalizowana tryflanem iterbu w obecnosci wody
Scheme 2.  The aqueous Mukaiyama reaction promoted by ytterbium(III) triflate

Gdy omawiang reakcj¢ prowadzono dla poréwnania w bezwodnym eterze etylo-
wym (lub THF) produkt otrzymano z niska wydajnoscia. Swiadczy to nie tylko
o stabilnosci tryflanu iterbu w roztworze wodnym, ale takze o pozytywnym wplywie
czasteczek wody na aktywnosc¢ katalizatora.

Wryniki pokazuja, iz kataliza kwasem Lewisa w obecnosci wody jest mozliwa,
kiedy s6l metalu szybko dysocjuje, a kation ulega od razu hydratacji. Jezeli w ukta-
dzie obecne sg czasteczki aldehydu, istnieje prawdopodobienstwo, ze nastapi koor-
dynacja czasteczki substratu do kationu metalu i jego aktywacja. W zwiazku z tym
oczekiwano, ze wiele katalizowanych kwasami Lewisa reakcji powinno przebiegac
w roztworach wodnych. W praktyce, okazato si¢, ze nie tylko sole metali ziem rzad-
kich, ale rowniez sole wielu mniej ‘egzotycznych’ metali moga zachowywac swoje
wlasciwosci kwaséw Lewisa w wodzie [10].

W celu okres$lenia ogdlnych kryteriow dla stabilnych w wodzie kwasow Lewisa
sprawdzono potencjalng aktywnos$¢ soli réznych metali (w tym chlorkéw, nadchlo-
ranow i tryflandw) w reakcji Mukaiyamy benzaldehydu z enoloeterem slililowym 3
w uktadzie tetrahydrofuran—-woda (9:1) (Schemat 3).

0,
OTMS  M(X), (20 mol%) 9 ?28:3;8;’
PhCHO + 239%
> Ph H,O/THF (1:9) Ph Ph  CuCl;25%
RT, 12h Zn(ClOy), 46%
3 acd Y(CIO4)3 90%
La(OTf)3 80%
Pr(OTf); 83%
Yb(OTF); 84%
PK(OT); 59%

3

Schemat 3. Wplyw katalizatora —soli metalu na przebieg reakcji aldolowej Mukaiyamy prowadzonej w roz-
tworze wodnym
Scheme 3.  Effect of metal salts in the Mukaiyama aldol reaction in aqueous solvent

Badania wykazaty, ze nie tylko kationy Sc**, Y*" i La*" lecz takze Fe?', Cu*',
Zn*", Cd*', Pb* promuja pozadang reakcje w tym medium a oczekiwany addukt
otrzymywano z dobra i bardzo dobra wydajnoscia [15].

Wybrana reakcja byta doskonatym testem aktywnosci katalitycznej wybranych
zwiazkow, poniewaz w przypadku hydrolizy odpowiedniej soli, nastgpowato odtwo-
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rzenie czasteczki kwasu i katalizowany kwasem rozktad substratu - enoloeteru sili-
lowego. W obecnosci soli bizmutu, krzemu, tytanu, wanadu, germanu, cyrkonu, niobu,
molibdenu, cyny i antymonu obserwowano rozktad enoloeteru sililowego i nie otrzy-
mano aldolu. Produkt nie powstawat lub tworzyt si¢ w sladowych ilo$ciach przy
wykorzystaniu soli litu, sodu, potasu, magnezu, glinu, wapnia, chromu, manganu,
kobaltu, niklu, srebra, baru, osmu. Niektore z testowanych soli sa stabilne w wodzie,
lecz cechuja sig niska aktywnoscia katalityczna. Autorzy zauwazyli istniejaca pra-
widlowo$¢ pomigdzy aktywnoscia katalityczna kationow metalu i dwoma statymi
charakteryzujacymi wiasciwosci kationow metali — stafq hydrolizy (K, ) oraz statq
szybkosci wymiany czasteczek wody w wewngetrznej sferze koordynacyjnej. Pierw-
sze spostrzezenie dotyczyto odpowiedniej wartos¢ statej hydrolizy. Gdy wartoS¢ pK,
jest zbyt niska kationy szybko hydrolizuja, jesli jednak wartos¢ pK, jest zbyt wyso-
ka, kwasowo$¢ kationu jest niewystarczajaca dla efektywnej aktywacji substratu.
W reakcji aldolowej Mukaiyamy pomigdzy substratami przedstawionymi na Sche-
macie 3, kwasy Lewisa, ktore zostaty sklasyfikowane jako aktywne, mialy warto$¢
pK, w przedziale 4,30-18,08. Aktywny katalizator musi cechowac sig jednoczesnie
wysoka wartoscia statej szybkosci wymiany (powyzej 3,2 x 106 M 's™), ktora $wiad-
czy o dostatecznie szybkim procesie zachodzacym pomigdzy czasteczkami wody
skoordynowanymi do metalu oraz czasteczkami substratu (aldehydu) [15].

Badania nad stabilnymi w wodzie kwasami Lewisa pozwolily na przeprowa-
dzenie katalitycznej reakcji typu aldolowego w wodzie z wyrazna stereoselektyw-
no$cia tworzenia jednego diastereoizomeru. Nastgpnym krokiem byta proba prze-
prowadzenia reakcji w warunkach kontroli asymetrycznej. Tu napotkano na kolejne
trudnosci. Po pierwsze wigkszo$¢ chiralnych katalizatoréw stosowanych w nowo-
czesnej syntezie posiada niska rozpuszczalno$é w wodzie. Po drugie chiralne ligandy
i ich kompleksy z metalami czgsto cechuja si¢ niska stabilnoscia w wodzie. Dlatego
tez pozadana cecha projektowanych chiralnych ligandéw jest zdolno$¢ tworzenia
wiazan o odpowiedniej sile z centralnym kationem metalu. Ligandy zbyt silnie wia-
zace kation metalu powoduja obnizenie kwasowosci centrum metalicznego i aktyw-
nos$ci kompleksu. Z kolei stabiej wiazace ligandy moga oddysocjowywacé od katio-
néw metalu i w rezultacie generowac kwas Lewisa koordynowany przez czasteczki
rozpuszczalnika. Prowadzi to do spadku enancjoselektywnosci reakcji, gdyz pro-
dukt powstaje w dwoch konkurencyjnych procesach — promowanym chiralnym oraz
solwatowanym kwasem Lewisa.

Wraz z opracowaniem odpowiednich kwasow Lewisa pojawily si¢ pierwsze
przyktady obrazujace praktyczne zastosowanie nowej metodologii w asymetryczne;j
reakcji aldolowej Mukaiyamy prowadzonej w roztworach wodnych.
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1.1. REAKCJA ALDOLOWA MUKAIYAMY W ROZTWORACH WODNYCH

Katalizowana chiralnymi kwasami Lewisa asymetryczna reakcja aldolowa
Mukaiyamy jest obecnie jedna z najbardziej wszechstronnych metod tworzenia wia-
zan C—C z kontrola centréw stereogenicznych w pozycji 8 albo pozycjach azi fdo
grupy karbonylowej powstajacego adduktu [6]. Enancjoselektywna reakcja Muka-
iyamy w roztworach wodnych stanowi wazny postgp w tej dziedzinie. Najistotniej-
szym aspektem przy projektowaniu nowych katalizatoréw reakcji Mukaiyamy
w roztworach wodnych jest dobor chiralnego liganda o odpowiednich wlasciwos-
ciach wiazacych centralny kation metalu. Atrakcyjnym rozwiazaniem tego problemu
jest wykorzystanie ligandow wielokoordynacyjnych.

Pierwszy przyktad katalitycznej asymetrycznej reakcji Mukaiyamy w roztwo-
rze wodnym zostat przeprowadzony w obecnosci chiralnego kompleksu miedzi [16].
Potaczenie soli miedzi z ligandem izopropylobisoksazolinowym 5 okazato sig efek-
tywne w reakcji aldolowej enoloeteréw sililowych 6 z aldehydami prowadzone;j
w roztworze etanolowo-wodnym (Schemat 4).

>

5
5 (24 mol%)
™ H
QTMS Cu(OTf), (20 mol%) oH 9
ACHO + ~ .~ =
H,O/EtOH (1:9) d
~15°C, 20 h
6 7
61-81%
syn/anti 78:22 (Ar=Ph)
ee 65-81%

Schemat 4. Reakcja aldolowa Mukaiyamy katalizowana chiralnymi kompleksami miedzi
Scheme 4. The Mukaiyama aldol reaction catalyzed by chiral copper(Il) catalysts

W reakcjach prostych aldehydéw aromatycznych otrzymano aldole z dobrym
nadmiarem enancjomerycznym. Ten sam kompleks Cu-box uzyty jako katalizator
reakcji prowadzonej w bezwodnym rozpuszczalniku byt efektywny tylko dla alde-
hydow zawierajacych dodatkowe centrum koordynacji do metalu [17]. Wyniki te
wskazuja, ze czasteczki wody nie tylko przyspieszaja reakcje, ale odgrywaja takze
kluczowa rolg w osiagnigciu dobrej enancjoselektywnosci. W roku 2000 zaprezen-
towano nowa grupe efektywnych katalizatorow asymetrycznej reakcji Mukaiyamy,
bedacych kompleksami metali przejsciowych lub metali ziem rzadkich z chiralnymi
ligandami typu eterow koronowych. Nagayama i Kobayashi wykazali, ze tryflan
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olowiu promuje reakcje¢ aldolowa benzaldehydu w wodzie w obecnosci ligandu 8
o strukturze eteru koronowego (Schemat 5) [18].

CC fﬂj T X
9Py

8 9
: 0
v?\TMS II\I/Ig(a;)iI ((gg 28:02)) OH O
Prero Zpn EtOH/H,O (9:1) Ph)\ﬁkph
0 °C, 1824 h
3 10
M(x)s ligand de % ce %
AgOTf 8 50 5
Pb(OT), 8 80 55
Yb(OTD); 9 2 0
Y(OTH 9 10 7
Eu(OT); 9 78 51
Sm(OTH); 9 78 55
Pr(OTf); 9 80 79
Ce(OTH); 9 86 82
La(OTf) 9 78 79

Schemat 5. Reakcja Mukaiyamy katalizowana kompleksami metali z ligandami typu eteréw koronowych
Scheme 5.  The Mukaiyama aldol reaction catalyzed by crown ether-type chiral Lewis acids

W tym przypadku, dobre dopasowanie rozmiaru kationu metalu i czasteczki
eteru koronowego jest czynnikiem wptywajacym na stercoselektywnos¢ katalizo-
wanej reakcji. Ta tendencja jest nawet bardziej widoczna dla kombinacji tryflanéw
metali ziem rzadkich z ligandem 9, gdzie rozmiar kationu metalu wptywa na diaste-
ro- i enancjoselektywnos¢ (Schemat 5) [19]. Dla wigkszych kationow takich metali
jak La, Ce, Pr, Nd reakcja przebiega z dobra enancjoselektywnoscia, podczas gdy
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w reakcjach katalizowanych przez kationy Sc, Yb (o mniejszych $rednicach) otrzy-
mywano produkt racemiczny.

Interesujacy przyktad stabilizacji kwasu Lewisa wykorzystano w katalizowane;j
kompleksem galu reakcji Mukaiyamy [20]. Tryflan galu pod wptywem wody ulega
reakcji hydrolizy, jednak w obecnosci chiralnego liganda typu Trosta 11, stwier-
dzono przebieg addycji enolanu do aldehydu w roztworze etanol-woda, a pozadane
addukty 12 otrzymano z dobra wydajnoscia i diasteroselektywno$cia (Schemat 6).

HO Ph
—[~Ph
OH N
1"
ligand (20 mol%) OH O
OTMS  Ga(OTf); (20 mol%)
RCHO + _ R Ph
Ph H,O/EtOH (9:1)
0°C
3 12
aldehyd (R) wydajnos¢ % de % ee %
Ph 85 70 85
4-Me-CeHy4 89 80 88
4-MeO-CeHy4 80 76 84
4-Cl-C¢Hy4 77 64 78
PhCH=CH 90 80 86
1-naftyl 87 60 82
4-NO»-CeHy4 82 54 62
CH;3(CHa)4 78 74 30

Schemat 6. Reakcja aldolowa Mukaiyamy katalizowana chiralnym kompleksem galu
Scheme 6. The Mukaiyama aldol reaction catalyzed by gallium-based chiral Lewis acids

Wyniki te pokazuja, iz chiralny ligand 11 stabilizuje sol galu i zapobiega jej
rozktadowi. Co cickawe, wspomniany katalizator fatwiej mozna zastosowac w reak-
cjach prowadzonych w mieszaninach zawierajacych wigksza ilos§¢ wody, niz w przy-
padku opisanych powyzej systeméw (do 50% obj.). Zaobserwowano réwniez, ze
reakcje enolanow, pochodnych aromatycznych ketonéw, z aromatycznymi aldehy-
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dami charakteryzuja si¢ wyzsza diastaroselektywnoscia i enancjoselektywnos$cia niz
te, w ktorych jeden z substratow jest zwiazkiem alifatycznym.

Dla omawianej reakcji Mtynarski i wspotpracownicy zaproponowali nowe chi-
ralne katalizatory zawierajace kationy cynku [21] i zelaza(II) [22], stanowiace kom-
pleksy metali z ligandami typu pybox. Zaré6wno izopropylo-pybox 13 jak i hydrok-
symetylo-pybox 14 okazaly si¢ obiecujacymi zrédtami chiralnosci. W tych warun-
kach reakcja enolanéw z aldehydami zachodzita z dobra do bardzo dobrej wydaj-
nosci i wyjatkowo wysoka syn-diasteroselektywnoscia. Ponadto katalizatory bazu-
jace na soli cynku pozwolity na wzrost zawartosci wody w mieszaninie reakcyjnej
do 50% obj. Opracowany system katalityczny moze by¢ z powodzeniem zastoso-
wany w reakcji Mukaiyamy alifatycznych aldehydoéw bez znaczacego spadku dia-
stero- i enancjoselektywnosci (Schemat 7) [21].

X A

0 e o)
N N

| \ I \

N NJ &N N

/ N

13 OH , HO

\
O

lgand (10 - 20 mol%)

OTMS Zn(OTf), (10 - 20 md%) oH 0
RCHO  + = TR Ph
Ph  THF/EtOH(1:1)-HoO (10%)
-20°C

3 12

aldehyd (R) wydajnos¢ % de % ee %
Ph 84 92 75
4-Me-Ph 62 88 74
4-MeO-Ph 77 84 70
2-MeO-Ph 85 100 72
4-Cl-Ph 85 90 72
2-CI-Ph 83 96 70
PhCH=CH 79 82 72
CH;(CH>), 69 88 73
CH;3(CHa)4 63 88 70

Schemat 7. Reakcja aldolowa Mukaiyamy katalizowana chiralnymi kompleksami cynku
Scheme 7. The Mukaiyama aldol reaction catalyzed by zinc-based chiral Lewis acids
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Zastosowanie w syntezie asymetrycznej chiralnych katalizatoréw bazujacych
na solach zelaza wydaje si¢ niezwykle atrakcyjne, gdyz zelazo jest jednym z najbar-
dziej rozpowszechnionych metali na ziemi i w konsekwencji jednym z najtanszych
i najbardziej przyjaznych dla srodowiska. Cho¢ poszukiwanie nowych kompleksoéw
zelaza jako potencjalnych katalizatorow jest obszarem ciagtych badan, nadal zna-
nych jest niewiele transformacji enancjoselektywnych promowanych zwiazkami
zelaza [23]. Chiralne kompleksy zelaza nie byty nigdy wykorzystywane jako katali-
zatory asymetrycznej reakcji Mukaiyamy, nie wspominajac o reakcji prowadzone;j
w rozpuszczalnikach zawierajacych wodg. Zastosowanie kompleksow zelaza z chi-
ralnymi ligandami 13 i 14 chociaz bylo mozliwe, napotkato na pewne trudnosci
zwiazane z nietrwato$cig tych kompleksow w roztworach wodnych. W toku dal-
szych badan autorzy uzyli hydroksyetylowej pochodnej (he-pybox) 15, ktéra pozwa-
lata na otrzymywanie syn-aldoli z wysoka diastereoselektywnoscia. Nowy ligand,
zawierajacy rozbudowane grupy lipofilowe, zostat zaprojektowany w celem zwigk-
szenia sterycznej zawady i zmniejszenia niepozadanej reakcji utleniania Fe' do
Fe'll, Zastosowanie 10 mol% katalizatora pozwolito na otrzymanie produktéw z dobra
wydajnos$cia oraz na znacznie lepsza kontrolg stereoselektywnos$ci reakcji, niz przy
uzyciu komercyjnie dostgpnych ligandéw. Ten stabilny w wodzie bazujacy na zela-
zie chiralny kwas Lewisa promowat reakcj¢ addycji aromatycznych enoloeterow
sililowych do szerokiej grupy aldehydow. Oczekiwane produkty otrzymano z dobrymi
wydajno$ciami, §wietna syn-diasteroselekcja 1 nadmiarami enancjomerycznymi
dochodzacymi do 92% (Schemat 8).

Kompleks nowego ligandu z jonem cynku okazat si¢ rowniez niezwykle efek-
tywnym katalizatorem [24].

Mieszanina etanolu i wody okazala si¢ optymalnym rozpuszczalnikiem dla reak-
cji katalizowanej zarowno przez kompleksy zelaza jak i cynku. Dla powyzszych
komplekséw zaproponowano taka sama strukturg jak w przypadku innych metali
z ligandami typu pybox. Postuluje sig, ze jon cynku koordynuje do trzech atoméw
azotu (geometria planarna) i prowadzi do struktury oktaedrycznej catego kompleksu,
a pozycja apikalna jest zajmowana przez czasteczki wody. Dzigki duzym lipofilo-
wym podstawnikom jedna strona grupy karbonylowej jest efektywniej ostaniana
przed atakiem [21, 24].

Reakcja hydroksymetylowania ketonéw formaldehydem wedlug mechanizmu
reakcji aldolowej jest ciekawa i efektywna metoda wprowadzenia ugrupowania
CH,OH w pozycjg o do grupy karbonylowe;j. Jednak zaden ze znanych chiralnych
kwasow Lewisa nie byt wystarczajaco selektywny dla przeprowadzenia takiej trans-
formacji. Dopiero w 2005 roku zaprezentowano enancjoselektywna reakcja Muka-
iyamy prowadzona w wodnym roztworze formaldehydu w obecnos$ci chiralnego
kompleksu bizmutu [25]. Reakcja réznych enoloeterow sililowych 17 z formalde-
hydem przebiegala juz w obecnosci 1 mol% katalizatora otrzymanego z Bi(OTf),
i chiralnej bipirydyny 16, a hydroksymetylowe pochodne ketonéw otrzymano z wysoka
wydajnoscia i enancjoselektywnoscia (Schemat 9). Tryflan bizmutu, ktory pod wpty-
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wem wody tatwo hydrolizuje, jest stabilizowany przez czterokoordynacyjny ligand
16.

ligand (10 mol %)

RCHO OTMS FeCl, lub Zn(OTf), (10 mol%) OH 0
\/\Ph EtOH/H,0 (9:1) RJ\|/M Ph
0°C,20h
3 12
aldehyd (R) wydajnos¢ % de % ee %
FeCl,
Ph 84 92 84
4-Me-CeHy 95 90 84
4-MeO-CgH,4 94 92 92
2-MeO-C¢Hy 83 92 80
4-C1-CeH,4 88 82 78
2-Cl-C¢Hy4 81 74 79
PhCH=CH 98 60 64
Zn(OTf),

Ph 92 86 90
4-Me-C¢Hy 92 84 90
4-MeO-CgH,4 90 86 95
2-MeO-C¢Hy 85 100 80
PhCH=CH 98 80 87

Schemat 8. Przyktady reakcji aldolowej Mukaiyamy katalizowanej chiralnymi kompleksami zelaza i cynku
Scheme 8. Examples of the Mukaiyama aldol reactions catalyzed by iron- and zinc-based chiral Lewis acids
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7 N\
RS
OH HO
16
ligand (5 mol%)
" OTMS  Bi(OTr), (1 mol%) Q
HCHO ag. + O R2 HO R3
e DME/H,O (4:1) RS
0°C, 20-70h
17 18
66 - 93 %
ee 77 - 95%

Schemat 9. Reakcja aldolowa Mukaiyamy katalizowana chiralnym kompleksem bizmutu
Scheme 9. The Mukaiyama aldol reactions catalyzed by a chiral bismuth catalyst

Jak to zostato zaprezentowane wczesniej na Schemacie 6, odkrycie stabilnych
komplekséw galu (Schemat 6) udowodnito, ze niektore zasadowe ligandy korzyst-
nie wplywaja na trwato$¢ kwasow Lewisa w obecnosci wody [10]. Zastosowanie
zasadowych chiralnych ligandéw otwiera droge do otrzymania nowego typu chiral-
nych kwasow Lewisa, ktore moga zosta¢ wykorzystane jako katalizatory wielu reakcji
asymetrycznych.

Cho¢ wigkszo$¢ stosowanych substratow cechuje si¢ ograniczona rozpuszczal-
noscig w wodzie, prezentowane przyktady udowadniaja, ze roztwory wodno-orga-
niczne moga by¢ dogodnym medium reakcyjnym dla transformacji asymetrycznych.
Problem ograniczonej rozpuszczalno$ci zwiazkoéw organicznych w roztworach wod-
nych mozna prébowaé rozwiazaé przez zastosowanie surfaktantow. Taka metoda
byla stosowana dla reakcji aldolowej, jednak nigdy w wersji asymetrycznej [10].

2. BEZPOSREDNIA KATALITYCZNA REAKCJA ALDOLOWA

Mozliwos¢ zastosowania niewielkich ilosci chiralnych katalizatoréw do kon-
trolowania przebiegu reakcji aldolowej jest wielkim osiagnigciem wspotczesnej
chemii organicznej. Jednak wigkszos$¢ sukceséw na tym polu dotyczy wykorzysta-
nia asymetrycznych katalizatorow w reakcji aldolowej Mukaiyamy. Jak juz wspom-
niano reakcja ta wymaga przeprowadzenia substratu w bardziej reaktywna forme
taka jak eter sililowy enolu, a w tym celu konieczne jest uzycie co najmniej stechio-
metrycznej ilo$ci odczynnika krzemowego i zasady. Wielkim wyzwaniem majacym
na celu poprawe wydajnosci reakcji aldolowej jest znalezienie odpowiedniego zwiazku,
ktory promowalby bezposrednia reakcjg aldolowa bez konieczno$ci przeksztatcen
czasteczek nukleofila i ktory dziatalby w sposob asymetryczny [26]. Wskazowka
w rozwoju chemicznych metod bezposredniej katalitycznej reakcji aldolowej w wodzie
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bylo znalezienie matych czasteczek organicznych zdolnych do jednoczesnej akty-
wacji obydwu substratow. W naturze aldolazy I i II typu katalizuja podobne reakcje
z doskonata kontrola stereoselektywnosci, aktywujac czasteczki substratu na dro-
dze mechanizmu enaminowego lub przy uzyciu kofaktora cynkowego. Zrozumienie
sposobu ich dziatania jest kluczowe dla zaprojektowania odpowiednich syntetycz-
nych, katalizatorow, ktore okazg si¢ aktywne i selektywne w bezposredniej reakcji
aldolowe;j.

2.1. BIOCHEMICZNE KATALIZATORY: ALDOLAZY

Znane sa dwa typy katalizatoréw enzymatycznych zdolnych do katalizy reakcji
aldolowej: aldolazy (grupa naturalnie wystgpujacych enzymow, ktore katalizuja kon-
densacjg aldolowa in vivo) i przeciwciata katalityczne (katalizatory typu biatko-
wego, opracowane w ostatnich latach w celu nasladowania aldolaz) [27].

W przyrodzie stereoselektywne tworzenie wiazania wegiel-wegiel przebiega
zazwyczaj w obecnosci enzymow nalezacych do grupy liaz, ktére katalizuja odwra-
calna addycje nukleofili weglowych do grup karbonylowych. Do tej grupy enzy-
mow naleza aldolazy. Sa one niezbgdne na wielu szlakach biosyntezy weglowoda-
néw, ketokwaséw i niektorych aminokwasow [28].

Aldolazy mozna podzieli¢ na dwie grupy zgodnie z ich mechanizmem dziata-
nia. Aldolazy klasy I aktywuja donor karbonylowy poprzez utworzenie zasady Schiffa,
ktora przytacza sig stereoselektywnie do czasteczki akceptora karbonylowego (Sche-
mat 10). W aldolazach klasy II metaliczny kofaktor (zazwyczaj Zn" ale takze Co™
i Fe'') zwigzany w miejscu aktywnym enzymu przez trzy jednostkf histydynowe,
dziata jak kwas Lewisa, aktywujac donor karbonylowy. Na ponizszym schemacie
substratem donorowym jest fosforan dihydroksyacetonu (DHAP) — wazny zwiazek
w procesie syntezy cukrow w organizmach zywych [3]. Powstaje on w jednym
z etapow glikolizy, a nastgpnie uczestniczy w tworzeniu nowych jednostek cukro-
wych w procesie glukoneogenezy.

NH

aldolazy klasy |
= Yoy Po._Jx_oH Fi
NS

0
po._J_oH

DHAP ! His
| ©o- -4 His

Lys

aldolazy klasy Il ”

Schemat 10. Mechanizm dziatania aldolaz klasy I i I
Scheme 10. Mechanism of class I and II aldolases
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Uzycie aldolaz i przeciwciat katalitycznych w syntezie organicznej jest ograni-
czone ze wzgledu na ich wysoka specyficzno$é i z tej przyczyny rozwdj syntetycz-
nych katalizatorow nasladujacych sposoéb dzialania enzymoéw w ich naturalnym,
wodnym $rodowisku jest dzisiaj jednym z wiodacych kierunkow badan w syntezie
asymetryczne;.

Opracowano dwie strategie nasladujace sposob dziatania aldolaz w bezposred-
niej, asymetrycznej reakcji aldolowej: a) organokatalizatory, wsrdd ktorych znaj-
duja si¢ pochodne aminokwaséw i mate peptydy oraz b) syntetyczne kompleksy
metali wykorzystujace zazwyczaj kationy cynku.

2.2. ORGANOKATALIZATORY DZIALAJACE W WODZIE

Mozliwo$¢ przeprowadzenia asymetrycznej reakcji aldolowej niemodyfikowa-
nych ketonow lub aldehydow katalizowanej wytacznie organicznymi czasteczkami
jest waznym osiagnigciem w obszarze reakcji prowadzonych w $rodowisku wod-
nym. Prace Lista i wspotpracownikow [29] nad zastosowaniem proliny jako katali-
zatora mi¢dzyczasteczkowej bezposredniej asymetrycznej reakcji aldolowej otwo-
rzyty drogg do nowych, fascynujacych badan i zapoczatkowaty intensywne poszuki-
wania innych czasteczek organicznych (organokatalizatorow), ktére mogtyby dzia-
ta¢ jako katalizatory wielu reakcji organicznych [30].

W przeciwienstwie do procesow enzymatycznych biegnacych w naturze, reak-
cje katalizowane aminokwasami, byly zazwyczaj prowadzone w rozpuszczalnikach
organicznych. W polarnych rozpuszczalnikach, takich jak DMSO czy DMF, reakcja
katalizowana proling prowadzita do produktéw z wysokimi nadmiarami enancjo-
merycznymi, jednak w obecnosci wody lub w roztworze buforowym otrzymywano
jedynie zwiazek racemiczny [31]. Pierwszymi enancjoselektywnymi i aktywnymi
w wodzie organokatalizatorami byly przeciwciata katalityczne [32]. Miejsce aktyw-
ne w tych makroczasteczkowych dziata w oparciu o mechanizm enaminowy, tak jak
w naturalnych aldolazach. Kwestia doktadnego poznania tego mechanizmu jest
ciagle jednym z najwazniejszych aspektow limitujacym rozwdj organokatalizy
w wodzie.

Czasteczki wody moga zaburzaé reakcj¢ za wzgledu na tworzenie wiazan wodo-
rowych. Prowadzi to zwykle do obnizenia enancjoselektywnosci lub koniecznos$ci
uzycia wigkszej ilosci katalizatora. Poprawa enancjoselektywnosci reakcji biegna-
cych w $rodowisku wodnym przez mechanizm enaminowy wymaga wyeliminowa-
nia, lub zmniejszenia wptywu ogoélnej katalizy zasadowej [33]. Janda i wspolpra-
cownicy udowodnili, ze enamina, postrzegana jako wrazliwa na hydrolizg, moze
by¢ otrzymana i reaguje z elektrofilem tworzac aldol w srodowisku odpowiedniego
buforu. Otrzymywane w ten sposob produkty charakteryzowaly si¢ jedynie umiar-
kowanymi nadmiarami enancjomerycznymi [33—34]. Doktadniejsze dane thumaczace
role wody w katalizowanej proling, reakcji aldolowej, zostaly niedawno zaprezento-
wane przez Donne Blackmond [35].
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W roku 2006 grupy badawcze Barbasa [36] i Hayashiego [37] niezaleznie od
siebie zaprojektowaly wydajne, matoczasteczkowe katalizatory bezposredniej reak-
cji aldolowej. Te hydrofobowe pochodne proliny nawet w obecno$ci wigkszych
ilosci wody prowadzity do otrzymania produktow z wysokimi nadmiarami enencjo-
merycznymi. Reaktywno$¢ katalizatorow poréwnano w modelowej reakcji cyklo-
heksanonu i aldehydow aromatycznych (Schemat 11). Zaréwno TPS- hydroksypro-
lina 19 jak i diamina 20 w reakcjach prowadzonych w wodzie pozwalaty otrzymy-
wac produkty z duza wydajnoscia oraz bardzo dobra diastereo- i enancjoselektyw-
nos$cia. Zastosowanie katalizatora 20 byto ograniczone gtownie do cyklicznych keto-
néw, mniej obiecujace wyniki otrzymywano w reakcjach ze zwiazkami tancucho-
wymi [36]. Sililoksyprolina 19 katalizowata reakcje wigkszej grupy substratow, ale
jej selektywnos$¢ byta znacznie mniejsza w przypadku reakcji rozpuszczalnych
w wodzie ketonow, takich jak aceton czy hydroksyaceton.

o
Q\COZH Q\/ W

19 20

O OH O

ArCHO + katalizator 19 lub 20 (10 mol%) Ar -
woda, RT

Schemat 11. Reakcja aldolowa aldehydow i ketonow katalizowana pochodnymi proliny
Scheme 11. Aldehyde-ketone aldol reactions promoted by proline derivatives

Prowadzenie reakcji w wodzie i w roztworach wodnych poddawano dyskusji
nie tylko ze wzgledu na trudnos$ci w definiowaniu, czy reakcja przebiega w wodzie
(in water) czy w obecnosci wody (in the presence of water) [33, 38], ale rowniez
zastanawiano si¢ czy woda jest rozpuszczalnikiem spetniajacym oczekiwania kon-
cepcji green chemistry [39]. Na przyktad reakcje katalizowane sililoksyproling 19
biegly w obecnosci trzech rownowaznikoéw wody bez dodatkowego rozpuszczal-
nika organicznego, a co za tym idzie byto w nich mniej wody niz ktoregokolwiek
z reagentow. W tym przypadku cykloheksanon mogltby by¢ postrzegany jako roz-
puszczalnik. Termin ,,w obecnosci wody” powinien by¢ uzywany w odniesieniu do
reakcji, ktore biegna w fazie organicznej, w ktorych woda jest obecna jako osobna
faza; w odroznieniu od drugiego przypadku, gdy substraty i katalizator sa jednorod-
nie rozpuszczone w wodzie [33, 38].

Jednak nawet w obecnos$ci duzych ilo$ci wody tworzy si¢ faza organiczna,
w ktoérej powstaje enamina i w sposob asymetryczny przytacza si¢ do aldehydu.
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Potwierdzeniem tego faktu moze by¢ przebieg reakcji aldolowej nawet w obecnosci
duzych ilo$ci wody przy zastosowaniu niemodyfikowanej proliny jako katalizatora.
Produkt reakcji byt izolowany, ale nadmiary enancjomeryczne byly niewielkie [40].

Hayashi i wspotpracownicy zaobserwowali, ze amid proliny efektywnie katali-
zuje reakcje homoaldolowa rozpuszczalnego w wodzie propanalu, prowadzac do
powstania produktu o nadmiarze enancjomerycznym do 78% (Schemat 12) [41].
Proton amidowy katalizatora prawdopodobnie aktywuje grupe karbonylowa w ten
sam sposob, co proton grupy karboksylowej w prolinie. Podany przyktad zastuguje
na uwage takze ze wzgledu na to, ze pokazuje reakcje aldolowa hydrofilowego
1 zdolnego do enolizacji aldehydu.

[
N
H

o o N OH OH OH OH
| NaBH, -
woda, RT ~ MeOH
23 24

Schemat 12. Homoaldolowa reakcja propanalu w wodzie
Scheme 12. Self-aldol reaction of propanal in water

Jeden z najwazniejszych katalizatoro6w asymetrycznej reakcji aldolowej w wodzie
pochodzi z laboratorium Singha. Autorzy zaprezentowali nowe, aktywne kataliza-
tory, ktorych niewielki dodatek (0,5 mol%), pozwala na uzyskanie aldoli w reakcji
prowadzonej w roztworze wodnym [42]. Zmiana rozpuszczalnika z wody na solanke
prowadzita do otrzymania lepszych wydajnos$ci i nadmiaréw enancjomerycznych.
Obie pochodne amidowe proliny 251 26 (Schemat 13) okazaty si¢ dobrymi katali-
zatorami reakcji aromatycznych oraz a-podstawionych aldehydow. We wszystkich
przypadkach otrzymywano produkt z wysokimi wydajnosciami i doskonata diaste-
reo- 1 enacjoselektywnoscia (powyzej 99% ee).

LA~ L~

N N

H HNf( H HN_ PP
HO Ph H01Ph

Ph Ph
25 26

Schemat 13. Organokatalizatory bezposredniej reakcji aldolowej w solance
Scheme 13. Two organocatalysts designed for efficient direct aldol reactions in brine

Cykl katalityczny reakcji aldolowej katalizowanej prolinamidem biegnie
poprzez enaminowy produkt posredni a wynik stereochemiczny mozna wytluma-
czy¢ przez zaproponowany stan przejsciowy (Rys. 1) w ktorym aldehyd jest aktywo-
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wany poprzez wiazania wodorowe z grupa aminowg i hydroksylowa katalizatora
[42]. Autorzy postuluja, ze reakcja przebiega na granicy faz, a reagujace substraty
ostaniane sa od czasteczek wody poprzez hydrofobowe fragmenty katalizatora. Agre-
gacja czasteczek organicznych wytacza wodg z fazy organicznej (efekt wysalania)
1 przesuwa rownowage w strong tworzenia enaminy.

0]
o
Ri( “H-o~ Ph
H

Rysunek 1. Model stanu przej$ciowego zaproponowanego przez Singha
Figure 1.  Favored transition state model proposed by Singh

Oddzialywania hydrofobowe moga mie¢ znaczacy wptyw na reakcje organiczne
[43]. Dlatego tez powinny by¢ uwzgledniane podczas projektowania kompatybil-
nych z woda katalizatoréw typu kwasow Lewisa [24]. W naturze reakcja aldolowa
jest katalizowana przez aldolazy, ktore aby zmniejszy¢ kontakt pomigdzy centrum
aktywnym i czasteczkami wody zamykaja ten proces w hydrofobowych kieszeniach
enzymu. Uzasadnienie koncepcji hydrofobowego otoczenia w wodnych reakcjach
aldolowych zostato potwierdzone przez Hayashi’ego i wspdtpracownikow, ktorzy
zaprojektowali organokatalizator o strukturze pochodnej proliny z dotaczonym tan-
cuchem surfaktantu [44]. Zdaniem autorow emulsja zapewnia idealne §rodowisko
reakcji, w ktoérym czasteczki organiczne moga zblizy¢ si¢ do siebie na wlasciwa
odlegto$¢, natomiast dzigki oddziatywaniom hydrofobowym ulegaja samoorganiza-
cji, co umozliwia wydajny przebieg reakcji aldolowe;.

Armstrong i wspotpracownicy rowniez zwrocili uwagg na znaczenie oddziaty-
wan hydrofobowych. Zaprojektowali oni system katalityczny oparty na sulfonowa-
nej B-cyklodekstrynie, ktora moze wiazaé organokatalizator (fert-butylofenoksypro-
ling) i zasocjowane, hydrofobowe reagenty [45]. W ten sposéb badacze uzyskiwali
produkty z doskonata enancjoselektywno$cia w stechiometrycznej, bezposredniej
reakcji aldolowej cykloheksanonu i aldehydow aromatycznych. Cyklodekstryna dziata
jako katalizator przeniesienia fazowego i umozliwia przeprowadzenie reakcji nie-
rozpuszczalnych czasteczek w $rodowisku wodnym.

Zaprezentowana reakcja stanowi bardzo interesujacy przyktad wydajnego kata-
lizatora. W literaturze pojawiaja si¢ liczne, lub nawet zbyt liczne przyktady reakcji
w ktérych keton (najczesciej cykloheksanon) dodawany jest w ogromnym nadmia-
rze 1 stanowi medium reakcji. Reakcja przebiega w fazie organicznej, niemiesza-
jacej si¢ z dodana kropla wody. Jednak juz kombinacja proliny i cyklodekstryny
pozwala na otrzymanie aldoli z niemalze ilo§ciowa wydajnoscia w reakcji, w ktorej
stosowano stechiometryczne ilosci substratow, a produkty cechuja si¢ wysokim nad-
miarem diastero- i enancjomerycznym.



620 J. PARADOWSKA, M. ROGOZINSKA, J. MEYNARSKI

27 2 mol% OH O
_B-CD10mal% ~
woda
R
62 - 100%
1 réwn. 1 réwn. anti/syn 84/16 - 99/1

ee 96 - >99%

Schemat 14. Katalizowana fert-butylofenoksyproling reakcja aldolowa przebiegajaca w hydrofobowej przestrzeni
B-cyklodekstryny
Scheme 14. Aldol reaction catalyzed by fert-buthlphenoxyproline in artificial hydrophobic pocket

Roéwniez zaprezentowane przez Gryko prolinotioamidy (Rys. 2) cechuja si¢
wysoka aktywno$cia katalityczna w roztworach wodnych i katalizuja asymetryczna
reakcj¢ aldolowa ketonéw cyklicznych z aldehydami w niemal stechiometryczne;j

proporcji substratow [46].
O\(s
N

H HN \\
Ph

Rysunek 2. Prolinotioamid — aktywny w wodzie katalizator reakcji aldolowej
Figure 2.  Prolinethioamide — aldol reaction catalyst active in water

2.3. KOMPLEKSY METALI JAKO KATALIZATORY BEZPOSREDNIEJ REAKCJI
ALDOLOWEJ PROWADZONEJ W WODZIE

W poréwnaniu z rosnagcym zainteresowaniem bezposrednia, asymetryczna reak-
cja aldolowa promowana matymi czasteczkami organicznymi, zastosowanie kom-
pleksow metali jest znikome. Aktywacja substratdow za pomoca kwaséw Lewisa
w §rodowisku wodnym jest nadal trudna do zrealizowania. Nasladujace zasadg dzia-
tania aldolaz II typu, chiralne homo- i heterometaliczne kompleksy sa najczgsciej
wrazliwe na wodg i moga by¢ stosowane tylko w bezwodnych rozpuszczalnikach
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organicznych [5, 26]. Ciagle poszukiwanie nowych komplekséw metali jest jednak
uzasadnione, chociazby przez analogi¢ do aldolaz, ktore katalizuja tworzenie enola-
néw w wodzie dzigki obecnemu w ich centrum aktywnym kofaktorowi metalicz-
nemu (Schemat 10). Sposrod wielu metali ktore sa rozwazane jako odpowiednie dla
katalizy metalicznej w wodzie, cynk wydaje si¢ najbardziej obiecujacy, jako ze jest
najpowszechniej wykorzystywany w naturze. Jego kompleksy moga przyjmowac
kilka struktur, centrum metaliczne moze by¢ aktywnym kwasem Lewisa, nawet
w postaci akwakompleksu.

Przy projektowaniu katalizatorow zawierajacych cynk dla reakcji prowadzo-
nych w roztworach wodnych, zastosowanie N-donorowych ligandéw wydaje si¢
uzasadnione, gdyz posiadaja one zdolno$¢ silnego wiazania jonéw metalu. Moga
zatem stuzy¢ jako dobre wzory do konstruowania asymetrycznych katalizatorow
przez analogi¢ do aldolaz II typu, w ktorych jon cynku jest silnie koordynowany
przez trzy jednostki histydynowe w centrum aktywnym reakcji (Schemat 10).

Pierwsze proby wykorzystania w katalizie generowanych in situ kompleksow
cynku z estrami aminokwasOw zostaty zaprezentowane juz w 1985 roku [47]. Proste
i tatwe w syntezie katalizatory okazaty si¢ niestety mato selektywne i prowadzity do
produktoéw racemicznych.

Interesujacy przyktad asymetrycznej reakcji aldolowej acetonu zaprezentowat
Darbre i wspolpracownicy [48]. Wykazali oni, ze kompleks cynku i proliny katali-
zuje reakcje aldolowa acetonu z grupa aldehydow aromatycznych. Co ciekawe, kata-
lizator efektywnie promowat reakcje nieaktywowanych aldehydéw (4-metoksyben-
zaldehydu), ktore przez dlugi czas pozostawaly poza zasiggiem znanych organoka-
talizatorow. Nadmiar enancjomeryczny dochodzacy do 56% mozna byto osiagnac
stosujac tylko 5 mol% Zn(Pro), w temperaturze pokojowej (Schemat 15).

ACHO  + )(L Zn(Pro), (5 mol%) M
woda, RT Ar

aldehyd (R) wydajnos¢ % czas, h ee %
4-NO,-CeH4 95 18 56
2-NO,-CeHy4 94 18 5
4-MeO-CgHy4 48 36 38
2-MeO-CeHy 75 36 32
4-Cl-C¢Hq4 95 36 5
4-CN-C¢Hy 91 22 27
Ph 32 48 5
1-naftyl 75 45 31

Schemat 15. Bezposrednia reakcja aldolowa katalizowana kompleksem cynku
Scheme 15. Direct aqueous aldol reactions of aromatic aldehydes and acetone catalyzed by a zinc complex
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Przedstawiona na schemacie reakcja przebiega w homogenicznej mieszaninie
aceton—woda (1:2), a wigc keton petni rowniez funkcj¢ rozpuszczalnika. Reakcja
cechuje si¢ umiarkowana enancjoselektywnoscia tylko dla aktywowanych aroma-
tycznych aldehydow, gléwnie 4-nitrobenzaldehydu. Pozostate testowane substraty
prowadzity do aldoli z bardzo niskimi nadmiarami enancjomerycznymi.

Autorzy postuluja mechanizm, wedhug ktérego cynk stabilizuje powstajaca ena-
ming (Rys. 3).

N
/,\|//
FO1znzr }=0

R O
n-H
0]

Rysunek 3. Zaproponowany model asymetrycznego tworzenia enaminy w wodzie
Figure 3.  Proposed intermedia for asymmetric enamine formation in water

Niezbedne sa jednak dalsze studia tego tematu, ktore pomoga wyjasnic i osta-
tecznie potwierdza rolg jaka odgrywa w przebiegu reakcji jon metalu [48, 49]. Zapre-
zentowana metodologia zostala rozszerzona na reakcj¢ homoaldolowa aldehydu gli-
kolowego, w celu otrzymania tetroz i reakcj¢ aldolowa aldehydu glikolowego z alde-
hydem glicerynowym, prowadzaca do pentoz (10% ee) [50]. Pomimo niewielkich
nadmiaréw enancjomerycznych produktéw uzyskiwanych w reakcjach warto zwro-
ci¢ uwagg na przyklady syntez de novo prostych cukréw w srodowisku wodnym.

Pozniej, w roku 2007, Mtlynarski zaprezentowat zastosowanie kompleksu try-
flanu cynku z chiralnym C -symetrycznym prolinamidem 28 w asymetrycznej reak-
cji zarowno ketondéw hydrofobowych jak i hydrofilowych [51]. Juz 0,5-5 mol%
generowanego in situ kompleksu Zn'" katalizuje asymetryczna reakcje aldolowe keto-
néw z aldehydami a produktami sa anti-aldole o nadmiarach enancjomerycznych
od 86 do 98% w temperaturze pokojowej (Schemat 16).

Katalizator cechuje si¢ wysoka selektywnoscia, réwniez w reakcjach acetonu,
dla ktorych wigkszo$¢ organokatalizatorow zawodzi. Podobnie jak w przyktadach
omowionych powyzej, woda peni kluczowa rolg w przebiegu reakcji. Gdy reakcje
prowadzono w czystym cykloheksanonie, udato si¢ wyizolowa¢ jedynie §lady pro-
duktu. Zaleta katalizatora jest mozliwo$¢ zastosowania go, w zaleznos$ci od zapo-
trzebowania, zar6wno w rozpuszczalnikach organicznych jak i w roztworach wod-
nych. Protonowana czasteczka 28 (dodatek kwasu trifluorooctowego) katalizuje
bezposrednia reakcje aldolowa z bardzo dobra diastero- i enancjoselektywnoscia
[51]. Prolinamid 28 jest wigc rowniez bardzo wydajnym organokatalizatorem aktyw-
nym w roztworze wodnym. Zaprezentowane studia ukazuja interesujacy obszar
badan nad prowadzona w roztworach wodnych asymetryczna reakcja aldolowa obej-
mujacy zastosowanie kompleksow metali i organokatalizatoréw. Do dnia dzisiej-
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szego sa to najlepsze rezultaty osiagnigte dla bezposredniej reakcji aldolowej kata-
lizowanej matymi sztucznymi kompleksami metali w roztworze wodnym.

NN
~NH H
O NH
o) N
28
H [
1 o, Gmaty O O
ArCHO + Ar
L woda, RT o
29
aldehyd (R) wydajnos¢ % de % ee %
aceton — reakcje in water
4-NO,-CeH,4 88 - 88
4-Cl-C¢Hy4 80 - 90
4-Br-C¢H, 83 - 88
Ph 77 - 90
4-MeO-CeHy4 21 - 86
cykloheksanon — reakcje on water
4-NO,-CeHy4 98 90 94
4-Cl-C¢H,4 56 96 94
4-Br-C¢Hy 56 92 96
Ph 46 96 94
4-CN-C¢H,4 94 92 93

Schemat 16. Bezposrednia reakcja aldolowa katalizowana kompleksem cynku
Scheme 16. Direct asymmetric aldol reactions in the presence of water catalyzed by a zinc complex
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2.4. REAKCJE HYDROKSYACETONU

Interesujacym zadaniem jest rowniez poszukiwanie katalizatoroéw dla donorow
zawierajacych elementy strukturalne a-hydroksyketonow. Dihydroksyaceton (DHA)
odgrywa kluczowa rolg w biosyntezie weglowodandw. Biosynteza czterech cukréw
o rdznigcej si¢ miedzy soba konfiguracji opiera si¢ na katalizowanej enzymami asy-
metrycznej reakcji aldolowej fosforanu DHA (Schemat 17). Takie proste reakcje
przebiegajace w naturze w roztworach wodnych nie byty nigdy przedmiotem podob-
nej syntezy laboratoryjnej z uwagi na brak znanych katalizatorow.

O OH O OH
PO - PO : op
OH OH OH OH
Q aldolaza D-fukulozy aldolaza D-tagatozy
po N _on <=
fosforan DHA o OH O OH
Il POWOP POQJ\|><\_/
Q 6H OH OH OH
HO OH aldolaza D-fruktozy aldolaza D-ramnulozy
DHA

Schemat 17. Substraty w biosyntezie cukréw z fosforanu DHA
Scheme 17. Natural substrates in the sugars synthesis from DHAP

Lu i wspotpracownicy zaproponowali proste pochodne treoniny 30 jako orga-
nokatalizatory bezpos$redniej asymetrycznej reakcji aldolowej prowadzonej w §rodo-
wisku wodnym (Schemat 18) [52]. Najlepsze wyniki uzyskiwali, kiedy grupa hydro-
ksylowa w aminokwasie byta przeksztalcona w hydrofobowa (sililowa) pochodna.
Zaprojektowane katalizatory byly efektywne w reakcji zabezpieczonego hydroksy-
acetonu z podstawionym i niepodstawionym benzaldehydem, prowadzac do syn--
1,2-aldoli z bardzo dobrymi wydajnosciami, umiarkowana diastereoselektywnoscia
1 doskonatymi nadmiarami enancjomerycznymi [52].

OR
COH
NH,
o 0 30 O OH
)S . HJK@\ (2 - 10 mol%) )V\Q\

OTBS R, H,O, RT, 4-30h OTBS R
R = TIPS, TBDPS, TBS 76-95 %
R, = NO,, CN, Cl, H 1:3- 18 dr

1= N2, &L & 91-98% ee

Schemat 18. Reakcja hydroksyacetonu katalizowana pochodna treoniny
Scheme 18. Reaction of hydroxyacetone promoted by threonine derivative
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Pierwszorzedowe aminokwasy wykorzystali rowniez Barbas i wspotpracow-
nicy. Zaprojektowany katalizator 31 — réwniez pochodna treoniny, byl efektywny
w reakcji zabezpieczonego hydroksy- i dihydroksyacetonu z roznymi aldehydami.
Izolowano syn-aldole z dobra wydajnoscia i enancjoselektywnos$cia az do 98% (Sche-

mat 19) [53].
t[OtBu

H,N~ ~CO,H
31
o} 0 O-tBu-L-Thr 31 0.2réwn) O OH
% . H)K@ H,0 (3 % obj.) HJ\I)\@
NMP (1.0 M), RT
R, OR, NO, OR, OR, O,
R, =OR,, H 79-94 %
R, =TBS, Bn, Me 3:1-6:1dr

92-95 %ee

Schemat 19. Reakcje DHA katalizowane pochodna treoniny
Scheme 19. DHA reactions promoted by threonine derivatives

Zaproponowana strategia, nasladujaca dzialanie aldolaz, okazala si¢ prosta
i efektywna metoda syntezy naturalnych cukrow i pochodnych polihydroksylowych.
Wykorzystujac O-t-Bu-D-treoning jako katalizator reakcji pomigdzy zabezpieczo-
nym dihydroksyacetonem i aldehydem D-glicerynowym autorzy otrzymali heksoz¢
32 z wysoka diastereoselektywnoscia i nadmiarem enancjomerycznym 98% [53].

0 0 O-tBuD-Thr 0.2réwn) O OH
hr 0
. H 5 HO@B%ob) : 5
OR OR O\ﬁ NMP (1.0M),RT, 2dni 5 or OTQ
) 32
R=TBS 68 %
98:2dr
98 % ee

Schemat 20. Synteza heksozy z dihydroksyacetonu
Scheme 20. Hexose synthesis from dihydroxyacetone
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PODSUMOWANIE

Chemia roztworéw wodnych, ktora dominuje w procesach biologicznych, stata
si¢ inspiracja dla projektowania sztucznych katalizatoro6w nasladujacych ich natu-
ralne prekursowy. Ponadto rozwdj metod syntezy w $rodowisku wodnym moze
pomoée nam zrozumie¢ szczegoty mechanizmow proceséw zyciowych.

W ostatnich latach duzo uwagi poswigcono asymetrycznej katalizie w srodo-
wisku wodnym. Na tym polu jedna z najlepiej zbadanych reakcji jest katalityczna
asymetryczna reakcja aldolowa prochiralnych substratow, ktora moze prowadzi¢ do
optycznie czystych produktow.

Gloéwnym kierunkiem przyszltych badan naukowych w odniesieniu do asyme-
trycznej reakcji aldolowej jest opracowanie organokatalizatoréw oraz katalizatorow
metalicznych z my$la o bardziej wymagajacych substratach. Rozwinigcie tych meto-
dologii na inne donory i akceptory karbonylowe, szczegolnie hydroksyketony, poz-
woli na syntez¢ ztozonych polihydroksylowych struktur. Co wigcej otworzy droge
do enacjoselektywnej syntezy ztozonych czasteczek takich jak weglowodany za
pomoca zwiazkow nasladujacych enzymy w srodowisku wodnym.
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Mgr inz. Monika Kukowska w roku 2009 ukonczyta studia na Wydziale Chemicz-
nym Politechniki Gdanskiej (PG) na kierunku Technologia Chemiczna o specjal-
nosci Technologia Organiczna. Jej gldwne zainteresowania zwigzane sa z technolo-
gia kosmetykow. Obecnie jest stuchaczka Studium Doktoranckiego na Wydziale
Chemicznym Politechniki Gdanskiej w Katedrze Chemii Organicznej i zajmuje si¢
tematyka obejmujaca projektowanie i syntez¢ peptydow oraz ich potencjalne zasto-
sowanie w preparatach do pielggnacji starzejacej si¢ skory.

Dr hab. inz. Krystyna Dzierzbicka, prof. nadzw. PG w roku 1985 ukonczyta
studia na Wydziale Chemicznym Politechniki Gdanskiej, w specjalno$ci Chemia
i Technologia Organiczna. W tym samym roku podjgta pracg w Katedrze Chemii
Organicznej PG, gdzie pracuje do chwili obecnej. W 1994 roku obronita pracg dok-
torska, a w 2005 roku otrzymata tytut doktora habilitowanego nauk chemicznych.
Jest wspoétautorem kilkunastu prac dotyczacych syntezy i projektowania koniuga-
tow muramylopeptyddéw i desmuramylopeptydow ze zwiazkami o stwierdzonej lub
domniemanej aktywnos$ci biologicznej, pochodnych akrydyny, akrydonu, batracy-
liny, antrachinonéw oraz tuftsyny. Obecnie zajmuje si¢ projektowanem i synteza
inhibitoréw angiogenezy oraz zwiazkoéw immunosupresyjnych.
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ABSTRACT

Dryness of skin, lack of elasticity, laxity, pigmentation, fine lines and wrinkles
are the effects of skin aging [1-11]. Researchers and technologists try to fight with
these problems. Researchers are still looking for new biologically active substan-
ces, which would improve the appearance of skin and technologists are creating
a special composition of skin care products. The following publication is a review
of currently used biologically active peptides applied in cosmetic products for skin
aging (Tab. 1). There are three main groups of peptides with different mechanism of
action: neurotransmitter-affecting peptides, carrier peptides and signal peptides [16].
Neuropeptides are peptides, which mimic the action of botulinum neurotoxin (the
structure of active toxin is presented in the Fig. 1). These peptides decrease muscle
contraction through interactions at the neuromuscular junction [13, 16, 18]. Carrier
peptides take part in delivering a cofactor required for wound healing and enzyma-
tic processes into the dermis [16, 28, 29]. Instead, signal peptides are able to stimu-
late collagen synthesis and cause growth of human dermal skin fibroblasts [16, 18].

Keywords: skin aging, neurotransmitter-affecting peptides, carrier peptides, signal
peptides

Stowa kluczowe: starzenie si¢ skory, peptydy rozkurczajace, peptydy transportu-
jace, peptydy sygnatowe
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WYKAZ STOSOWANYCH SKROTOW

Skroty aminokwasow stosowane w pracy sa zgodne z zaleceniami [UPAC-IUB,
Komisji Nomenklatury Biochemicznej zawartymi w Eur. J. Biochem., 1984, 138, 9
oraz J. Peptide Sci., 1999, 5, 465471 lub J. Peptide Sci., 2006, 12, 1.
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lloproteinases)
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WSTEP

Postepujaca suchos¢ skory, brak elastycznos$ci, wiotkos¢, pojawiajace si¢ prze-
barwienia, zmarszczki, zmiany rysow twarzy to oznaki procesu starzenia si¢ skory,
ktore mozna zaobserwowac gotym okiem. Proces ten towarzyszy kazdemu cztowie-
kowi. Wraz z wiekiem nasz organizm starzeje si¢, dochodzi do spadku poziomu
hormonoéw i zmienia si¢ wyglad skory naszego ciata. Procesy zachodzace w normal-
nie funkcjonujacej skorze zostaja zaburzone, a cz¢$¢ z nich zanika [1, 2]. Skora
stopniowo traci swoje zdolnosci zatrzymywania i wiazania wody w naskoérku, co
powoduje jej wysuszanie. Pojawiaja si¢ zaburzenia w lipidowej powtoce pokrywa-
jacej skore. Zachwiany zostaje rowniez proces odnowy komorek naskorka zwia-
zany z niecalkowitym ztuszczaniem jego warstwy rogowej. Martwe komorki groma-
dza si¢ na powierzchni skory, ktora staje sig coraz bardziej szorstka i nieprzyjemna
w dotyku [3, 4]. Wraz z wiekiem dochodzi rowniez do zmiany pH skory na bardziej
kwasne, przez co jest ona mniej odporna na wptyw srodowiska. Z czasem zmniejsza
sig takze ilo§¢ naczyn wlosowatych. Dochodzi do stopniowego nieregularnego roz-
mieszczenia komorek melanocytow, ktore grupujac si¢ prowadza do powstawania
plam barwnikowych. Moze rowniez dochodzi¢ do zmniejszenia ich aktywnosci
1 ggstosci, przez co skora staje si¢ blada 1 pojawiaja si¢ na niej odbarwienia [4, 5].
Nastepuje rowniez spadek ilosci komorek Langerhansa, powodujac ostabienie sys-
temu immunologicznego skory, wzrasta podatnos$¢ na podraznienia i rozwdj zmian
nowotworowych [6]. Zazwyczaj potaczone ze soba warstwy skory: naskorek i skora
wiasciwa powoli si¢ rozdzielaja. Skora zaczyna si¢ pokrywaé zmarszczkami. Obniza
si¢ rowniez aktywno$¢ 1 ilos¢ fibroblastow odpowiedzialnych za syntezg kolagenu,
elastyny i glikozoaminoglikanéw. W efekcie wiokna kolagenowe staja sig ciensze,
sptaszczone, wykazuja nieprawidlowy uktad 1 zmienia si¢ zwartos¢ skory a widkna
elastynowe sa mniej liczne lub nawet zanikaja [2, 7-9]. Nastepuje zmniejszenie
syntezy glikozoaminoglikanow (substancji strukturalnej skory wlasciwej) odpowie-
dzialnych za wiazanie wody. Dochodzi tez do obnizenia zawarto$ci lub zaniku
kwasu hialuronowego co pogarsza zdolnos¢ skory do odtwarzania sig [1, 9-10].
Te wszystkie procesy sa dodatkowo poglebiane przez rdézne czynniki tj. promienio-
wanie stoneczne, palenie papierosow, zta dietg, nieprawidtowy tryb zycia. Powo-
duja one powstawanie wolnych rodnikow tlenowych uszkadzajacych btony komor-
kowe, materiat genetyczny komorki, co w efekcie nasila procesy starzenia [4, 8, 11].
Dodatkowo nieprzerwane ci$nienie pozycyjne na skore (np. podczas snu), badz nie-
ustanne skurcze mig$ni mimicznych (np. gdy si¢ $miejemy), powoduja delikatne
linie na twarzy, w kacikach ust, dookota oczu, ktore przeksztalcaja si¢ z czasem
w tzw. zmarszczki mimiczne [12-15].

Majac na uwadze procesy zachodzace w skorze naukowcy projektuja substan-
cje biologicznie czynne, ktore po dotarciu do odpowiedniego miejsca w skorze beda
powodowaly poprawe jej wygladu. Znalezienie substancji, ktora oprocz swojego
skutecznego dziatania, bedzie wykazywata dobre wtasciwosci penetrujace w glab
skory bez powodowania uczulen jest sprawa bardzo trudna i wymaga wieloletnich
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badan. Obecnie na rynku kosmetycznym dostgpnych jest wiele preparatow kosme-
tycznych tzw. kosmeceutykow, zawierajacych w swoim sktadzie rozne substancje
biologicznie czynne jak: witamina A, C, B9, kwasy owocowe tzw. alfa-hydroksy-
kwasy, np. glikolowy, mlekowy, cytrynowy i inne [16, 17]. W ostatnich latach duze
zainteresowanie wzbudzaja niskoczasteczkowe peptydy wykorzystywane w lecze-
niu probleméw skornych. W niniejszym artykule poswigcono uwagg obecnie stoso-
wanym na rynku kosmetycznym peptydom, ktére mozna podzieli¢ na trzy grupy:
peptydy rozkurczajace (tzw. neuropeptydy), transportujace i sygnatowe (stymulu-
jace) [16].

1. PEPTYDY ROZKURCZAJACE

Peptydy rozkurczajace (tzw. neuropeptydy) to grupa zwiazkow, ktora powstata
w odpowiedzi na stosowana powszechnie w medycynie estetycznej neurotoksyneg
botulinowa (BOTOX, jad kietbasiany). Wykonywane zabiegi wstrzykiwania BTX-A
pod skorg prowadzone w gabinetach chirurgii plastycznej lub gabinetach kosme-
tycznych sa krotkotrwala, ale efektywna metoda usuwania zmarszczek mimicznych.
Neurotoksyna botulinowa powoduje paraliz mig$ni poprzez zablokowanie uwalnia-
nia acetylocholiny — neuroprzekaznika odpowiedzialnego za przekazywanie impul-
sow miedzy nerwami, a migsniami [16, 18, 19]. Jej budowe przedstawia Rys. 1,
[20, 21].

Aktywena tokayna
o
o
MH———C NH, COOH
rozZsICzZepienie
proteclityczne
oE—Egd oE—Eo@
MH, MH.,
Lekki fancuch
0 masie czasteczkowe)
COOH COOH 50 kDa
baficuch polipeptydawey Cieiki.haﬁcuch _
0 masie czasteczkowe) o masie czgsteczhowe)
150 kDa 100 kD=

Rysunek 1. Neurotoksyna botulinowa — opracowanie wtasne autoréw na podstawie doniesien literaturowych
[20, 21]
Figure 1.  Botulinum neurotoxin (Figure was elaborated by authors on the basis of literature [20, 21])

Pojedynczy tancuch polipeptydowy neurotoksyny botulinowej aktywowany jest
przez proteazg¢ 1 ulega rozszczepieniu na dwa lancuchy: tancuch cigzki (o masie
czasteczkowej 100 kDa) i1 lekki (o masie czasteczkowej 50 kDa). Powstatly tancuch
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cigzki BoNT taczy si¢ z receptorem biatkowym zlokalizowanym na btonie presy-
naptycznej neuronu. Zaadsorbowane czasteczki BONT w wyniku endocytozy ule-
gaja przemieszczeniu do wnetrza struktur pecherzykowych neuronu. Nastepnie pod
wptywem obnizenia pH wewnatrz synaptosomow dochodzi do utworzenia przez
tancuch cigzki kanatu w btonie synaptosomu, nastgpuje redukcja wiazania disiarcz-
kowego migdzy fancuchami oraz przemieszczenie fancucha lekkiego do cytoplazmy
neuronu. Lancuch lekki po rozerwaniu wiazania disiarczkowego wykazuje aktyw-
no$¢ cynkowo-zaleznej endopeptydazy i trawi odpowiednie proteiny biorace udziat
w tworzeniu kompleksu SNARE (SNAP-25, syntaksyna i synaptobrewina), dzigki
ktorym neurony moga przeprowadzi¢ egzocytoze¢ i uwolni¢ neurotransmitery. Lan-
cuch lekki neurotoksyny botulinowej typu A rozszczepia proteiny SNAP-25 i w rezul-
tacie dochodzi do zahamowania uwalniania acetylocholiny do szczeliny synaptycz-
nej [16, 18, 20, 22].

Ze wzgledu na duza toksyczno$¢ neurotoksyny botulinowej nie moze ona by¢
stosowana w preparatach kosmetycznych bezposrednio na skorg. Naukowcy opra-
cowali wigc jej mniej inwazyjne odpowiedniki — peptydy rozkurczajace [13, 18].
Ich aktywno$¢ zblizona jest do aktywnosci toksyny botulinowej powodujac rozkur-
czanie mig$ni odpowiadajacych za powstawanie zmarszczek mimicznych. Wigk-
sz0$¢ tych peptydow wplywa na kompleks SNARE, natomiast pozostate dziataja na
roézne partie polaczen migsniowo-nerwowych lub poszczegdlne neurotransmitery
[16].

Wsréd peptydow rozkurczajacych stosowanych na rynku kosmetycznym
mozemy wymieni¢ peptyd o sekwencji AccEEMQRR-NH, (acetylo-heksapeptyd-3)
inazwie rynkowej Argireline. Ten heksapeptyd struktura przypomina N-terminalne
zakonczenie proteiny SNAP-25, hamuje on tworzenie kompleksu SNARE oraz uwal-
nianie katecholaminy [13]. Badania in vivo potwierdzity jego aktywno$¢ przeciw-
zmarszczkowa. W eksperymencie braly udziat kobiety, ktore stosowaty emulsje
z 10% zawartoscia peptydu dwa razy dziennie przez 30 dni oraz emulsj¢ nie zawie-
rajaca peptydu. Z obserwacji wynika, ze peptyd przyczynia si¢ do redukcji glebo-
kos$ci zmarszezek i zmniejszenia szorstkosci skory o okoto 30%, podczas gdy emul-
sja nie zawierajaca peptydu o 10%. Ponadto peptyd ten w badaniach in vitro wyka-
zywal znaczaca zdolnos¢ do penetracji przez warstwe rogowa naskorka [13, 22].

Innym stosowanym neuropeptydem jest 3-A-P-Dab-NH-Bn x 2AcOH (tripep-
tyd-3) o nazwie rynkowej Syn-ake. Nasladuje on efekty Waglerin-1 —neurotoksyny
wystepujacej w jadzie zmii Tropidolaemus waglerii. Tripeptyd ten wiazac si¢ z recep-
torami w strefie post-synaptycznej synapsy uniemozliwia zwiazanie acetylocholiny
powodujac blokowanie informacji o skurczu migéni. Badania in vivo 1 in vitro wyko-
nane przez firm¢ Pentapharm potwierdzily skutecznos¢ tego peptydu powoduja-
cego zmniegjszenie czgstosci wystepowania skurczéw migsni oraz redukeje zmarsz-
czek [16, 23].

Na rynku kosmetycznym obecny jest rowniez pentapeptyd o nicopublikowane;j
sekwencji aminokwasowej. Jego nazwa rynkowa to Leuphasyl (pentapeptyd-3).
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Peptyd ten nasladuje dziatanie enkefaliny, wiaze sig z jej receptorem oraz reguluje
wydzielanie acetylocholiny i zmniejsza kurczliwo$¢ migsni. Firma Lipotec przed-
stawita badania peptydu potwierdzajace zmniejszenie uwalniania neuroprzekaznika
oraz redukcje gtebokosci zmarszczek [16, 18]. Przeprowadzono rowniez badania,
wykazujace dobra skutecznos¢ potaczonego zastosowania obu peptydow Leuphasyl
i Argireline. Redukcja zmarszczek dla potaczonych peptydow wynosita 24,62%,
podczas gdy dla kremu zawierajacego 5% roztworu Leuphasyl (0,05%) — 11,64%,
a dla kremu zawierajacego 5% roztworu Argireline (0,05%) — 16,26% [18, 24].

Nowoscia na rynku jest wprowadzenie przez firme¢ Lipotec SNAP-8 (acetylo-
oktapeptyd-1), ktorego sekwencja jest przedtuzeniem znanego, opisanego juz wczes-
niej heksapeptydu Argireline. SNAP-8 nasladuje N-terminalne zakonczenie prote-
iny SNAP-25 i rywalizuje z nia o miejsce w kompleksie SNARE, odgrywajacym
kluczowa rolg¢ w procesie uwalniania neurotransmiterow powodujacych skurcz
migéni. Analiza efektywnosci peptydu na stabilno$¢ kompleksu SNARE zostata
przedstawiona w badaniach in vitro. Z badan wynika, ze peptyd ten znaczaco regu-
luje uwalnianie neurotransmiterow. Zastosowanie go w st¢zeniu 55 UM pozwala na
50% zahamowanie wydzielania katecholaminy. Dla poréwnania stezenie IC,; dla
Argireline wynosi 110 uM, natomiast dla BONT A —0,0026 uM.

W badaniach in vivo przesledzono skuteczno$¢ kremu zawierajacego 10%
SNAP-8 na skorze siedemnastu zdrowych ochotniczek, ktore stosowaty krem przez
kolejne 28 dni. Analiza odciskow ich powierzchni skory z okolic oczu przed i po
kuracji pozwolita na obserwacje zmniejszenia gigbokosci zmarszczek. Poréwnujac
efektywnos$¢ dziatania SNAP-8 w stosunku do peptydu Argireline mozna zauwazyc¢,
ze SNAP-8 jest 0 30% bardziej aktywny [25, 26].

2. PEPTYDY TRANSPORTUJACE

Jest to niezwykle interesujaca grupa peptydow, ktora wykazuje zdolnos¢ do
tworzenia stabilnych kompleksow z jonami miedzi i transportu ich do wngtrza skory,
przez co uzyskuje si¢ jeszcze szersze spektrum aktywno$ci. Obecno$¢ miedzi jest
niezbgdna do prawidlowego funkcjonowania organizmu, odgrywa ona kluczowa role
W procesie gojenia ran oraz uczestniczy w wielu procesach enzymatycznych jako
kofaktor tj. oksydaza lizylowa, pelniaca istotna rol¢ w tworzeniu kolagenu i elasty-
ny. Wykazuje ona dziatanie przeciwstarzeniowe, m.in. w procesie neutralizowania
wolnych rodnikoéw opartym na dziataniu SOD i CAT, w ktorym SOD odpowiada za
przeksztatcenie anionorodnika tlenowego w nadtlenek wodoru, a CAT rozktada nad-
tlenek do wody i tlenu [27, 28]. Takie potaczenie z miedzia udato si¢ uzyskaé stosu-
jac do jej kompleksowania tripeptyd GHK [16, 28, 29].

Przeprowadzone badania in vitro nad kompleksem GHK-Cu wykazaty, ze GHK
odgrywa wazna rol¢ w transporcie jondw miedzi przez warstweg rogowa naskorka.
Wykazuje on rowniez duze powinowactwo do struktury lipidowej utatwiajac tym
samym przenikanie jonéw miedzi [28, 30].
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Kompleks GHK-Cu stymuluje synteze kolagenu w fibroblastach oraz syntez¢
substancji z grupy glikozoaminoglikanow (siarczanu dermatanu, siarczanu hepary-
ny), ktore zapewniaja state stgzenie wody w skorze wlasciwej [16, 31]. Wptywa on
na poprawe wygladu skory przez pobudzanie odnowy jej uszkodzonej czesci. Z jed-
nej strony kompleks ten stymuluje dziatanie metaloproteinazy I i II, ktore usuwaja
uszkodzony kolagen i elastyng z pozakomodrkowej matrycy. Z drugiej strony pobu-
dza on syntezg nowych czasteczek bialek w fibroblastach, prowadzac do redukcji
zmarszczek, wigkszej elastycznosci oraz usuwania przebarwien skory [16, 27].

Abdulghani i in. [32] przeprowadzili proby kontrolne na dwudziestu uczestni-
kach w celu poréwnania dziatania GHK-Cu z witaming C, melatoning i tretinoina.
Dziesig¢ 0sob przez okres miesiaca stosowato kremy z tretinoina i witaming C, nato-
miast kolejne dziesig¢ przyjmowato kremy zawierajace melatoning i GHK-Cu. Na
dziesigciu badanych tretinoina spowodowata wzrost syntezy prokolagenu u czte-
rech pacjentéw, witamina C u pigciu, melatonina réwniez u pigciu, natomiast GHK-
Cu u siedmiu. Ponadto przeprowadzone zostaty o§miotygodniowe badania, w kto-
rych Appa i in. [33] okreslili efektywno$¢ dziatania na skore kremowego korektora
i ptynnego podktadu, zawierajacych w swoim sktadzie kompleks GHK-Cu. Okazato
sig, ze znaczace polepszenie wygladu skory byto juz widoczne w pierwszych dwoch
tygodniach stosowania obydwu preparatow [18, 33].

W badaniach trwajacych dwa tygodnie 71 kobiet z tagodnymi i zaawansowa-
nymi oznakami fotostarzenia si¢ skory testowato kremy zawierajace GHK-Cu. Tygod-
niowe stosowanie kremu przyniosto znaczne polepszenie ogdlnego wygladu skory
w poréwnaniu z proba placebo. W drugim tygodniu stosowania zaobserwowano
znaczace polepszenie wygladu delikatnych zmarszczek, natomiast w czwartym tygo-
dniu glebszych zmarszczek. Ponadto w badaniach nie zaobserwowano zadnych pod-
raznien skory [18, 34].

3. PEPTYDY SYGNALOWE

Peptydy sygnatowe (stymulujace) to zwiazki zdolne do inicjowania procesow
wewnatrzkomorkowych, stymulowania syntezy kolagenu i wzrostu fibroblastow
skory wiasciwej. Stanowia one najczesciej fragmenty kolagenu i elastyny, ktore
wbudowywane sa w trakcie biosyntezy tych bialek. Wprowadzenie peptydu wraz
z kosmetykiem w miejsce, gdzie odbywa sig synteza jest impulsem do rozpoczgcia
produkcji nowych makromolekut kolagenu, a co za tym idzie poprawienia wygladu
skory. Peptydy te poprawiaja zarowno skutki starzenia, jak i fotostarzenia sig skory
[16, 18, 22, 27].

Najbardziej popularnym peptydem sposrod tej grupy zwiazkow jest peptyd
o sekwencji Pal-KTTKS (palmitoilo-pentapeptyd-3) i nazwie rynkowej Matrixyl.
Peptyd KTTKS jest fragmentem struktury prokolagenu typu I, a mechanizm jego
dziatania polega na stymulowaniu produkcji kolagenu. Potaczenie go z kwasem
palmitynowym pozwala na lepsza penetracj¢ peptydu w gtab skory [35-37]. Prze-
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prowadzono badania kliniczne Pal-K TTKS, w ktorych braty udziat zdrowe kobiety
w wieku 35-55 lat. Stosowaly one przez 12 tygodni emulsj¢ zawierajaca pentapep-
tyd w ilosci 3 ppm. Pal-KTTKS byt dobrze tolerowany przez skor¢ kobiet tzn. nie
zaobserwowano zadnych podraznien skory i wykazywat znaczaca zdolno$¢ reduk-
cji zmarszczek w pordwnaniu z proba placebo. Osoby biorace udziat w badaniach
odczuwaty wigksza elastycznos$¢ skory oraz redukcje starczych plam i cieni [37].
Do peptydow sygnalowych zalicza si¢ réwniez peptyd o sekwencji VGVAPG,
ktéry w potaczeniu z kwasem palmitynowym funkcjonuje na rynku kosmetycznym
pod nazwa Biopeptide-EL (palmitoilo-oligopeptyd). Jest on pochodng elastyny
1 znany jest ze swojej chemotaktycznej aktywnos$ci i posredniczenia w regulacji
dziatania metaloproteinaz. Stymuluje on proliferacj¢ skornych fibroblastow. Acylo-
wanie kwasem palmitynowym polepsza jego zdolnosci przenikania przez skorg [22].
Tripeptyd GHK znany i opisany juz wczesniej jako peptyd transportujacy
posiada rowniez wlasciwosci peptydu sygnatlowego. GHK jest peptydem pochodze-
nia naturalnego, wyizolowanym po raz pierwszy z ludzkiej plazmy przez Pickarta
w roku 1973 [38]. Jest on uwalniany z kolagenu podczas gojenia si¢ ran i w stanach
zapalnych. Wykazano, ze GHK wptywa na stymulacjg syntezy nowej struktury kola-
genowej. Poczatkowo GHK zostal opisany jako czynnik wzrostu i réznicowania
komorek, jednak pozniejsze badania wykazaty jego korzystny wpltyw na proces
regeneracji i odbudowy zniszczonych tkanek [28, 39—42]. GHK na rynku kosme-
tycznym stosowany jest z kwasem palmitynowym jako Biopeptide-CL (palmito-
ilo-oligopeptyd), ktory utatwia wnikanie peptydu do glebszych partii skory [16].
Innym tripeptydem jest KVK, ktory w potaczeniu z kwasem palmitynowym lub
kwasem bisfluorooctowym wptywa na aktywacje czynnika wzrostu 3 (TGF-f), klu-
czowego fragmentu w syntezie kolagenu. Na rynku kosmetycznym tripeptyd ten
w potaczeniu z kwasem palmitynowym znany jest pod nazwa Syn-coll (palmitoilo-
tripeptyd 3/5), przyspiesza on tworzenie kolagenu przez TGF-f3. Firma Pentapharm
przeprowadzita badania tego preparatu w celu okreslenia efektywnosci jego dziata-
nia. W testach wzigto udzial sze$¢édziesigciu ochotnikow, ktorzy stosowali 2,5% Syn
Coll (25 ppm peptydu) przez 84 dni 2 razy dziennie. Kontrolg efektywnosci dziata-
nia badanego zwiazku stanowit 10% Matrixyl (10 ppm palmitoilo-pentapeptydu-3)
oraz tzw. proba placebo (preparat pozbawiony peptydu). Skuteczno$¢ preparatu okre-
slono na podstawie parametréw Ra, Rt, Rz. Przeprowadzone badania udowodnity,
iz Syn Coll wykazuje lepsze dzialanie przeciwzmarszczkowe i wygladzajace niz
Matrixyl. Dodatkowo stwierdzono, ze Syn Coll znaczaco zmniejsza (o 12%) war-
tosci badanych parametrow Rt i Rz. Ponadto firma Pentapharm przeprowadzita
ankiet¢ konsumencka wérod badanych ochotnikoéw, w ktorej pytano o osobiste odczu-
cia po zastosowaniu 2,5% Syn Coll. Uczestnicy testu odczuwali §wiezos¢ i polep-
szenie nawilzenia skory oraz stwierdzili wygtadzanie si¢ kurzych tapek [16, 43].



Tabela 1. Bioaktywne peptydy stosowane w preparatach kosmetycznych do pielggnacji skory [16, 18, 22, 25, 28]
Table 1. Bioactive peptides applied in cosmetic products for skin care [16, 18, 22, 25, 28]

Peptyd Przygotowany peptyd Firma Aktywnosé
W roztworze

Tripeptyd-2 ECM-protect Atrium Stymuluje ECM przez hamowanie MMP-1.
Tripeptyd-1 Kollaren Atrium Stymuluje ECM poprzez czynnik wzrostu.
Acetylo-tetrapeptyd-2 Thymulen 4 Atrium Stymuluje metabolizm wierzchniej warstwy skory.
Acetylo-peptyd-1 Melitane Atrium Powoduje wzrost melaniny poprzez regulacje MSH.
Nonapeptyd-1 Melanostatine Atrium Hamuje aktywacjg tyrozynazy.
Palmitoilo-heksapeptyd-6 Matrix Rebuilder Grant Indust. Stymuluje proliferacj fibroblastow, syntezg kolagenu, migracje

komorek.

Oligopeptyd-10

InvisaSkin-64

Grant Indust.

Ochrona skorna

Tripeptyd-1 Aldenine, Trylagen Lipotec Hamuje glikacj¢ kolagenu.
Peptyd sygnatowy. Reguluje fibrylogeneze kolagenu, wptywa na
Tripeptyd-10 cytrulina Decorinyl, Trylagen Lipotec srednicg wiokien kolagenowych, czyniac je cienszymi i bardziej
jednorodnymi.
Acetylo-tetrapeptyd-5 Eyeseryl Lipotec Redukuje obrzgki przez zahamowanie ACE.
Peptyd rozkurczajacy. Nasladuje dziatanie enkefaliny, zmniejsza
Pentapeptyd-3 Leuphasyl Lipotec wydzielanie acetylocholiny powodujac zmniejszenie kurczenia sig
migsni.
Peptyd rozkurczajacy. Swoja struktura przypomina
gefggﬁgﬁgﬁg ()1_3 (lub-8) Argireline Lipotec N-terminalne zakonczenie proteiny SNAP-25. Hamuje
¢ z on tworzenie kompleksu SNARE oraz uwalnianie katecholaminy.
Peptyd rozkurczajacy. Jego sekwencja jest przedtuzeniem
heksapeptydu Argireline. Nasladuje N-terminalne zakonczenie
Acetylo-oktapeptyd-1 SNAP-8 Lipotec proteiny SNAP-25 i rywalizuje
z nig o miejsce w kompleksie SNARE. Peptyd ten znaczaco
reguluje uwalnianie neurotransmiteréw.
Heksapeptyd-10 Serilesine Lipotec Powoduje wzrost proliferacji komorek i lamin V.

HAONS AIS VOVIAZUVLS VN MOJALdAd AINVIVIZA
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Tabela 1. Ciag dalszy
Table 1. Continuation

Peptyd Przygotowany peptyd Firma Aktywnosé
W roztworze
Palmitoilo-tripeptyd-5 Peptyd sygnatowy. Przyspiesza on tworzenie kolagenu przez TGF -
(Pal-KVK) Syn-coll Pentapharm 8.

. Peptyd rozkurczajacy. Nasladuje efekty Waglerin-1. Tripeptyd
Tripeptyd-3 Syn-ake Pentapharm wiazac sig z receptorami w strefie post-synaptycznej synaps
(B-A-P-Dab-NH-Bn x 2AcOH) Y P azac s1¢ z receptoran post-synaptycznej synapsy

uniemozliwia zwigzanie acetylocholiny.
Oligopeptyd-20 Pepha-timp Pentapharm Hamuje MMP przez TIMP.
Peptyd rozkurczajacy. Dziata podobnie do tubokuroryny, ktora jest
Pentapeptyd-3 Vialox Pentapharm sktadnikiem kurory, przez taczenie sig z receptorami acetylocholiny
w zakonczeniu nerwowym.
Peptyd transportujacy.
Dostarcza miedzi, ktora odgrywa kluczowa rolg w procesie gojenia
Kompleks miedzi z GHK/AHK Brand example Neova Procyte sig ran oraz uczestniczy w wielu procesach enzymatycznych.
Kompleksy z miedzia sa szeroko znane jako czynniki ochronne
i regenerujace tkanki skory.
Dipeptyd-2 (VW) Eyeliss Sederma Drenaz limfatyczny poprzez hamowanie ACE
Palmitoilo-oligopeptyd Eyeliss, Matrixyl 3000 Sederma Stymuluje produkcje kolagenu.
fg;?ggg)}:)etmpeptydq -3) Matrixyl 3000, Rigin Sederma Powoduje wzrost elastycznosci przez redukcje interleukiny-6(IL-6).
Palmitoilo-pentapeptyd-3 Matrixyl Sederma Peptyd sygnatowy. Stymuluje produkcjg kolagenu
(Pal-KTTKS) Yy ptyd syg y. Sty je p 1Q genu.
Palmitoilo-oligopeptyd ) _ Peptyd sygnfiiowy. .Wp{ywa na stymulacjg syntezy nowej struktury
Biopeptide-CL Sederma kolagenowej, a takze przyspiesza on proces regeneracji
(Pal-GHK) . .
i odbudowy zniszczonych tkanek.
Palmitoilo-oligopeptyd ) ‘ Peptyd S},/gpgiovyy. ZI}any !est e swojej ch@motgktycznej .
Biopeptide-EL Sederma aktywnosci i posredniczenia w regulacji dziatania metaloproteinaz.
(Pal-VGVAPG) . . o .
Stymuluje on proliferacjg skornych fibroblastow.
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Tabela 1. Ciag dalszy
Table 1. Continuation

Peptyd

Przygotowany peptyd
W roztworze

Firma

Aktywnos¢

Peptyd sygnatowy. Stymuluje kolagen I i syntezg lumikanu
— sktadnika skory odpowiedzialnego za prawidtowe taczenie

Acetylo-tetrapeptyd-9 AcTPI i porzadkowanie wiokien kolagenu w przestrzeni
migdzykomorkowej.
Acetylo-tetrapeptyd-11 ACTP2 Peptyd sygnatowy. Stymuluje wzrost komorek keratynocytow

i synteze Syndekanu-1.

Heksapeptyd
FVAPFP

Peptamide-6

Peptyd sygnatowy. Wyizolowany z ekstraktu drozdzowego, jego
mechanizm dziatania jest nieznany. W badaniach wykazano, ze
reguluje geny ludzkiej skory odpowiedzialne za stres i funkcje
ECM.

YYRA-Aspartam-Aspartam-A

Peptyd sygnatowy. Peptyd inhibituje proteinazg prokolagenu-C,
prowadzac do zmniejszenia rozpadu kolagenu.

Kwas elaidynowy-KFK

Peptyd sygnatowy. Z badan wynika Ze jest zdolny do regulacji
kolagenu, jest inhibitorem tkankowym produkcji metaloproteinazy
(TIMP)-1, reguluje (hamuje) MMP-1 w komorkach fibroblastow.

Kwas kojowy-FWY

Kwas kojowy jest najbardziej efektywnym inhibitorem ludzkiej
tyrozynazy i jest sktadnikiem wielu produktow kosmetycznych.
Potlaczenie go z peptydem FWY polepsza jego efektywnosé.

HAONS AIS VOVIAZUVLS VN MOJALdAd AINVIVIZA

19



642 M. KUKOWSKA, K. DZIERZBICKA

PODSUMOWANIE

Mechanizmy dziatania stosowanych na rynku kosmetycznym peptydow sa rdzne.
Niemniej jednak wszystkie one prowadza do polepszenia wlasciwosci starzejacej
si¢ skory, dajac dobre rezultaty zar6wno w chronologicznym starzeniu sig skory, jak
i w fotostarzeniu oraz dziataja na tzw. zmarszczki mimiczne. Bardzo wazne jest
jednak zastosowanie ich w odpowiednich formutach kosmetycznych, tak aby zapew-
ni¢ maksymalne przenikanie substancji aktywnej przez barierg skdrna i dostanie si¢
jej do odpowiedniego miejsca w skorze. Mimo, iz obecnie dostepnych na rynku jest
wiele preparatow kosmetycznych zawierajacych bioaktywne peptydy, np. preparaty
stosowane po opalaniu, kremy do pielggnacji twarzy, ciata czy kremy pod oczy to
nadal poszukuje si¢ nowych niskoczasteczkowych peptydéw o lepszych wlasciwos-
ciach kosmetyczno-farmakologicznych.
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ABSTRACT

Molecular self-assembly offers unique opportunity for the fabrication of novel
supramolecular structures and advanced materials. The inspiration for the develop-
ment of such structures is often resulting from self-assembling modules in biology,
as natural systems always form complex structures from relatively simple building
blocks [1, 2]. Several studies had demonstrated the versatility of peptide to form
well organized assemblies. This includes cyclic peptides designed with alternating
D- and L-amino acids, amphiphile peptides, peptide-conjugates and ionic self-com-
plementary peptides. The 37-residue amylin (Fig. 5), also known as islet amyloid
polypeptide, forms fibrils that are the main component of amyloid that develops in
the pancreas of type 2 diabetes patients. Amylin also in vitro readily forms amyloid
fibrils that are highly polymorphic under typical experimental conditions [21-33].
The molecular structure of amylin protofilaments in striated ribbons closely resem-
bles the protofilament in amyloid fibrils with a similar morphology formed by the
40-residue beta-amyloid peptide that is associated with Alzheimer’s disease
[48—54]. But not only amylin is a self-assembling peptide. We can also find another
examples in biological proteins and peptides that have the intrinsic ability to self-
assemble into elongated solid nanofibrils, which may give rise to amyloid diseases
or alternatively, inspire applications ranging from tissue engineering to nanoelec-
tronics (Fig. 4). Proteinaceous fibrils are extensively studied searching for detailed
theoretical models explaining the mechanism of formation, morphology and pro-
perties of self-assembled structures. Especially intriguing state of protein-like self-
assemblies are nanotubes (N75), defined as an elongated nano-object with a definite
inner hole. In contrast to proteinaceous fibrils, nanotubes are much less frequently
observed and far less well understood. However, they have attracted research inte-
rest as key components for nanotechnology (Fig. 13). The simplest objects prone to
self-assembly are aromatic dipeptides diphenylalanine, diphenylglycine, and their
simple derivatives form nanotubes or spherical nanometric assemblies. Remarkable
flexibilities of peptides fragments in formation of nanostructures recently have been
considered important for many applications in various fields including molecular
electronics, tissue engineering, and material science [87-92].

Keywords: f-amyloid, amylin, self-assembling, peptide, nanotechnology
Stowa kluczowe: -amyloid, amylina, samoorganizacja, peptyd, nanotechnologia
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WSTEP

Zjawisko samoorganizowania si¢ mozna zdefiniowac¢ jako spontaniczne tacze-
nie si¢ pojedynczych, ,,rozrzuconych” elementéw w uporzadkowana strukture, bez
ingerencji cztowieka. Samoorganizujace si¢ peptydy zyskuja coraz wigksze znacze-
nie w procesach wytwarzania nowych supramolekularnych struktur wykorzystywa-
nych w nanotechnologii, nanobiotechnologii i nanomedycynie. Peptydy shuza jako
znakomite elementy budulcowe w nanobiotechnologii ze wzgledu na tatwos¢ ich
syntezy, niewielkie rozmiary i wzgledna stabilno$¢ chemiczna, biokompatybilnosé
1 fatwa modyfikowalno$¢ nawet we wzglednie ztozonych strukturach [1]. Wtasci-
wosci samoorganizacji peptydow zostaly wykorzystane do tworzenia zréznicowa-
nych struktur w postaci nanorurek, nanosfer, nanowtokien, nanotasm i hydrozeli
[1, 2]. Z drugiej strony postgp w naukach biologicznych i medycznych dostarczyt
wielu dowodow wskazujacych na zdecydowanie patogenne skutki wielu proceséw
samoorganizacji zachodzacych z udziatem biatek i peptydow.

Wykazano, ze w naturalnie wystgpujacych biatkach oraz peptydach znalez¢ mozna
krotkie sekwencje amyloidogenne, ktorych obecnos¢ §wiadczy¢ moze o sktonnosci
peptydow lub bialek, w ktorych sa one obecne, do tworzenia struktur odpowiedzial-
nych za rozwoj proceséw patologicznych.

Biatko (peptyd) Sekwencja Struktura
polipeptyd amyloidoigenny NFGAIL
w wysepkach Largenhansa NFLVH
S-amyloid KLVSFFAE
kalcytonina DFNK

Rysunek 1. Sekwencje naturalnie wystgpujacych peptydow lub biatek mogacych tworzy¢ wiokna amyloido-
genne. Rysunek opublikowany za zgoda Elsevier z pracy [3]

Figure 1. Sequences of naturally occurring peptides or proteins which may create amyloidogenic fiber.
Reprinted with permission from G. Colombo, P. Soto, E. Gazit, Trends Biotechnol., 2006, 25, 211.
Copyright 2010 Elsevier.

W naturze samoorganizacja peptydow zwiazana jest z tworzeniem nieprawi-
dlowo sfaldowanego biatka lub zmiany konformacji z prawidtowej na nieprawi-
dtowa. Skutkiem takich zmian jest tworzenie si¢ ztogdw w samorzutnym procesie
prowadzacym do agregacji i powstawania oligomerow i nierozpuszczalnych wto-
kien, ktére uwazane sa za oznake i przyczyng wielu choréb [4]. Cecha wspo6lna
bialek amyloidogennych jest niestabilno$¢ konformacyjna (wynik mutacji, modyfi-
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kacji, zmian pH) oraz tendencja do agregacji skorelowana ze wzrostem stgzenia
biatka.

Wadliwe fatdowanie polipeptydu

i Degradacja
) %Cyjna wewnatrz-
komérkowa

(proteasomy)

Prawidtowo

sfaldowane /
funkcjonalnebiatko SN
R
Q*‘e \ - P .

Uzyskanie Agregacja i
Utrata funkcji toksycznej = tworzenie ztogéw
biologicznej aktywnosci

Schemat 1. Wadliwe fatdowanie polipeptydu
Scheme 1.  Defective polypeptide folding

Klasyczny amyloid to ztogi pozakomorkowe.
Bardzo podobne struktury wystgpuja tez wewnatrz-
komorkowo i nazywane sg rowniez amyloidami.
W pewnych stanach chorobowych moga powstawaé
tez ztogi o nieuporzadkowanej strukturze (amor-
ficzne), np. LCDD-ligt chain deposition disease.
podobne struktury amyloidow tworzone sa przez
bardzo rézne biatka. Wspdlna cecha jest obecnosé
e  dlugich nierozgatgzionych wiokien (ME),
e  [-kartka jako dominujacy element
struktury drugorzgdowej,
e nierozpuszczalnose,
e odporno$¢ na trawienie proteazami.

4444

e e R

Rysunek 2. Struktura amyloidu
Figure 2. The structure of amyloid
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Amyloidoza, inaczej skrobiawica lub betafibryloza jest schorzeniem polega-
jacym na pozakomoérkowym odktadaniu ztogdéw biatkowych o budowie nierozgale-
zionej i konformacji B-kartki [5].

Skrobiawica wywotuje objawy stosownie do miejsca odktadania i ilosci patolo-
gicznego biatka [6]:

w nerkach: zespot nerczycowy, biatkomocz, niewydolnos$¢ nerek,

w sercu: zle rokujaca niewydolnos$¢ serca i zaburzenia przewodzenia pro-
wadzace do rozwoju arytmii,

w obwodowym uktadzie nerwowym: neuropatie i polineuropatie,

w mozgu chorobg Alzheimera, Creutzfeldta-Jacoba i inne,

w jezyku, watrobie, $ledzionie odpowiednio makroglosj¢, hepatomegalig,
splenomegalig, rzadziej inne zespoty

Ze wzgledu na rodzaj biatka dzielimy ja na:

Amyloidozg pierwotna, zwiazang z gromadzeniem biatka AL (fancuchy lekkie
immunoglobulin. Moze wystepowac takze w szpiczaku.

Amyloidoze¢ wtoérna ze ztogami biatka SAA, moze do niej dochodzié w prze-
wlektych chorobach zapalnych i niezapalnych, w chtonniakach a takze
w niektérych zaburzeniach uwarunkowanych genetycznie.

Amyloidozg dializacyjna, po kilkunastu latach dializ 8, mikroglobulina gro-
madzi si¢ najczeséciej w okolicy nadgarstka.

Amyloidozg wrodzona typu ATTR lub zwiazana z gelsolina, takze inne, rzad-
kie amyloidozy.

Tabela 1. Przyktady amyloidoz
Table 1. Examples of amyloidosis

Biatko amyloidowe/Prekursor Schorzenie

AL/APP (Amyloid precursor protein)

Choroba Alzheimera

PrP**/Biatko prionowe

Encefalopatie gabczaste, np. choroba Creutzfeldta-Jacoba

[-2-Mikroglobulina

Systemowa amyloidoza zwiazana z dtugotrwata
hemodializa

a1-Inhibitor proteinaz (forma Z)

Marskos¢ watroby, rozedma phuc

Dysmutaza ponadtlenkowa

Stwardnienie zanikowe boczne

Lancuch lekki immunoglobulin

Systemowa amyloidoza zwiazana ze szpiczakiem mnogim

Transtyretyna

Rodzinna polineuropatia amyloidowa

a-Synukleina

Choroba Parkinsona

Amylina Cukrzyca typu Ii 11
Huntingtyna Choroba Huntingtona

. Amyloid w nerkach, watrobie, $ledzionie; dziedziczna
Lizozym

choroba spowodowana mutacja genu kodujacego lizozym
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Jednakze, zdolnos¢ do tworzenia agregatow amyloidowych nie ogranicza si¢
wylacznie do biatek odpowiedzialnych za rozwdj réznych chordb [7]. Duza liczba
niechorobotwoérczych polipeptydéw przyjmuje réwniez posta¢ wtdkien w odpowied-
nim rozpuszczalniku, temperaturze i pH [8]. Pomimo réznorodnosci sekwencji, wiele
biatek i peptydow taczy si¢ we wspolne B-struktury i daje w rezultacie wiokna wyka-
zujace podobienstwo ultrastrukturalne i biofizyczne.

Powstawanie ztogow B-amyloidowych jest rowniez przyczyna wielu choréb
neurodegeneracyjnych, ktore rozwijaja si¢ pod wptywem priondw (ang. Proteina-
ceous Infectious Particle, PrP) [9]. Do chorob prionowych naleza [10]: choroba
Curu, choroba Creutzfeldta-Jakoba, choroba Gerstmann-Straussler-Scheinker’a
(GSS) oraz $miertelna dziedziczna bezsenno$¢ (ang. Fatal Familiar Insomnia, FF1).
Biatko PrP wystgpuje w postaci dwoch izoform: PrPc komorkowej (prawidtowa)
oraz PrPSc — izofroma ,,scrapie” (infekcyjna). Stwierdzono, ze izoformy PrP r6znia
si¢ migdzy soba tylko struktura przestrzenna. PrPc tworzy trzy o helisy i dwie krot-
kie przeciwréwnolegte struktury B-kartki, PrPSc charakteryzuje si¢ obecnoscia roz-
budowanej, w porownaniu do struktury PrPc, struktury B-kartki oraz mniejsza zawar-
toScig o-helis.

Mechanizm tworzenia PrPSc nie jest do konca poznany, jednak rozwazane sa
trzy mozliwe hipotezy [11]:

1) model polimeryzacji (tworzenie si¢ ziaren — oSrodkow agregacji powoduja-

cych zmiang konformacji kolejnych czasteczek PrPc)

2) hipoteza szablon — pomocnik (template-assistance) / hipoteza heterodime-
row (PrPc wiaze si¢ z PrPSc lub nieprawidtowo sfaldowang PrP*(heterodi-
mer), zostaje przeksztcone do PrPSc — powstaje homodimer, ktory sig rozta-
cza, aby utworzy¢ kolejne heterodimery)

3) model posredni (nieco zmienione czasteczki tworza niestabilng forme przejs-
ciowa, ktéra jest nastepnie stabilizowana poprzez interakcje miedzyczastecz-
kowe).

Biatka prionowe wystgpuja rowniez w grzybach, np. w drozdzach piekarni-
czych Saccharomyces cerevisiae, ktore sa szeroko wykorzystywane w przemysle
spozywczym. Nalezy jednak doda¢, ze priony drozdzowe nie maja zadnego zwiazku
z prionami wystepujacymi u ssakow i nie powoduja zadnych chordb. Nazwa ta nawia-
zuje jedynie do ich wspdlnej cechy, jaka jest mozliwo$¢ przyjmowania dwoch roz-
nych konformacji bez zmiany sekwencji aminokwasowej oraz odktadanie sig,
w pewnych warunkach, w postaci ztogow B-amyloidowych. Oczywiscie priony
drozdzowe nie pozostaja obojgtne dla komorki i powoduja rozmaite zmiany feno-
typu, ale tylko u drozdzy.

Jednym z poznanych prionow drozdzowych jest czynnik [PSI+] [12]. Intensyw-
ne badania wykazaty, ze dla czynnika [PSI+] istota rol¢ odgrywa biatko Sup35 [13]
bedace sktadnikiem ztozonego kompleksu uwalniajacego rybosom [14]. Gdy biatko
Sup35 nie jest w stanie dziata¢ poprawnie, kompleks ten nie moze w odpowiednim
momencie odtaczy¢ rybosomu od mRNA, co skutkuje powstawaniem wydtuzonego
tancucha polipeptydowego.
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Eisenberg i wspotpracownicy [15] wskazali fragment biatka Sup35 odpowie-
dzialny za tworzenie ztogdw B-amyloidowych. Fragment ten nazwany zostat
domena determinujaca wiasciwosci prionowe (PrD) 1 obejmuje on aminokwasy od
1 do 123. We fragmencie tym zidentyfikowano heptapeptyd GNNQQNY jako naj-
mniejszy motyw strukturalny odpowiedzialny za zmiang konformacji biatka i pro-
wadzacy do powstawania ztogow B-amyloidowych. W licznych badaniach dotycza-
cych choréb neurodegeneracyjnych (choroba Huntingtona) stwierdzono w ztogach
B-amyloidowych obecno$¢ regiondw bogatych w reszty asparaginy i glutaminy [16].
Perutz i wspotpracownicy [17] postawili nawet hipoteze, ze tancuchy peptydowe
zbudowane z poli-(Gln) lub poli-(Asn) dziatajg jak ,,polarny zamek™ (polar zip-
pers), ktore stabilizuja ztogi f-amyloidowe tworzac wiazania wodorowe pomigdzy
tancuchami peptydowymi oraz polarnymi grupami w tancuchach bocznych. Przy-
ktadowo, w omawianym heptapeptydzie GNNQQNY wykazano, ze reszty aspar-
giny w pozycji 2, 3 i 6 biora udziat w tworzeniu migdzytancuchowych wiazan wodo-
rowych struktur B-amyloidu (Rys. 3) [18].

Asn 3

Rysunek 3. Miegdzy- i wewnatrztancuchowe wiazania wodorowe tworzone przez resztg asparaginy w pozycji
3. Rysunek opublikowany za zgoda Elsevier z pracy [18]

Figure 3.  Inter-and intra chain hydrogen bonds formed by the rest of asparagine in position 3. Reprinted
with permission from J. Lipfert, J. Franklin, F. Wu, S. Doniach, J. Mol. Biol., 2005, 349, 648.
Copyright 2005 Elsevier.

Wykazano ponadto, ze reszty glutaminy w pozycji 4 i 5 odpowiedzialne sa za
tworzenie dodatkowych wigzan wodorowych w obrebie jednego tancucha peptydo-
wego.

Badania struktury depozytéw przeprowadzone z uzyciem mikroskopu elektro-
nowego i mikroskopu sit atomowych (AFM) wykazaty istnienie widkien o §rednicy
7—-10 nm i dlugosci kilku mikrometrow. Intrygujacym okazato si¢ stwierdzenie, ze
rowniez krotkie peptydy (penta-lub tetrapeptydy) moga tworzyé typowe widkna
z kanonicznymi cechami wtokien [19] amyloidowych. Nagromadzenia widknowe
wystepuja oczywiscie w nanoskali, a badania ich wlasciwos$ci i mechanizmy ich
powstawania moga by¢ uzyteczne dla wyjasnienia mechanizmu nieprawidlowego
faldowania bialek prowadzacego do powstania zlogdéw. Prowadzone prace wyka-
zaly, ze proces samoorganizacji peptydow moze mie¢ bardziej powszechny prze-
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bieg i zachodzi¢ nawet przy udziale stosunkowo prostych substratoéw peptydowych.
Inspiracje te stanowia zacheteg dla rozwoju racjonalnie zaprojektowanych nanostruktur
z potencjalnym zastosowaniem w biotechnologii i innych dziedzinach, poczawszy
od inzynierii materialowej poprzez inzynieri¢ tkankowa, elektronike az do medy-

cyny molekularne;j.

Sekwencje peptydowe ulegajace samoorganizacji

Nanostruktura

almyloidogenne
STVIIE
{P},-{PKRHW },-[VLSWEFNQJ;-[ILTY WFN],-[FIY]5- {PKRH 5

H>N-D-Phe-D-Phe-OH
H,N-L-Phe-L-Phe-OH

H,N-Cys-Phe-Phe-OH

H,N-Phg-Phg-OH

Rysunek 4. Sekwencje peptydowe i tworzone przez nie nanostruktury. Rysunek opublikowany za zgoda Else-

vier z pracy [3]

Figure 4.  Peptide sequences and created by them nanostructures. Reprinted with permission from
G. Colombo, P. Soto, E. Gazit, Trends Biotechnol., 2006, 25, 211. Copyright 2007 Elsevier
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Biorac pod uwagg znaczenie procesu samoorganizowania si¢ peptydow w medy-
cynie jak i dla rozwoju nauki i technologii, podejmowany jest ogromny wysitek nad
zaprojektowaniem, zsyntetyzowaniem nowych struktur oraz ich zastosowaniem
1 poznaniem szczego6towych mechanizmow, za pomoca, ktoérych peptydy samoorga-
nizuja si¢ tworzac nanostruktury [20]. Zrozumienie fizykochemicznych podstaw zja-
wiska samoorganizowania si¢ peptydoéw jest podstawowym krokiem do racjonal-
nego projektowania nowych nanostruktur jak i nowych lekow tagodzacych lub elimi-
nujacych niepozadane skutki procesow samoorganizacji. Mozna oczekiwaé, ze pota-
czenie wiedzy z obu tych obszaréow badawczych poprawi nasze zrozumienie zasad
rzadzacych samoorganizacja systemoéw peptydowych, prowadzac ostatecznie do
racjonalnego projektowania i kontrolowania nanostruktur peptydowych.

W niniejszym opracowaniu omowione zostang tylko wybrane amyloidogenne
peptydy odpowiedzialne za powstawanie i rozwdj standw chorobowych oraz bada-
nia nad mechanizmem samoorganizacji syntetycznych krétkich peptydow.

1. AMYLINA - NATURALNY PEPTYD ULEGAJACY
SAMOORGANIZACJI

1.1. BUDOWA I FIZJOLOGIA AMYLINY

Juz okoto 100 lat temu stwierdzono w trzustce obecnos¢ substancji, okreslonej
jako ,,amyloid”. Jednak dopiero w roku 1987 Garth Cooper opisat amyling [21, 22],
hormon produkowany przez ziarnisto$ci komorek 8 wysp Langerhansa trzustki wraz
z insulina i peptydem C. Sekrecja amyliny stymulowana jest przez sktadniki pozy-
wienia takie jak glukoza i arginina. W niewielkich ilo$ciach amylina syntetyzowana
jest rowniez w zotadku oraz w zwojach tylnych rdzenia krggowego.

’78 S
9 10 11 12 13 14 15 16 17 18 19 20 21 22 23 24 25 26 27 28 29 30 31 32 33 34 35 36 37

KCNTATCATQRLANFLVHSSNNFGAILSSTNVGSN

Rysunek 5. Sekwencja aminokwasowa amyliny
Figure 5.  Amino acid sequence of amylin

Amylina otrzymywana jest na drodze hydrolizy 89 aminokwasowej czasteczki
prekursorowej — proamyliny, ktorej gen zlokalizowany jest na chromosomie 12 [23].
Z proamyliny powstaje 67-aminokwasowy peptyd (pro-1APP) (Proislet Amyloid
Polypeptide), ktéry ulega dalszym przemianom pod dziataniem konwertaz PC1/3
1 PC2 [24] (przeksztatcajacych proinsuling do insuliny) do finalnej struktury 37 ami-
nokwasowe;.

W stosunku do insuliny amylina petni rol¢ uzupetniajaca i wspomagajaca regu-
lacje gospodarki weglowodanowej organizmu [25]. Powoduje ona zahamowanie
popositkowego wydzielania glukagonu z komorek a-trzustki, spowolnienie oproz-
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niania wypetnionego pokarmem zotadka i w zwiazku z tym op6znianie transportu
zawartej w pokarmie glukozy do jelit i jej wchianiania [26]. Amylina nie hamuje
jednak wydzielania glukagonu podczas hipoglikemi wywotanej insulina.

1.2. DLACZEGO Z AMYLINY POWSTAJE AMYLOID?

Wszystkie ssaki wytwarzaja amyling wykazujaca 80% homologi¢ w sekwencji
aminokwasowej. Jednakze tylko u ludzi, innych naczelnych oraz kotéw amylina
przeksztatca si¢ w amyloid. Aby amylina miata wtasciwosci amyloidogenne, jej tan-
cuch musi przyjmowaé strukture B-kartki, za co odpowiedzialne sa trzy regiony:
20-29, 8-20130-37 (Rys. 5). Uwaza si¢, ze fragment 20-29 decyduje o mozliwosci
zmian konformacyjnych prowadzacych do struktury 3-kartki [27]. Nasuwa si¢ pyta-
nie, dlaczego tylko w szczegolnych sytuacjach amylina odktada si¢ w postaci nie-
rozpuszczalnego amyloidu powodujac rozwo6j choroby? Uwaza sig, ze do wystapie-
nia zjawiska przyczynia si¢ wiele czynnikow. Za warunek zainicjowania amyloido-
genezy uznawane sa zaburzenia funkcjonowania komorek [ trzustki na dhugo poprze-
dzajace wystapienie cukrzycy typu I, a nawet pojawienie si¢ nietolerancji glukozy
[24, 25, 27]. Czynnikami sprzyjajacymi amyloidogenezie moga by¢ nieprawidto-
wosci wystgpujace na zewnatrz komorki f3 takie jak zbyt wysokie pH lub zbyt niski
poziom wapnia [27]. W zle funkcjonujacej komodrce B mechanizmy przeksztatca-
jace pro-1APP do IAPP (Islet Amyloid Polypeptide) moga zawodzi¢ i gromadzacy
si¢ w nadmiarze pro-IAPP, nie jest przeksztatcany do amyliny lecz odktada si¢
w postaci amyloidu [27]. Stany zwiazane z oporno$cia tkanek obwodowych na insu-
ling, jak otylo$¢ czy ciaza, wiaza si¢ ze zwigkszonym poziomem amyliny w orga-
nizmie, ale niekoniecznie przyczyniaja si¢ do powstawania zlogéw amyloidu [25].
Obecno$¢ amyloidu stwierdzono w trzustce osob starszych, ktore nie chorowaty
jeszcze na cukrzyce, ale miewaty popositkowe hiperglikemie [27]. Prawdopodob-
nie spowodowane jest to zaburzeniami w funkcjonowaniu komorek S trzustki u osob
starszych [27]. Niedobor insulizyny (enzym rozktadajacy insuling, ale rowniez [APP),
hiperglikemia, podwyzszony poziom wolnych kwaséw ttuszczowych w organizmie
oraz produkty glikacji powstajace w stresie oksydacyjnym, posiadaja takze dziata-
nie amyloidogenne [27]. Pierwsze etapy tworzenia amyloidu zachodza wewnatrz
komérki B trzustki. Powstajacy amyloid jest dla komérki toksyczny i doprowadza
do jej $mierci na drodze apoptozy [27].

Lancuchy amyliny uktadajace si¢ w oligomery tworza réwniez nierozpuszczalne
ztogi amyloidu pozakomorkowego. Ich cytotoksycznos$¢ jest niewielka w stosunku
do amyloidu powstatego we wstgpnych etapach. Ztogi te pelnia funkcje wypetiacza
po obumartych komérkach B wysepek Langerhansa [24, 27].
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1.3. AMYLINA W DIABETOLOGII

Cukrzyca obejmuje wiele zaburzen metabolicznych o roéznorodnej etiologii,
charakteryzujacych sig¢ przewlekta hiperglikemia i nieprawidlowa przemiana weglo-
wodanow, thuszczow 1 biatek. Cukrzyca typu I 1 11 stanowi ponad 90% przypadkow
cukrzycy. Na regulacje stezenia glukozy w osoczu krwi wptywa wiele hormonow,
ktérych wydzielanie podlega regulacji metabolicznej, nerwowej oraz hormonalne;j
[28].

Obecnie uwaza sig, ze gtownymi hormonami regulujacymi stezenie glukozy
sa: insulina, amylina, glukagon, glukagonopodobny peptyd-1 (GLP-1), glukozoza-
lezny peptyd insulinotropowy (GIP), adrenalina, kortyzol i hormon wzrostu. GLP-1
1 GIP wystepuja w komoérkach L jelita cienkiego 1 nazywane sa hormonami inkrety-
nowymi. Dzialaja one pobudzajaco na wydzielanie insuliny i amyliny powodujac,
ze wyrzut obydwu hormonéw z ziarnisto$ci wewnatrzwydzielniczych komorek S
wysp Langerhansa trzustki po positku rozpoczyna si¢ jeszcze przed wzrostem stgze-
nia glukozy i aminokwasow we krwi [27, 28].

Ogolnie zalezno$ci w pobudzaniu i hamowaniu wydzielania insuliny oraz amy-
liny sa nastepujace:

* pobudzajaco na wydzielanie insuliny i amyliny z komorek S dziataja: gluka-
gon, hormony jelitowe: GIP, GLP-1, gastryna, cholecystokinina, sekretyna,
wazoaktywny peptyd jelitowy — VIP

* hamujaco na wydzielanie insuliny dziataja: insulina, amylina, katechola-
miny, hormon wzrostu i kortyzol, a takze: somatostatyna, pankreastatyna,
kalcytoniny (CGRP), czynnik wzrostu IGF-1.

Cukrzyca typu I charakteryzuje si¢ bezwzglednym niedoborem insuliny i amy-
liny [24, 27, 28] zwiazanym ze zniszczeniem komorek B przez toczacy sie proces
autoimmunologiczny. W cukrzycy typu II, oprocz zwigkszonej insulinoopornosci
tkanek obwodowych, istnieje zaburzone i niewystarczajace wydzielanie insuliny oraz
amyliny [27]. W badaniach autopsyjnych u oséb z cukrzyca typu Il stwierdzono
w ponad 90% przypadkdéw obecno$é nierozpuszcezalnych ztogdw amyloidu w wys-
pach Langerhansa trzustki. Wykazano korelacj¢ pomigdzy wielkoscia ztogéw amy-
loidu a zaawansowaniem choroby [27]. Ponadto, wielko$¢ ztogéw amyloidu korelo-
wata z wielko$cia ubytku masy komérek (3 [24, 27]. W zwiazku z tym zalezno$¢
pomiegdzy odktadaniem si¢ amyloidu w trzustce a jego toksycznym wplywem na
komorki 1w dalszym efekcie rozwojem cukrzycy typu II wydaje si¢ by¢ bezspor-
na. Aby doszto do samoorganizacji si¢ amyliny w amyloid, musi by¢ ona produko-
wana i wydzielana przez komorki B w nadmiernych ilosciach lub musza zadziata¢
inne czynniki sprzyjajace powstawaniu amyloidu.

W chwili obecnej ciagle nie wiadome jest:

* Dlaczego amylina moze by¢ produkowana w nadmierne;j ilosci?

* (Czy jest ona wydzielana w nadmiernych ilosciach wraz z insuling w przy-

padku insulinoopornosci u 0séb otylych i mato aktywnych fizycznie, bedac
przyczyna uszkodzenia komorek 3?
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» (Czy problem zwiazany jest z mutacja genu prekursora amyliny, czy wynika
z defektu komorek f3, lub nieefektywnosci procesu przeksztatcania pro-IAPP
(Proislet Amyloid Polypeptide) do wlasciwej postaci IAPP (Islet amyloid
polypeptide)?

Odkrycie przyczyny odkladania si¢ nadmiernej ilosci amyliny w postaci zlo-
gow amyloidu moze stanowi¢ wazny krok do wykrycia czynnikoéw hamujacych ten
proces, a w przysztosci by¢ moze do wyeliminowania cukrzycy typu II, stanowiacej
wciaz ogromny problem spoleczny [27]. Z pewnoscia droga do osiagnigcia tego
celu jest jeszcze daleka.

1.4. WPROWADZENIE POCHODNEJ AMYLINY DO TERAPII

Udziat amyliny w regulacji homeostazy glikemii stanowil punkt wyjscia do
podjecia prob jej zastosowania w leczeniu cukrzycy jako leczenia wspomagajacego.
W 2005 zostal wprowadzony do leczenia cukrzycy syntetyczny analog amyliny
o nazwie Pramlintydyna (ang. Symlin — Amylin Pharmaceuticals) o strukturze przed-
stawionej ponizej [26].

KCNTATCATQRLANFLVHSSNNFGPILPPTNVGSNTY-NH,

Rysunek 6. Struktura Pramlintydyny
Figure 6.  Pramlintydyn’s structure

Pramlintydyna stosowana jest u chorych na cukrzyce typu I i typu Il leczonych
nieskutecznie insuling. Poprawia stopien kontroli metabolicznej, wptywa na obni-
zenie popositkowej glikemii miedzy innymi poprzez wptyw na stymulowana ami-
nokwasami sekrecj¢ glukagonu, a takze poprzez spowalnianie wchtaniania glukozy
z przewodu pokarmowego [29-35]. Intensywna insulinoterapia i utrzymywanie stanu
prawie-normoglikemii u chorych z cukrzyca typu I wiaze si¢ czgsto z wystepowa-
niem standéw hipoglikemicznych, a takze przyrostem masy ciata. Terapia insulinowa
wptywa supresyjnie na sekrecj¢ glukagonu a tym samym zmniejsza endogenna pro-
dukcje glukozy. Wiaczenie Pramlintydyny do leczenia wspomagajacego utatwia
unikanie tych zagrozen. Potaczenie w terapii insuliny z Pramlintydyna pozwala na
bardziej fizjologiczne leczenie cukrzycy [27, 28]. Niektorzy autorzy uwazaja wpraw-
dzie, ze Pramlintydyna w potaczeniu z insuling wptywa na poprawe kontroli glike-
mii u pacjentdw z cukrzyca, lecz zwigksza ryzyko wystgpowania hipoglikemii i jej
stosowanie musi by¢ bardzo starannie monitorowane [29-31]. Kruger i Gloster
[32-35] zwracaja uwagg na korzystne dziatanie Pramlintydyny w regulacji naptywu
glukozy do krwi, zarowno na drodze hamowania sekrecji glukagonu w okresie oko-
topositkowym jak i poprzez wptyw na motoryke przewodu pokarmowego. Autorzy
uwazaja, ze stosowanie Pramlintydyny jako leczenia wspomagajacego insulinotera-
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pig, zar6wno w cukrzycy typu I jak i typu II, wptywa na obnizenie poziomu hemo-
globiny glikozylowanej, a nie zwigksza ryzyka wystepowania hipoglikemii.

Suplementacja amyling u chorych z cukrzyca typu I, pozwala na opanowanie
popositkowej hiperglikemii. Amylina bowiem nie tylko bierze udziat w supres;ji se-
krecji glukagonu, ale réwniez hamuje absorpcj¢ glukozy z jelit. Innym dziataniem
nowego leku wynikajacym z wlasciwosci samej amyliny jest nasilanie odczucia
syto$ci 1 w zwiazku z tym spozywanie mniejszej ilosci pokarmow, prowadzac do
utraty masy ciata [25, 36]. Otwiera to droge do zastosowania amyliny w leczeniu
otytosci. U 0s6b otytych stwierdza si¢ zwykle hiperamylinemig, czgsto réwniez hiper-
glikemig i zwigkszona sekrecj¢ kortykosteroidow. Tej hiperamylinemii towarzyszy
zwigkszona opornos$¢ na jej dziatanie. Amylina moze prowadzi¢ do przetamania tej
opornosci i jak wykazuja badania podawanie amyliny u 0so6b otytych moze prowa-
dzi¢ zaré6wno do normalizacji glikemii jak i do obnizenia masy ciala [37]. Poza
wplywem na metabolizm weglowodandéw i homeostaze glukozy amylina wykazuje
rowniez inne dziatania, w tym wptywa na procesy metaboliczne w tkance kostne;.
Hamuje aktywnos¢ osteoklastow pozwalajac na normalny proces odbudowy kosci,
czyli resorpcji osteocytow przez osteoklasty, a nastgpnie odbudowanie nowej tkanki
przez osteoblasty. Znalazla, wigc zastosowanie w leczeniu osteoporozy, takze u osob
z cukrzyca typu 1.

Nie bez znaczenia w podejmowaniu prob terapeutycznego zastosowania ana-
logu amyliny u chorych na cukrzyce jest jej wptyw na lipidogram wyrazajacy sig
poprawa wskaznika LDL/HDL cholesterolu, co sugeruje udziat amyliny w redukcji
ryzyka choroby wienicowej u chorych na cukrzyce [38].

Z drugiej jednak strony u chorych na nefropati¢ cukrzycowa cz¢sciej wystepuja
ztogi amyliny w nerkach. Ich odktadaniu si¢ towarzyszy nasilenie cigzkos$ci cho-
roby. Aby zapobiega¢ odktadaniu si¢ amyliny, a tym samym ochroni¢ nerki przed
uszkodzeniem niezbedne jest zachowania petnej kontroli metabolicznej oraz zmniej-
szenie insulinoopornos$ci [39].

By¢ moze amylina jest brakujacym ogniwem w leczeniu cukrzycy i wszedzie
tam, gdzie pacjent zmuszony jest przyjmowac egzogenna insuling jako leczenie
podstawowe, uzupetnienie terapii u chorych metabolicznie niewyréwnanych amy-
lina, pozwoli osiagna¢ takie poziomy glikemi, ktére zabezpiecza organizm przed
rozwojem mikro- i makroangiopatii, a przynajmniej op6znia wystapienie tych powi-
ktan cukrzycy [28, 39].

2. OD B~ AMYLOIDU DO NAJPROSTSZYCH SEKWENCJI
PEPTYDOWYCH TWORZACYCH NANOSTRUKTURY

B-Amyloid jest najszerzej znanym przyktadem biatka samoorganizujacego si¢
we wiokniste uporzadkowane nanostruktury.
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Rysunek 7. Zdjgcia z mikroskopu elektronowego samoorganizujacych sig struktur peptydowych wiokna
P-amyloidu. Obraz ma 5 x 5 um. Rozdzielczo§¢ w pionie 10 nm. Metoda bezkontaktowa. Rysu-
nek opublikowany za zgoda Elsevier z pracy [43]

Figure 7. Electron microscopy photos of the self-organized structures of peptide S-amyloid fibers. Image is
5 x5 um. Vertical resolution 10 nm. Non-contact method. Reprinted with permission from
C.M. Dobson, Trends Biochem. Sci., 1999, 24, 329. Copyright 1999 Elsevier

Nagromadzenie wlokien amyloidowych jest wspdlna cecha wielu niepowiaza-
nych ze sobg chordb w tym choroby Alzheimera, cukrzycy typu Il i chorob priono-
wych [40]. Wszystkie te choroby charakteryzuja si¢ przemiana rozpuszczalnych bia-
tek w zagregowane widkniste depozyty w roznych narzadach i tkankach. Oprécz
wymienionych powyzej chorob stwierdzono obecno$¢ depozytu amyloidu aortowego
wystepujacego praktycznie u wszystkich oséb w wieku powyzej 60 lat, ktorego
medyczne konsekwencje nie sa jeszcze znane [41]. Pomimo tego, ze biatka two-
rzace amyloid nie wykazuja wyraznej homologii w sekwencji, tworzone wtdkniste
struktury maja bardzo podobne wiasciwosci fizykochemiczne i ultrastrukturalne [42,
43]. To stwierdzenie sugeruje, ze widkna amyloidu moga mie¢ uniwersalna postac
dla struktur zagregowanych bialek [43, 44]. Pomimo wielkiego znaczenia medycz-
nego, jaki ma proces tworzenia wtokien amyloidowych, doktadny mechanizm, ktory
prowadzi do samoorganizowania polipeptydow w uporzadkowane wtdkna nie jest
w pelni zrozumiaty. Motywacja, aby znalez¢ minimalny fragment amyloidogenny
stanowita zache¢te do podjecia szeroko prowadzonych badan.
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2.1. BFAMYLOID - PODSTAWOWY CZYNNIK CHOROBY ALZHEIMERA

Glownym peptydem wchodzacym w sktad ztogow amyloidowych, powoduja-
cych chorobe Alzheimera jest f-amyloid, sktadajacy sie z 39 do 43 aminokwasow.

10 11 12 13 14 15 16 17 18 19 20 21 22 23 24 25 26 27 28 29 30 31 32 33 34 35 36 37 38 39 40
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Rysunek 8. Sekwencja aminokwasowa f-amyloidu (A 1-40)
Figure 8.  Amino acid’s sequence of S-amyloid (A8 1-40)

Doktadny mechanizm tworzenia przez B-amyloid ztogow pozostaje ciagle nie-
znany. Zrozumienie mechanizmu samoorganizacji -amyloidu (Af) na poziomie
molekularnym jest wigc bardzo istotne. Uwaza sig, ze oligomeryczne i protofibry-
larne struktury A8 sa glowna przyczyne neuropatologicznych zmian [45, 46] ponie-
waz u 0sob zdrowych wytwarzanie A z biatka prekursorowego (ang. Amyloid Pre-
kursor Protein, APP) nie powoduje zadnych niekorzystnych zmian. Obserwacja ta
nasuwa pytanie, jakie zmiany zachodza w samej syntezie oraz btonowym $rodo-
wisku, ze powoduja one przeksztatcenie AB w toksyczny czynnik odpowiedzialny
(lub wspdtodpowiedzialny) za chorobg Alzheimera. Wiadomo, ze u 0s6b zdrowych
czg$¢ AP jest uwalniana i stale usuwana w postaci monomeréw, podczas gdy inna
frakcja peptyddéw B-amyloidowych pozostaje w formie zwiazanej z btona komor-
kowa, za$ otaczajace lipidy uniemozliwiajg ich agregacje. Wiele badan wskazuje,
ze lipidy bton neuronalnych wywieraja inicjujacy i wzmacniajacy wpltyw na prze-
miang A3 w toksyczne oligomery [47—49]. Biorac pod uwagg fakt, ze obserwuje si¢
wiele zmian w sktadzie lipidowym bton komoérek moézgu osob z rozpoznana cho-
roba Alzheimera [50, 51], interakcja miedzy A3 a blonami komérkowymi moze by¢
kluczowym etapem inicjujacym rozwoj choroby. Mozliwy mechanizm toksycznego
dziatania peptydow A3 moze polega¢ na zaburzeniu fizjologicznych whasciwosci
bton [40, 41] i uruchomieniu przez mechanizmy blonowe apoptozy w neuronach
oraz peroksydacji lipidow btonowych i/lub tworzeniu kanatow przepuszczajacych
jony wapnia [52]. Szczegdlna rolg przypisuje si¢ fosfolipidom anionowym takim
jak fosfatydyloseryna, fosfatydyloinozytol, fosfatydyloglicerol, kwas fosfatydowy,
a takze innym sktadnikom bton, takim jak gangliozydy lub cholesterol, oraz struktu-
rom nazywanym btonowymi tratwami lipidowymi [52, 53]. Obecnie nie jest znany
mechanizm kontrolujacy czasteczki A zwiazane z lipidami, ktory powoduje, ze
albo sg one chronione przez otoczenie lipidowe, albo gromadzone w postaci tok-
sycznych fibryl o strukturze S-kartki. Wedtug Bokvista i wspotpracownikow [54]
transbtonowa lokalizacja amfipatycznego peptydu A3 moze zabezpieczy¢ go przed
agregacja w toksyczne protofibrylle dzieki lipidom otaczajacym monomery Ap.
Uwolnienie peptydu Af (1-40) jako rozpuszczalnego monomeru, przys$piesza jego
faczenie si¢ w toksyczne agregaty, powstajace w wyniku kontaktu ze swoista (praw-
dopodobnie zmieniona patologicznie) powierzchnia blony. Badania dowiodty tak-
ze, ze fosfolipidy kwasne moga umozliwia¢ zakotwiczanie si¢ A3 (1-40) w btonie
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przez transblonowe ulokowanie jego C-konca. Jest to mozliwe dzigki natywnej, heli-
kalnej strukturze peptydu. Z drugiej strony, te same sktadniki lipidowe indukuja
przyspieszona agregacje peptydow A Bw wyniku bezposredniej interakcji z powierz-
chnig blony [54]. W obu przypadkach hydrofobowe 1 elektrostatyczne oddziatywa-
nia odgrywaja wazna rolg¢ w funkcjonalnej organizacji tych dwoch réznych typow
komplekséw peptydow A z btona komorkowa. Wydaje sig, ze powstawanie agre-
gatow peptydu A moze by¢ indukowane przez wysoki, amyloidogenny potencjat
hydrofobowej, C-koncowej domeny peptydu. Jej wlasciwosci sa odpowiedzialne za
przejscie z nietoksycznej, rozpuszczalnej struktury peptydowej o formie globular-
nej do nierozpuszczalnej, polimerycznej formy fibrylarnej o strukturze 3. Hydrofo-
bowos¢ C-konca powinna uniemozliwia¢ jego wniknigcie w btong z powodu sit
odpychajacych pojawiajacych si¢ w hydrofilowym obszarze przyblonowym. Wyniki
wielu badan jednak wskazuja, ze peptyd A8 moze wnika¢ w dwuwarstwe lipidowa
pod wptywem wielu czynnikow, np.: pH, jonéw metali, zmian sktadu chemicznego
btony, itp. W $wietle badan wydaje sig, ze istnieja dwa, zupetie rozne typy pota-
czefn A z blona: jeden transmembranowy, a drugi powierzchniowy, ktore uczest-
nicza w procesach uwalniania peptydu Af3 z btony albo jego ponownym w niej za-
kotwiczeniu. Dla obu typow potaczen bardzo istotne sa oddziatywania hydrofobowe
i elektrostatyczne, ktore maja rozny udziat w tworzeniu wymienionych wyzej typow
komplekséw lipid (blonowy)—peptyd. Jesli wige podczas formowania (fatdowania)
swojej struktury monomer Af opusci natywna macierz btonowa i nie nastapi jego
ponowne, gigbokie zakotwiczenie w btonie, to na powierzchni btony neuronu moze
doj$¢ do powstania jego toksycznych agregatow. Druga mozliwoscia jest, ze pep-
tydy AfB moga wnikna¢ lub pozosta¢ w btonach i formowac kanaty jonowe, tworzac
podjednostki ich struktury [55].

2.2. ROLA LIPIDOW BLONOWYCH W INDUKOWANIU ZMIAN
KONFORMACYJNYCH W PEPTYDACH AMYLOIDOWYCH

Wyniki badan ostatnich lat wykazuja, Ze istnieje grupa rozpuszczalnych oligo-
merow amyloidowych posiadajacych jednakowe motywy struktury, niezaleznie od
tego, gdzie sa zlokalizowane (pozakomodrkowo czy tez w przedziatach wewnatrzko-
morkowych) [56]. Ta wysoka homologia moze wskazywa¢ na mozliwos¢ istnienia
jednakowego dla réznych oligomeré6w mechanizmu dziatania toksycznego, co moze
wykluczaé istnienie swoistych mechanizmow toksycznego oddziatywania charakte-
rystycznych tylko dla danego typu oligomeru. Na podstawie dotychczasowych
badan wiadomo réwniez, ze jedynie btona lipidowa jest ta cze$cia komorki, do kto-
rej maja dostep zaréwno oligomery amyloidogenne zlokalizowane w przestrzeniach
pozakomorkowych jak réwniez w przedziatach wewnatrzkomoérkowych [55]. Z dru-
giej strony wykazano in vitro, ze czynnikiem sprzyjajacym zmianom konformacyj-
nym biatka jest niskie pH. Zalezno$¢ taka wykazano dla peptydéw amyloidowych
powstajacych w chorobie Alzheimera [56]: transtyretyny [57] — biatka budujacego
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fibryle amyloidu w starczej amyloidozie narzadowej, a takze dla o-laktoalbuminy
[58], oraz insuliny [59]. Dotychczas sadzono, ze niskie pH w warunkach fizjolo-
gicznych poza sokiem zotadkowym moze jeszcze wystepowac jedynie w lizosomach
i endosomach. Obecnie, na podstawie przeprowadzonych badan, trudno powiedzie¢,
czy i jakie to ma znaczenie dla zmiany konformacji biatek i ich fibrylizacji w choro-
bach spichrzeniowych. Nowe spojrzenie na ten problem przedstawita praca Kinnu-
nena [60], w ktorej bardzo trafnie i umiejgtnie potaczono wyzej przedstawione fakty
i wykazano, ze sztuczne blony zawierajace fosfolipid — fosfatydyloseryng, majacy
w fizjologicznych warunkach tadunek ujemny, indukuja szybkie powstawanie fi-
bryl amyloidowych z biatek cytoplazmatycznych takich jak: lizozym, insulina, de-
hydrogenaza aldehydu 3-fosfoglicerynowego, mioglobina, transtyretyna, cytochrom
¢, histon H1 i o-laktoalbumina, ktore, jak wykazano nie r6znity sig od fibryli amylo-
idowych obecnych w chorych tkankach [61]. Otrzymane wyniki wskazuja, ze fosfa-
tydyloseryna, a takze inne kwasne fosfolipidy, moga tworzy¢ w warunkach fizjolo-
gicznych na powierzchni bton komoérkowych §rodowisko o niskim pH, sprzyjajace
in vivo powstawaniu fibryl biatkowych. Obserwacja ta pokazuje, ze blony zawiera-
jace fosfatydyloseryng indukuja powstawanie widkien amyloidowych z bardzo wie-
lu réznych, rozpuszczalnych bialek, niezaleznie od tego, czy sa umiejscowione
w przedziatach wewnatrzkomorkowych, czy tez zewnatrzkomoérkowo. Sugeruje to
ponadto, ze takie zachowanie bialek wynika z ich zdolno$ci do oddziatywania
z blonami zawierajacymi fosfolipidy kwasne. Wyniki badan in vitro i in vivo poka-
Zuja, ze do inicjacji zmian konformacyjnych biatka amyloidogennego jest potrzeb-
ne zwigkszenie kwasowosci srodowiska. Wyniki pracy Kinnunena [61] wskazuja,
ze czynnikiem wystarczajacym do zainicjowania procesu jest zdolno$¢ biatka do
interakcji z ujemnie natadowana powierzchnia blony, ktora generuje lokalnie kwa-
$ne Srodowisko w strefie przypowierzchniowej. Autorzy sugeruja ponadto, ze elek-
trostatyczne oddziatlywanie migdzy kationowymi obszarami czasteczek biatka
a ujemnie natadowanymi (kwasnymi) lipidami blon moga by¢ réwniez zaangazo-
wane w tworzenie amyloidu in vivo, co sugerowano dla peptydu A, a-synukleiny
i bialek prionowych. W $wietle obecnego stanu wiedzy mozna zaryzykowac uogol-
nienie, ze rola obdarzonych tadunkiem ujemnym powierzchni w wywotywaniu zmian
konformacyjnych w biatkach amyloidogennych jest uniwersalna [61,62].

3. OLIGOPEPTYDY A NANOSTRUKTURY

Niezaleznie od badan nad schorzeniami spichrzowymi prowadzone sa szerokie
badania nad syntetycznymi, relatywnie krotkimi peptydami, ktore posiadaja zdol-
no$¢ samoorganizacji do wtdkien amyloidowych. Krétkie peptydy sa tatwe do syn-
tezy, stuza jako doskonaty model do prowadzenia badan nad mechanizmem samo-
organizacji. Stwierdzono, ze heksapeptyd Asn-Phe-Gly-Ala-Ile-Leu bedacy fragmen-
tem amyliny IAPP (ang. Islet Amyloid Polypeptide) posiada zdolno$¢ tworzenia wto-
kien amyloidowych in vitro natomiast pentapeptyd Phe-Gly-Ala-Ile-Leu z delecja
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reszty Asn rowniez tworzy widkniste struktury, ale o budowie odmiennej od natyw-
nych peptyddéw amyloidogennych [63]. Obecnos¢ amyloidowych wiokien sktadaja-
cych si¢ z IAPP stwierdzono prawie u wszystkich pacjentow z cukrzyca typu II
[64—66]. Na podstawie skaningu alaninowego [67] stwierdzono, ze zamiana reszty
fenyloalaniny na alaninowa powoduje utratg zdolnosci peptydu do tworzenia in vitro
wiokien amyloidowych [68]. W oparciu o przytoczona obserwacjg przyj¢to, ze obec-
no$¢ aromatycznych aminokwaséw w krétkich peptydach jest niezbedna do samo-
organizacji i wskazano, ze biora one udziat w przyspieszeniu procesu formowania
wlokien amyloidowych [68, 69]. Wykorzystujac tak postawiona hipotez¢ odkryto
dwa najmniejsze amyloidogenicznie aktywne peptydy, Asn-Phe-Leu-Val-His [70]
z hIAPP (ang. Human Islet Amyloid Polypeptide) oraz Asn-Phe-Gly-Ser-Val-Gln
pochodzacy z peptydu aortowego [70, 71]. Tetrapeptyd, Asp-Phe-Asn-Lys, rowniez
tworzy wtokna aczkolwiek mniej uporzadkowane niz utworzone przez pentapep-
tydy. Wymienione krotkie amyloidogenne fragmenty pomimo obecnosci aminokwasu
aromatycznego sa stosunkowo hydrofilowe, co sugeruje, ze same interakcje hydro-
fobowe moga nie by¢ wystarczajace dla tworzenia wtdkien amyloidogennych [72,
73].

Stwierdzono, ze réwniez hydrofobowe tripeptydy pozbawione aminokwasoéw
aromatycznych: Boc-Ala-Aib-Val-OMe, Boc-Ala-Aib-Ile-OMe i Boc-Ala-Gly-Val-
-OMe posiadaja zdolno$¢ samoorganizacji i tworzenia wiokien amyloidowych [74].
Zaskakujacym wynikiem badan nad poszukiwaniem minimalnej struktury peptydo-
wej zdolnej do samoorganizacji bylo stwierdzenie, ze dipeptyd zawierajacy dwie
reszty fenyloalaniny ulega samoorganizacji, tworzac nanorurki (Rys. 9) [75].

H,N-L-Phe-L-Phe-COOH
H,N-D-Phe-D-Phe-COOH

Rysunek 9. Nanorurki utworzone w wyniku samoorganizacji H-Phe-Phe-OH. Rysunek opublikowany za zgoda
Elsevier z pracy [3]

Figure 9.  Nanotubes formed by self-assembly of H-Phe-Phe-OH. Reprinted with permission from
G. Colombo, P. Soto, E. Gazit, Trends Biotechnol., 2006, 25, 211. Copyright 2007 Elsevier

Peptydowe nanorurki sa nadzwyczaj sztywne, modut Younga wynosi 19 GPa
[76]. Stwierdzono, ze acetylowanie N-konca oraz amidowanie C-konca, nie prze-
szkadza w tworzeniu peptydowych nanorurek, a przy tym ich wtasciwos$ci pozostaja
poréwnywalne z wiasciwosciami niezmodyfikowanego dipeptydu, co wskazuje na
istotna rol¢ podstawnikow aromatycznych w procesie samoorganizacji prowadza-
cym do utworzenia peptydowych nanorurek [77]. Zaskakujacy jest wynik samoor-
ganizacji Boc-Phe-Phe-OH prowadzacej do struktur amyloidopodobnych, co moze
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$wiadczy¢, ze na zroznicowanie ich architektury wplyw maja nawet proste zmiany
budowy dipeptydu.

Dalsze badania z wykorzystaniem aromatycznych dipeptydéw, wykazatly, ze
fenyloglicylofenyloglicyna (PhgPhg) tworzy nanometryczne formy kuliste (Rys. 10).

NH_-Cys-Phe-FPhe-COO0H

NH-Fhg-Phg-COOH

Rysunek 10. Nanosfery utworzone w wyniku samoorganizacji H-Phg-Phg-OH oraz H-Cys-Phe-Phe-OH. Rysu-
nek opublikowany za zgoda Elsevier z pracy [3]

Figure 10. Nanospheres10. Nanosphers created as a result of self-organization of H-Phg-Phg-OH and
H-Cys-Phe-Phe-OH. Reprinted with permission from G. Colombo, P. Soto, E. Gazit, Trends Bio-
technol., 2006, 25, 211. Copyright 2007 Elsevier

Intrygujace byto odkrycie, ze rozbudowa dipeptydu fenyloalaninowego podatne-
go na tworzenie nanorurek o N-terminalng resztg cysteiny wptywa na zmiang ksztattu
tworzacych si¢ nanostruktur, sprzyjajac tworzeniu nanosfer. (Rys 11).

NH Phe-Phe-COOH NH Phg-Phg-COOH
e

Stacking 9
Interactions
U Thiolation

Disulphide
Interaction

Rysunek 11. Mechanizm samoorganizacji w nanorurki i nanosfery. Rysunek opublikowany za zgoda ACS
z pracy [77]

Figure 11. The mechanism of self-organization into the nanotubes and nanospheres [77]. Reprinted with
permission from M. Reches, E. Gazit, Current Nanoscience, 2006, 2, 105. Copyright 2004 Ame-
rican Chemical Society.
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Rozwazajac mechanizm samoorganizacji sugeruje si¢, ze dipeptydy takie jak
H-Phe-Phe-OH lub H-Phg-Phg-OH tworza w poczatkowej fazie pofatdowane
powierzchnie, w ktorych wiazania wodorowe i oddziatywania pier§cieni aromatycz-
nych porzadkuja te czasteczki. Nastepnie powstaje zagiecie uktadow wzdhuz jednej
z dwoch osi co skutkuje tworzeniem nanorurek badz nanosfer. Wprowadzenie tiolo-
wej grupy moze pomaga¢ w zamknigciu drugiej osi ksztattujacej ostatecznie nano-
sfere [78].

4. BADANIE PROCESU TWORZENIA NANOSTRUKTUR
PEPTYDOWYCH

Wykorzystanie nanostruktur peptydowych moze by¢ znaczaco rozszerzone
jesli poglebimy nasza wiedzg o mechanizmach i fizyko-chemicznych uwarunkowa-
niach, jakie rzadza procesem samoorganizacji peptydow. Na przeszkodzie w reali-
zacji tego zamierzenia stoja: wysoki stopien ztozono$ci proceséw samoorganizacji
i trudno$ci w uzyskaniu wysokiej rozdzielczosci struktur rentgenograficznych lub
widm NMR zagregowanych struktur, powaznie utrudniajacy eksperymenty zmie-
rzajace do poznania tego procesu. W tym kontekscie, metody i obliczeniowe odgry-
waja wazna rolg zarbwno w zrozumieniu podstawowych mechanizméw prowadza-
cych do powstawania uporzadkowanych struktur jak i w projektowaniu nowych sek-
wencji o przewidywanych wlasciwosciach odpowiednich do zastosowania w nano-
biotechnologii.

4.1. SYMULACJE KONFORMACJI MONOMEROW

W licznych badaniach wykorzystywana jest metoda dynamiki molekularne;j
(MD), ktora pozwala monitorowaé, skutki zmian i obserwowaé wptyw rozpuszczal-
nika stosowanego przy przejsciach konformacyjnych z rozpuszczalnych w zagrego-
wane f struktury takich peptydow jak H1-peptyd z biatka prionowego, roézne frag-
menty AB [AB (12-28), AB (25-35) lub AB (21-30)] lub poliglutamianu [79, 80].
Obliczenia wykazaty zwiazek migdzy struktura pierwszorzedowa i sktonnoscia do
agregacji 1 sugeruja, ze struktura i stabilno§¢ konformacji produktéw posrednich
moze stanowi¢ cel w projektowaniu lekow.

4.2. SYMULACJE PROCESU SAMOORGANIZACIJI

W pordéwnaniu z analiza konformacyjna monomeréw, bezposrednia symulacja
agregacji peptydow, samoorganizacji i tworzenie poczatkowych oligomerow wciaz
jest ekstremalnym wyzwaniem, poniewaz podczas symulacji trzeba bra¢ pod uwage
wszystkie konformacje tancuchéw peptydowych. Jednakze ta niedogodno$¢ moze
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by¢ z powodzeniem ominigta przez zaniedbanie najdrobniejszych szczegotéw na
rzecz preferowanych modeli, ktore przyjmuja tylko podstawowe wlasciwosci fizyczne
systemow.

Derreumaux i wspotpracownicy [81, 82] prowadzili obliczenia r6znych sekwen-
cji amyloidogennych i wykazali, ze chociaz monomery sa niezorganizowane, obec-
no$¢ wielu czasteczek peptydowych w symulacji moze wywotaé powstanie oligo-
merycznych stanéw, w pelni antyrownoleglych lub mieszanych o rownoleglej i anty-
réwnoleglej orientacji fancuchow. Poprzez wydhuzenie tancuchow peptydowych do
sze$ciopeptydow, obserwowali tworzenie dwuwarstwowych Sstruktur z 10 A odleg-
toscia miedzy dwoma warstwami i 4,5 A odlegto$cia miedzy tancuchami peptydo-
wymi w jednej warstwie. Metody te zostaty rowniez zastosowane do badania oligo-
meryzacji Af3 (16-22). Proces ten zostat dodatkowo potwierdzony eksperymental-
nie za pomocg spektroskopii NMR. Wyniki te wskazuja na tatwo§¢ tworzenia struk-
tur antyrownolegtych. Oligomeryzacja A (16-22), gtownie w antyrownolegle 3
struktury rowniez zostata udokumentowana przez Favrin i wspotpracownikow [83].
Co wazniejsze, badania te moga rzuci¢ nowe $wiatto na przebieg procesu agregacji,
sugerujac tworzenie f-cylindrycznych struktur jako aglomeratow posrednich pomig-
dzy tworzeniem amorficznych agregatow, ktore ostatecznie prowadza do utworze-
nia wtokien amyloidowych. Wyniki obliczen wskazuja na hydrofobowe i migdzy-
czasteczkowe oddziatywania jako gtowne czynniki determinujacy wzgledna orien-
tacj¢ supramolekularnego uporzadkowania peptydow. Ponadto, wszystkie symula-
cje wykazaty znaczna ré6znorodno$¢ konformacyjna, pomagajac wyjasnic¢ zjawisko
polimorfizmu, ktore obserwuje si¢ w wielu strukturach supramolekularnych.

5. WYBRANE PRZYKEADY WYKORZYSTANIA NANOSTRUKTUR
PEPTYDOWYCH

5.1. ZASTOSOWANIA W MEDYCYNIE

Jednym z najbardziej obiecujacych obszaréw zastosowan samoorganizujacych
si¢ peptydow jest inzynieria tkankowa. O przewadze struktur peptydowych decy-
duje mozliwo$¢ wzbogacenia ich o r6zne motywy molekularne, poprzez ktére uzys-
kuje si¢ wptyw na ich wlasciwosci i zdolnosci do samoorganizacji (Rys. 12) [84].

RADI6-1 Ac-RADARDARADARADA-NH,

Rysunek 12. Struktura peptydu RAD16-1
Figure 12. The structure of RAD16-I peptide

Przyktadowo, peptyd RAD16-I okazat si¢ doskonalym ,,szablonem” dla funk-
cjonalnego rozwoju sieci komorek nerwowych, ktore moga nawet tworzy¢ synapsy
(Rys. 13) [85, 86]. Wykazana zostala zdolno$¢ do samooroganizacji peptydow
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w odpowiednich warunkach w struktury umozliwiajace aksonalna regeneracj¢ w
osrodkowym uktadzie nerwowym (OUN). Zaprojektowana sekwencja peptydowa
tworzy agregaty, ktore samoorganizuja si¢ w tréjwymiarowe szkielety nanowtok-
nowe. Szkielety te moga by¢ uzyte jako matryce dla wzrostu komorek lub w inzy-
nierii tkankowe;.

agregacja w fibrylu Tworzenie zrebu do wzrostu komdrelk nerwowych

Rysunek 13. Samoorganizacja w trojwymiarowe struktury. Rysunek opublikowany za zgoda Elsevier z pracy
(3]

Figure 13.  Self-organization in three-dimensional structures. Reprinted with permission from G. Colombo,
P. Soto, E. Gazit, Trends Biotechnol., 2006, 25, 211. Copyright 2007 Elsevier

Gdy matryce peptydowe zostaty wprowadzone do uszkodzonych obszaréw oka
chomika, zregenerowane aksony potaczyly si¢ ponownie i nastapito odtworzenie
tkanek docelowych z wystarczajaca gestoscia, aby umozliwi¢ powrdt funkeji
widzenia.

5.2. BIOSENSORY

Innym przyktadem sa proby zastosowania nanostruktur peptydowych jako bio-
sensorow. Zmodyfikowane peptydowe nanorurki zostaty wykorzystane do budowy
czujnikdéw o wysokiej specyficznosci. Po raz kolejny, biokompatybilno$¢ i chemiczna
podatnos¢ struktur na zmiany umozliwita ich zastosowanie w réznych dziedzinach:
od testow immunologicznych [87] do zastosowan elektrochemicznych [88].

Otrzymane zostaty rowniez modyfikowane nanorurki peptydowe pokryte prze-
ciwciatami, ktore wykorzystano do badania oddziatywan przeciwciato—antygen.
Innym zastosowaniem, samoorganizujacych si¢ sfunkcjonalizowanych peptydow
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fenyloalaninowych bylo ich zastosowanie do produkcji elektrod o poprawionych
parametrach. Nanorurki zostaly potaczone ze zlota elektroda, a ich wlasciwosci elek-
trochemiczne badano przy uzyciu polarografii i chronoamperometrii. Modyfikowane
nanorurki peptydowe, jako elektrody wykazywaty bezposrednia i niezmienna odpo-
wiedz na nadtlenek wodoru i NADH, przy potencjale +0,4 V (w poréwnaniu z nasy-
cong elektroda kalomelowa). Stwierdzono, ze uzyskany biosensor umozliwia ozna-
czanie glukozy poprzez monitorowanie wydzielania nadtlenku wodoru w reakcji
enzymatycznej pomigdzy oksydaza glukozowa przytaczona do peptydowych nano-
rurek i glukoza. Innym przyktadem wykorzystania samoorganizujacych si¢ struktur
peptydowych jest ich zastosowanie w wykrywaniu etanolu poprzez elektrokatali-
tyczna aktywnos¢ wzglgdem NADH z wykorzystaniem dehydrogenazy etanolowe;j
i NAD(+). Wyniki tych badan wskazuja, ze peptydowe nanorurki stosowane jako
elektrochemiczne detektory stanowia atrakcyjne narzedzie do konstruowania bio-
sensorow i ich zastosowania w diagnostyce.

PODSUMOWANIE

Oczywiste jest, ze zanim modyfikowane samoorganizujace si¢ struktury pepty-
dowe stang si¢ uzytecznymi produktami komercyjnie dostgpnymi, konieczne jest
poznanie ich wtasciwos$ci oraz opracowanie powtarzalnych warunkow samoorgani-
zacji. W tym kontekscie, uzyskanie petnej i racjonalnej kontroli nad koncowym eta-
pem przestrzennej organizacji peptydow w nanoskali jest kluczowym wyzwaniem.
Przyktadowo, krotkie sekwencje peptydowe moga ulega¢ samoorganizacji w nano-
rurki, ktoére moga wzrasta¢ w ukierunkowany sposob oraz w odpowiednich warun-
kach mozliwe jest ich utozenie pionowe lub poziome [89] prowadzace do dwuwy-
miarowych uktadéw. Kolejnym logicznym krokiem bytoby racjonalne i kontrolo-
wane wytwarzania trojwymiarowych struktur, ktéore mogtyby mie¢ zastosowanie
w rozwoju nowych materialow, analitycznych urzadzen i czujnikow. Zaprojekto-
wane nanostruktury oparte na naturalnych, biokompatybilnych materiatach pepty-
dowych moga by¢ wykorzystane in vivo [90]. Kolejnym znaczacym postgpem w tej
dziedzinie jest racjonalne projektowanie i synteza chemicznie aktywnych nanoagre-
gatow, w ktorych peptydy sa wzbogacone funkcjami katalitycznymi, grupami funk-
cyjnymi o charakterze elektronodonorowym lub elektronoakceptorowym ze zopty-
malizowana geometria dla transferu elektronow. Wszystkie te nowe struktury znala-
ztyby zastosowanie w réznorodnych dziedzinach, takich jak: synteza chemiczna,
energetyka i elektronika. Niedawno wykazano, ze samoorganizujace si¢ wiokna
peptydow posiadaja parametry mechaniczne (sztywnos¢, wytrzymatos$¢) podobne
do stali lub jedwabiu [91, 92]. We wszystkich przypadkach ogromna korzyscia jest
fakt, ze peptydy stosowane do uzyskania nanostruktur sg fatwo dostgpne i stosun-
kowo niedrogie. Mozna przypuszczacé, ze peptydy maja ogromna przyszto$¢ w roz-
norodnych zastosowaniach ze wzgledu na mozliwo$¢ modyfikacji i biokompatybil-
no$¢. Peptydowa nanotechnologia moze sta¢ si¢ dobrem powszechnie dostgpnym
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poniewaz syntezy peptydow moga by¢ wykonane w duzych skalach i przy stosun-
kowo niskich kosztach produkcji.
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ABSTRACT

In the last decade it has been observed rapid increas of application of non-
coded a-amino acids as building blocks used for synthesis of analogues with impro-
ved and well defined advantageous properties. It has been found that the presence of
o, a-disubstituted a-amino acid residues exhibit a pronounced helix-inducing poten-
tial which is responsible for a membrane destabilisation exerted by peptaibols [1].
Moreover, peptides containing ¢, o-disubstituted o-amino acid residues were found
to exhibit enhanced resistance against chemical and enzymatic hydrolysis [2, 3],
and acting as enzyme inhibitors, by mimicking ligand properties of their natural
analogues, but preventing subsequent enzymatic reaction [6]. The increasing inte-
rest in the proprieties of o, c-disubstituted o-amino acids stimulates the search for
new, effective methods of their synthesis. Among many methods of synthesis of
a,o-disubstituted o-amino acids some can undeniably be regarded as classic appro-
aches in asymmetric synthesis of o,a-disubstituted o~amino acids such as the bis-
lactim ether method proposed by Schollkopf [25-35]. The others include the self-
reproduction of stereogenic centre (the SRS method) discovered by Seebach [9-15]
and developed by O’Donnel and the method of alkylation of benzofenone imine in
the presence of chiral phase transfer catalysts [55, 56].

Depend on a character of bond which is created in asymmetric process all approa-
ches to asymmetric synthesis of ¢, o-disubstituted o-amino acids can be divide into
three categories. First of them is based on an introduction of alkyl substituents at the
o carbon atom. This approach can involve electrophilic alkylation of enolates, nuc-
leophilic alkylation of C=N double bond, Mannich reaction etc. Second approach
involves an introduction of o~amine group [70—78]. The last approach is based on
an substitutionat o carbon atom of carboxylic function [82—-95]. Another less gene-
ral approaches consist of utilization of indirect methods including rearrangements
or ring-opening reactions [100-112].

Keywords: a,o~disubstituted o-amino acids, diasteroselective alkylation, enantio-
selective alkylation, electrophilic o-amination, nucleophilic addition to multiple
C—N bonds

Stowa kluczowe: o,o~dipodstawione o-aminokwasy, alkilowanie diastereoselek-
tywne, alkilowanie enancjoselektywne, elektrofilowe o-aminowanie, nukleofilowa
addycja do wiazan wielokrotnych C—N
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WPROWADZENIE

Aminokwasy i ich pochodne odgrywaja istotna rol¢ w organizmach zywych.
Dwadzie$cia naturalnych L-aminokwaséw stanowi bloki budulcowe peptyddéw oraz
bialek. Niemniej jednak réwniez nienaturalne o,o-dipodstawione o-aminokwasy
stanowia przedmiot zainteresowania w badaniach biochemicznych, odkrywaniu
lekow oraz geochemii. Stwierdzono, ze obecno$¢ o, a-dipodstawionych a-amino-
kwasow w tancuchu peptydowym sprzyja powstawaniu konformacji helisy. Predys-
pozycja ta odpowiedzialna jest za destabilizacj¢ bton komérkowych pod wplywem
peptaiboli — antybiotykoéw peptydowych o szerokim spektrum dziatania [1] zawie-
rajacych aminokwasy ¢, a-dipodstawione. Ponadto peptydy zawierajace ¢, a-dipod-
stawione a-aminokwasy wykazuja zwigkszona odporno$¢ na hydrolizg enzymatyczna
[2] oraz chemiczna [3]. Zwigkszona odpornos¢ powodujeg, ze peptydy zawierajace
a,o-dipodstawione o-aminokwasy wykorzystywane sa jako modele receptorow [4],
w badaniach nad optymalizowaniem ligandow [5] peptydowych oraz peptoidow
1 peptydomimetykow [6].

Wzrastajace zainteresowanie wlasciwos$ciami o, -dipodstawionych a-amino-
kwasow stymuluje poszukiwanie nowych, efektywnych metod ich syntezy.

Inne metody:
reakcja Streckera 1) reakcje zachodzace z otwarciem pier$cieni
2) reakcje przegrupowania
\CO H 2~
H,N R1
2
A
/ R2
B
a-aminowanie 1) elektrofilowe alkilowanie enolanéw aminokwasow

2) nukleofilowa addycja do wielkorotnego wigzania C-N
3) reakcja Mannich'a

Rysunek 1. Mozliwe sposoby otrzymywania ¢, -dipodstawionych a-aminokwasow
Figure 1. Methods of synthesis of o,o~disubstituted o-amino acids

Mozliwe podejscia do asymetrycznej syntezy o, o-dipodstawionych o-amino-
kwasoéw mozna podzieli¢ na trzy kategorie w zalezno$ci od charakteru wigzania,
ktore jest tworzone w procesie asymetrycznej syntezy. Jedno z rozwiazanh polega na
wprowadzeniu dwoch podstawnikow alkilowych na a-atom wegla (Rys. 1, droga
A), podejscie to realizowane jest poprzez elektrofilowe alkilowanie ekwiwalentu
enolanu aminokwasu. Inne podejscie polega na wprowadzeniu grupy aminowe;j
(droga B) lub karboksylowej (droga C) [7].
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1. DIASTEREOSELEKTYWNE ALKILOWANIE o-AMINOKWASOW

Alkilowanie glicyny lub chiralnych ekwiwalentow anionu enolanowego ami-
nokwasu jest jedna z gtéwnych metod syntezy nieracemicznych a-alkiloaminokwa-
sow. Podejscie to oparte jest o nastgpujace zatozenia: i) chiralny ekwiwalent amino-
kwasu tworzony jest z racemicznego aminokwasu oraz pomocnika chiralnosci,
i1) uzyty zwiazek musi posiada¢ kwasowy atom wodoru na atomie wegla w sasiedz-
twie potencjalnej grupy aminowej, iii) traktowanie zasada prowadzi do utworzenia
anionu, ktory neutralizowany jest w wyniku reakcji z odczynnikiem elektrofilowym
prowadzac do wyzej podstawionego aminokwasu z diastereoselektywnoscia wtas-
ciwa dla danej reakcji. Nastepcza hydroliza zwiazku alkilowanego powoduje uwol-
nienie pomocnika chiralno$ci i nowego optycznie czynnego aminokwasu.

a-Aminokwasy mozna a-alkilowac stereoselektywnie z retencja lub inwersja
konfiguracji wykorzystujac cis- lub trans-imidazolidynony 2 lub ent-2 bez stosowa-
nia pomocnika chiralnosci.

CO,H
—_— \nw( L R,
N R

s
#‘.“‘(Njo
N— 2) R,X HN
Bz R Bz "R
(CaH,COL0 2 ZRE 5 4

2

H  CONHCH R, RyX de%
5 CH, (CH,40),CeH,CH,Br  >95
SNTR, (CHy),CH  CH,| >95
1) HCIICH,OH CH,0,CCH, CH,| >95
1 2) C4H,COCI ZNH(CH,); CH, 93
Hs CH,
N__o 1)LDA N _o Hcl COH
Nf 2) R,X (f HN/\ “““ R
B R R, N,
Bz 1
ent-2 ent-6 ent-7
R, R ,X de%
CH, (CH ,0),C4H,CH,Br ~ >95
CH,S(CH,), CH,l >95
CH,0,C(CH,),  CH,l >95
CH,0,C(CH,),  CgHsCH,Br >95
ZNH(CH,), CH,l 93
ZNH(CH,), C ¢H5CH,Br 85
ZNH(CH,), CH,l 90

Schemat 1. Alkilowanie cis- lub trans-imidazolidynonow
Scheme 1.  Alkylation of cis- or trans- imidazolidinones

W celu otrzymania cis- lub trans-imidazolidynonéw chlorowodorki estrow
metylowych aminokwasow przeksztatcane sa z N-metyloamidy, ktore w reakcji
z aldehydem piwaloilowym tworza odpowiednie zasady Schiffa. Cyklizacja zasad
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Schiffa w roznych warunkach [8] prowadzi odpowiednio do cis- lub trans-imidazo-
lidynonow. Deprotonowanie imidazolidynondéw za pomoca soli litowej diizopropy-
loamidu (LDA) prowadzi do nieracemicznych enolanow litowych, ktore ulegaja reak-
cji z odczynnikami elektrofilowymi tworzac prekursory o-alkilowanych aminokwa-
sow 3 i ent-3 z wysoka stereoselektywnoscia. W celu otrzymania wolnego c-alkilo
aminokwasu 4 i ent-4 konieczna jest hydroliza kwasowa w drastycznych warunkach
(stezony kwas, temperatura 175-180°C), co ogranicza wykorzystanie tej metody
w syntezach o-alkilo aminokwasow zawierajacych podstawniki kwasowo-labilne
(Schemat 1). Pomimo tej niedogodnos$ci opisana metoda zostala wykorzystana do
asymetrycznej syntezy szeregu roznorodnych zwiazkow [9]: w tym obydwu enan-
cjomerow o-metylodopy z (S)-alaniny, (S)-o-metylowaliny z (S)-waliny, (R)-o-
-metylometioniny z (S)-metioniny, (S)-o-metylo kwasu asparaginowego z kwasu
(S)-asparaginowego, (R)-o-metylo i (S)-a-benzylo kwasu glutaminowego z kwasu
(S)-glutaminowego, (R)- i (S)-o~metylo i (R)-o-benzylolizyny z (S)-lizyny, (R)-o-
-metyloornityny z (S)-ornityny oraz (S)-o-metylo-4-karboksyfenyloglicyny (4a),
(S)-o-metylo-4-fosfonofenyloglicyny (4b), (S)-o-metylo-4-(tetrazol-5-yl)fenylogli-
cyny (4¢) z (R)-4-hydroksyfenyloglicyny (Schemat 2).

LDA Me o 0Bn HC o OH
«ﬁ E Q/ H,, Pd/C E‘ Tf,0/2,6- lutydyna
2) CH,| N - - N A

CH CH
B2 5 B2 5 DMAP
trans-2a 3a 3b
H,C
N—° CO.Et 1) HCl Co,
Lo — A COH
Pd(OAc),/dppp proees
H,N 2
CO/EtOH N cH, 2) \O\/‘/ 2N GH,
Bz
3d 4a
OoTf Pd(PPh,) O)(OEY), 1 HCl, /C(OZ
----- <I< :FPO H
4 O)(OEt),, Et;N > "N Gu o2
,
3c Pd(PPh,), 3e 4b
~.TMSCN, Et,N
N H
# QJX ©/C ) Bu,SnN, /(i02©_<N\N
""" HNL NN
N 2) HCl, 27 CH, n-N
)wymlana jonow
3f 4c

Schmat 2. Synteza (S)-a-metylo-4-karboksyfenyloglicyny (4a), (S)-o~metylo-4-fosfonofenyloglicyny (4b),
(S)-a-metylo-4-(tetrazol-5-yl)fenyloglicyny (4¢) z (R)-4-hydroksyfenyloglicyny
Scheme 2. Synthesis of (S)-o-methyl-4-carboxyphenylglycine (4a), (S)-a-methyl-4-phosphonophenylglycine
’ (4b), (S)-o-methyl-4-(tetrazol-5-yl)phenlglycine (4¢) from (R)-4-hydroxyphenylglycine

Warto podkresli¢, ze triflatowa pochodna imidazolidynonu 3¢ otrzymanego
z tyrozyny moze by¢ zastosowana w katalizowanych palladem reakcjach modyfiko-
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wania w pierscieniu tyrozyny prowadzacych do produktéw 3d—f. Pochodne 3d—f
z powodzeniem zostaly wykorzystane w dalszych transformacjach podstawnika
w pierscieniu fenylowym dajac ostatecznie pochodne 4a—c.

Stwierdzono, ze mozliwe jest zastosowanie soli sodowych a-aminokwaséw do
tworzenia zasad Schiffa 5 z aldehydem piwaloilowym (Schemat 3). Zastosowanie
chlorku benzoilu umozliwia tworzenie oksazolidynonow 6 o konfiguracji cis w spo-
sob wysoce diastereoselektywny jako glownego produktu. W miejsce LDA do depro-
tonowania zastosowano sol litowa dietyloamidu. Utworzony produkt deprotonowa-
nia ulegat alkilowaniu pod dziataniem odczynnikéw elektrofilowych tworzac dial-
kilowane produkty 7. Wolne aminokwasy otrzymywane byly w warunkach duzo
bardziej tagodnych w poréwnaniu do analogéw imidazolidonowych przy zasto-
sowaniu 6 N HCI w temperaturze wrzenia w obecnosci FeCl, SiO,. Stosujac opi-
sang metodg otrzymano [10] (R)-o~metylofenyloalaning z (S)-alaniny, (S)-o-mety-
lolizyne z (S)-N¢-Boc-lizyny, (S)-o-alliloalaning z (S)-alaniny. Wrazliwy na srodo-
wisko (S)-o-metylotryptofan (4d) otrzymano z (S)-alaniny poprzez oksazolidynon
trans-6 stosujac do hydrolizy pier§cienia oksazolidynowego metanolan sodu.

fof = et = @

R, lub FeCl;, 8i0, HN" "R

Bz
C4HsCOCI
6 7 4
gtowny produkt R, R,X de%
CH, C ¢HsCH,Br >95
H CONa BocNH(CH,), CHl >95
Sy CH, CH,=CHCH,Br 97
C4HsCOCI O:fo LDAHMPT a{ NaOCH, COH
HN CH B NN HZN/K
BZ
trans-6 \Boc 7a 4d

de>95%

Schemat 3. Synteza (R)-c-metylofenyloalaniny z (S)-alaniny, (S)-metylolizyny z (S)-N°-Boc-lizyny, (S)-o~
-alliloalaniny z (S)-alaniny, (S)-o~-metylotryptofanu (4d) z (S)-alaniny poprzez trans-oksazolidy-
non 6

Scheme 3. Synthesis of (R)-a-methlphenylalanine from (S)-alanine, (S)-methyllysine from (S)-N°-Boc-lysi-
ne, (S)-o~allylalanine from (S)-alanine, (S)-o-methyltryptophane (4d) from (S)-alanine by trans-
-oxazolidinone 6

W celu otrzymania (R)-o-metylotryptofanu Zhang [11] i wspotpracownicy otrzy-
mali cis-oksazolidynon w wyniku reakcji cyklizacji zasady Schiffa otrzymane;j
z (R)-tryptofanu z aldehydem piwaloilowym przy uzyciu chloromréwczanu etylu.
Metylowanie przeprowadzono przy uzyciu jodku metylu w obecnosci dwoch ekwi-
walentow LDA, bez koniecznosci blokowania funkcji indolowej (Schemat 4).
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o
%O LDA %(
N CH,l ,
EtO,C N\NH EtO,C
6a

HCI

Schemat 4. Synteza (R)-o-metylotryptofanu
Scheme 4.  Synthesis of (R)-a-methyltryptophane

W opisanych warunkach reakcja zachodzita z bardzo wysoka diastereoselek-
tywnoscia (> 98%).

Hirschmann [12] i wspolpracownicy otrzymali estry o-(3,3-dimetyloallilo)ami-
nokwasow 8 stosujac zmodyfikowana metodologi¢ Seebacha. Zastosowali oni chlo-
romrowczan allilu w reakcji cyklizacji prowadzacej do otrzymania cis-oksazolidy-
nondéw wywodzacych si¢ z (R)-fenyloalaniny, (R)-leucyny i (R)-waliny, ktorych alki-
lowanie za pomoca 1-bromo-3-metylo-2-butenu prowadzito do odpowiednich oksa-
zolidynonow z diastereoselektywnoscia powyzej 95%. Alterantywne podejscie
polegato na allilowaniu cis-oksazolidynonu wywodzacego si¢ z (S)-prenyloglicyny
(Schemat 5).

o] o]
0 KHMDS ‘ 0 1N NaOH
‘H ““‘\A
N° "R /\A ‘ N R KoCOg, CHyl
Alloc Br Alloc Pd(PPh,), 1
6 7
RX dr CO,CH,
chen CgHsCH,Br >99/1 /\\/4
) Chich,  4-BnOCgH,CH,Br >99/1 R
<CH3)ZCH 2 BnOCH,! >99/1 8
(CHy), I(CH,),l, NaN, >99/1
o0-° KHMDS o-° 1N NaOH
%‘< ..... ‘\A —_— W( K‘\A
N RX N g K,CO,, CH,l
Alloc Alloc Pd(PPh,),
6b 7

Schemat 5. Synteza estrow metylowych o~(3,3-dimetyloallilo)aminokwaséw 8
Scheme 5. Synthesis of o-(3,3-dimethylallyl)amino acid methyl esters 8

Metoda Seebacha umozliwila rowniez zastosowanie jako substratdéw amino-
kwasow zawierajacych heteroatom w pozycji o takich jak seryna [13], treonina [ 14],
cysteina [15]. W celu uniknigcia niepozadanej reakcji a-eliminacji heteroatom W
wbudowuje si¢ do piericienia, co powoduje, ze alkilowanie zachodzi poprzez eno-
lan typu B z egzocyklicznym wigzaniem podwojnym a nie poprzez enolan A z endo-
cyklicznym wiazaniem podwojnym (Rys. 2).
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OLi C(OCH,)OLi
X X
R—< \ R—( R
Y™ CH,W W
A B

Rysunek 2. Struktura enolanu A z endocyklicznym wigzaniem podwoéjnym oraz enolanu typu B z egzocyklicz-
nym wigzaniem podwdjnym

Figure 2. Structure of enolates of the type A with an endocyclic double bond and enolates of the type B with
an exocyclic double bond

Ester metylowy (S)-seryny w reakcji z aldehydem piwaloilowym tworzyt
cis- oraz trans-metylo-2-tert-butyloksazolidyno-4-karboksylan, ktory poddany formy-
lowaniu tworzyt cis-9 jako gltéwny diastereomer. Deprotonowanie zwiazku 9 za
pomoca LDA i nastgpcza reakcja z odczynnikami elektrofilowymi prowadzita do
zwiazku 10 z zadawalajaca wydajno$cia i wy$mienita diastereoselektywnoscia. Atak
odczynnika elektrofilowego zachodzit niemalze wytacznie anti- do grupy fert-buty-
lowej (Schemat 6).

CHO CHO
HCIXH,N N—.COCH; | pa N HN—g
XHN—.+CO,CH,  {BUCHO/Et,N # % j { j‘ucozH Hel  Ha T,COH
> —_— i 2'
HO 1) o fo) RX o) HO
W07 e, 9 10 4e
RX de%
CH,l >08
CH,CH,| >98
CH,=CHCH,| >98
CgHsCH,Br o7
C4H,COCI >95

CHy(CH,),,COCI  >98

Schemat 6. Zastosowanie estru metylowego (S)-seryny w diastereoselektywnym alkilowaniu
Scheme 6.  Application of (S)-serine methyl ester hydrochloride in diastereoselective alkylation

L-Treoning mozna przeksztatci¢ do a-alkiloallotreonin poprzez 2-fenyloksazo-
ling 11 lub ent-11 o konfiguracji odpowiednio cis lub trans. Deprotonowanie oksa-
zolin za pomoca LDA generuje odpowiednie enolany, ktore w reakcji z elektrofila-
mi tworza zwiazki 12 i ent-12 z wysoka diastereoselektywnoscia. Elektrofil pod-
chodzi od strony anti do reszty metylowej treoniny (Schemat 7). (2S,3S)- oraz
(2R,3R)-2-alkiloallotreoniny otrzymuje si¢ z odpowiednich oksazolin w wyniku
hydrolizy 6N HCI (Schemat 7).
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_CO,CH, Rco oh, R
: HCl H,N
ol j A el j , iCOQCHa
C4HsCOCI RX HO
soc/ 1 12 af
RX de%
HCIxH,N __.CO,CH, CHl 95
]\ CH,CH,| 95
HO CH,=CHCH,Br  >98
C4HsCH,Br >98
CO.CH CO,CH
(CgHsCO),NCH, N—"" 273 |pa N w,; : HCI HN C\:g 2CHs
CSHH/ j\ e CGHH/
o)
RX o HO
ent-11 ent-12 ent-4f
RX de%
CH,| 93
CH,CH,| 95
(CH,),CHCH,CH,Br  >98
(CH,),CHI >98
C¢HsCOCI >95

Schemat 7. Synteza (2S,3S) oraz (2R,3R)-2-alkiloallotreonin 4f i ent-4f z L-treoniny
Scheme 7.  Synthesis of (2S,3S) and (2R,3R)-2-alkylallothreonines 4f and ent-4f from L-threonine

W przypadku estru metylowego cysteiny, reakcja a~eliminacji konkuruje z two-
rzeniem odpowiedniego enolanu z wbudowanym atomem siarki w pier§cien hetero-
cykliczny. Zamiast oczekiwanej tiazoliny z mieszaniny reakcyjnej izolowano zwia-
zek 14 nawet w przypadku, gdy czas reakcji byt bardzo krotki, reakcja prowadzona
byla w —78°C i szybko ulegala wygaszeniu za pomoca reaktywnego elektrofila. Ten
niepozadany proces moze by¢ zahamowany poprzez dodanie bicykliczego zwiazku
13 (fatwego do otrzymania z (R)-cysteiny, formaldehydu i aldehydu piwaloilowego)
do roztworu aldehydu stosowanego jako elektrofil oraz LDA lub tert-butylolitu.

NH,XHCI LDA, RBr
1 4 ALDEHYD de%

aldehyd cynamonowy 89
— — benzaldehyd 92
o (e} R= CgH;CH,, CH,=CHCH, 4-bromobenzaldehyd 82
aldehyd anyzkowy 926
<N:/%H RCHO, LDA piperonal 96
\\ lub HH furfural 88
S RCHO tBuOLi aldehyd tienylowy 94
13 1-metylopirolo-2-karbaldehyd 90
pirydyno-3-karbaldehyd 65

Schemat 8. Zastosowanie pochodnej cysteiny 13 w alkilowaniu przy uzyciu aldehydoéw
Scheme 8.  Application of cysteine derivative 13 in alkylation with aldehydes
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Sposrod czterech mozliwych diastereomerow tylko jeden tworzony jest
z wysoka distereoselektywnos$cia. Inne podejscie do alkiowania (R)- i (S)-cysteiny
[16] polegato na N-formylowaniu tiazolidyny 16 (otrzymanej w wyniku cyklizacji
estru metylowego cysteiny oraz aldehydu piwaloilowego) prowadzacym do kluczo-
wego zwiazku przejsciowego utworzonego w postaci cis enolanu litu, ktéry w reak-
cji z odczynnikami elektrofilowymi tworzy odpowiednia 4-alkilotiazolidyng 18
z bardzo wysoka diastereoselektywnos$cia (Schemat 9).

I-Q CO,CH OHQ CO,CH OHC .CO,CH,
2>t 2773
#sz\]j HCOzH 4’““‘1\13 LDA # 4 TR HCIXHZN]{EOZCHS
S S RX HS
17 18
16 49
RX de%
CH,l >95
CH,CH,I >95
CgHsCH,Br >95
CH,=CHCH,Br >95
CH;0,CCH,Br >95

Schemat 9. Diastereoselektywne alkilowanie N-formylowanej tiazolidyny 16
Scheme 9. Diastereoselective alkylation of N-formylated thiazolidine 16

Traktowanie zwiazku 18 rozrworem 5M kwasu solnego prowadzito do chloro-

wodorku 2-metylo-2-etylo-2-benzylocysteiny (4g) o tej samej konfiguracji jak
W wyjsciowym aminokwasie.

co CH,
co CH, CEQCO ,CH, TFA
NHCO,CH, ~CO,CH,
N o CO,CH,

\
H

19 20
> CO CH, R
CO CHs  Na/NH, _KOH_ =CO,CH,
NHCO,CH, ——— NHCO,CH, Q N
wymiana jonowa N 2
H
21 22
R=CH, 4h
R= CH,

RX de%
C4HsCH,Br >98
CH,SCH,CH,| >98
CH,=CHCH,Br >98
EtO,CCH,Br >98

TMSCH,CH,0CH,CI  >98

Schemat 10. Synteza alkilowanych pochodnych tryptofanu
Scheme 10. Synthesis of alkylated derivatives of tryptophane
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Metoda Seebacha zostala rowniez wykorzystana do alkilowania pochodnych
tryptofanu [17]. Heksahydropirolo[2,3-b]indol otrzymany z estru metylowego
N,-metoksykarbonylo-L-tryptofanu poddawany jest reakcji z chlorkiem tozylu two-
rzac zwiazek 19. Deprotonowanie za pomoca LDA tworzy odpowiedni enolan litu,
ktory ulega reakcji z r6znymi elektrofilami (Schemat 10).

Wykorzystujac metodologi¢ Seebacha zespot Najera [ 18] otrzymat chiralny oksa-
zynon 25 w wyniku reakcji racemicznego a-bromoizowalerofenonu z sola pota-
sowa Boc-L-alaniny. W pierwszym etapie otrzymywana jest rtOwnomolowa miesza-
nina estrow 23 i1 24, ktore nastgpnie zostaly rozdzielone na optycznie jednorodne
zwiazki. Traktowanie zwiazku 24 HCI i nastepnie zasada prowadzi do zwiazku 25
w postaci mieszanininy 1 : 20 diastereomerow na C,, z ktorej zostat wyizolowany
jedynie trans-diastereomer (Schemat 11).

Br
*A[ ) ,,,,, O Hai(g)
c. s cHo ( ““““ T
i CoHs OHN ,,,,, Et,N f

NHBoc
23 24

Schemat 11. Synteza chiralnego oksazynonu 25 w wyniku reakcji o-bromoizowalerofenonu z sola potasowa
Boc-L-alaniny

Scheme 11. Synthesis of the chiral oxazinone 25 by the reaction of o~bromoisovalerophenone with the potas-
sium salt of Boc-L-alaniny

(3S,6R) Chiralny oksazynon 25 otrzymany zostat rowniez jako pojedynczy dia-
stereomer w wyniku reakcji N-Boc-L-Ala-OH z (R)-o-hydroksywalerofenonu. Zasto-
sowanie tej samej procedury przy uzyciu estru o konfiguracji (3S,6S) prowadzito do
otrzymania mieszaniny cis—trans oksazynondw, jednakze obserwowana epimeryza-
cjana C, ograniczata dostegp do oksazynonu o S konfiguracji na C,.

Reakcja oksazynonu 25 z r6znymi odczynnikami elektrofilowymi w obecno$ci
weglanu potasu 1 bromku tetra-n-butyloamoniowego prowadzita do odpowiednich
alkilowanych oksazynonéw z dobrymi wydajno$ciami i diastereoselektywnoscia.
Stwierdzono, ze mozliwe jest rowniez alkilowanie oksazonynonu 25 za pomoca weg-
lanow allilowych w obecnosci Pd(PPh,), oraz 1,2-bis(difenylofosfino)etanu (dppa)
jako katalizatora. W tym przypadku allilowanie oksazynonu zachodzi regio- jak
i stereoseletywnie (Schemat 12).

Ma i Ding [19] zademonstrowali zastosowanie oksazynonu 29 (otrzymanego
z 28 powstajacego jako produkt reakcji Streckera) w diastereoselektywnym alkilo-
waniu prowadzacym do o, o-dipodstawionych o-aminokwasow. Alkilowanie bloko-
wanego grupa N-benzylowa oksazynonu 30 prowadzi do dialkilowanego produktu
30a o sktadzie diastereomerycznym 200 : 1.
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HCI CO,H
0._0 —_— LR
:/[ tlenek propylenu 2
X R
CgH; N
26

4
K,CO,
E-elektrofil E R dr
CH,=CHCH,| CH ,=CHCH, 96/4
TBAB HC CCH,Br HC=CCH , >08/2
CgHsCH,Br C ¢HsCH, >08/2
0.0 EtO,CCH,| EtO ,CCH, 95/5
j (E)-CH,;0,CCH=CHCH,Br  (E)-CH,0,CCH=CHCH,  92/8
CeH; SN (CHO)n CH ,0OH 80/20
ROCO,Et CH,=CHCO,CH, CH ,CH,CO,CH, 95/5

2

H N/\”R'
LiOH

\ HCl COH
Pd(PPh,),/dppe 1

wymiana jonowa

ent-26 ent-4
= CH,=CHCH,
ROCO,Et R dr
CH,=CHCH,0CO,Et CH ,=CHCH, >98/2
CH,=C(CH,)CH,0CO,Et CH ,=C(CH,)CH, >98/2
(E)-C4H,CH=CHCH,OCO,Et (E)-C gH,CH=CHCH, 91/9
CH,=CHCH=(CH,)OCO,Et (E)-CH ;CH=CHCH, 92/8
(E)-CH,CH=CHCH,0CO,Et (E)-CH ,CH=CHCH, 92/8
(CH,=CH),CHOCO,Et (E)}-CH ,=CHCH=CHCH,  85/15

(E)-CH,(CH,),CH=CHCH,OCO,Et  (E)CH,(CH,),CH=CHCH, 94/

Schemat 12. Distereoselektywne alkilowanie oksazynonu 25
Scheme 12. Diastereoselective alkylation of oxazinone 25

NaCN OH
OH R cHO [ )C\N HC-MeOH [0 °
Ph™ NH PN Ry Tsom Ph™ N
, NH,CI b N TR,
27 28 29
BnBr, K,CO4
o0 0.0
HO__O MaOH-MeOH [ NaHMDS [
:/E o mRZ D G
an SR mzpac PN R RXlub P N R,
2 1 Bn aldehyd Bn
4 30a 30

R, =Me, nPr, Bn, (CH,),0Bn
R, = Et, Bn, CH,CH=CH,, CH,CO,ME, CH(OH)CH,, CH(OH)nPr 50-90%
X=Br,|

Schemat 13. Diastereoselektywne akilowanie oksazynonu 29
Scheme 13. Diastereoselective alkylation of oxazinone 29
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Odczynnik elektrofilowy zajmowat pozycje cis wzgledem grupy fenylowej obec-
nej na stereogenicznym atomie wegla. Zastosowanie aldehydéw do reakcji z 30
prowadzito do uzyskania diastereomerycznych produktéw 30a o sktadzie od 8 : 1
do 10 : 1, o przeciwnej konfiguracji na stereogenicznym atomie wegla.

Wanner i wspotpracownicy zaproponowali zastosowanie w analogicznej synte-
zie dwoch enancjomerycznych pomocnikéw chiralnosci 31a i 31b do funkcjonali-
zowania oksazolinowych pochodnych glicyny 33a i 33b (Schemat 14) [20]. Depro-
tonowanie i nastgpcze traktowanie halogenkami alkilowymi prowadzito do produk-
tu 34a,b z wysoka diastereoselektywnoscia. Dialkilowane produkty 35a,b otrzyma-
ne zostaty z monoalkilowanego oksazynonu 34a,b w analogicznej reakcji. Trakto-
wanie kwasem trifluorooctowym (TFA) i nastgpcze zmydlenie prowadzito do otrzy-
mania o,x-dipodstawionych a-aminokwaséw. Funkcjonalizowany grupa hydroksy-
metylowa cyklopropoanowany aminokwas 37 otrzymano w reakcji 33a,b z epichlo-
rohydryna.

R, R
-, _OH CBz-Gly-OH 1, 0__0
RZ—T Rﬂ/
CO,H  N,N-karbonyloimidazol COM N \HeB2
31a,b
H,, Pd/C
jodek 2-chloro-1-metylopirydyniowy, DIPEA
R : R,
1, 0.0 Me,O*BF, ._0._0
sz]/i ]/ - " szL f
NS
MeO N (0] N
33ab Ho32
’ i
BuLi ’ o
RyX NaHMDS, (S)-epichlorohydryna
(44%)
R, _0_0 R.._0_0 TFA  HO,C
“10L L L o e 0o
B —> HN" %
MeO \N R3 MeO N™ = 2
37 97%
34a,b, 61-94%, d.r>92% 36 °
BulLi
R,X
aR,/R,= MeO 3
Rj ]i HN—R, b: R, =Me, R, =tBu
2 —_— A B
Me0” SN T R,
R 4 25:90%
35a,b
55-88% R; = Me, iPr, nBu, Bn, CH,CH=CH,
d.r>94:6 R, = Me, iPr, nBu, Bn, CH,CH=CH,

Schemat 14. Alkilowanie chiralnych oksazynonow
Scheme 14. Alkylation of chiral oxazinones

Oksazaborolidynony [21] zostaly zastosowane jako zwiazki posrednie w synte-
zie chiralnych o~alkiloaminokwaséw. S6l sodowa L-aminokwasu byta przeksztat-
cana do o-amidynokarboksylanow 38, ktore nastgpnie traktowane byly fenylotriflu-
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oroboranem potasu i chlorkiem trimetylosiliowym tworzac oksazaborolidynony
W postaci mieszaniny diastereomerdw.

CO,Na KBF,Ph /’B/O O  KOtBu F/I'B/O o con
2Ry T CHs N— Ry —>|UbKHMDS CeHy” N*;.\\R 4>CH3OH -
N~ "y TMSCI | 2 EDA \
i CHAN R,X R HN S
(CH,),N (CH), (CH )N
38 39 40 4
R = C,HsCH,,
(CH,),CH
R, R, X d.r
C4HsCH, CH,| 5.8/1
C4HsCH, CH,=CHCH,Br 142/1
C4HsCH, CH ,CH,CH,Br 4
(CHj),CH CH,l an
(CHj),CH CH,=CHCH,Br 2001
(CH,),CH C4HsCH,Br 99/1
CyHs CH ,=CHCH,Br 14/1
CoHs CH,l 111

Schemat 15. Zastosowanie oksazaborolidynonéw w syntezie chiralnych o-alkiloaminokwasow
Scheme 15. Application of oxazaborolidinones in the synthesis of chiral ¢-alkyl amino acids

Powolne odparowywanie rozpuszczalnika prowadzito do uzyskanie pojedyn-
czego trudniej rozpuszczalnego diastereoizomeru 39 z wysoka diastereoselektyw-
nos$cia. Alkilowanie utworzonego z 39 pod dziataniem zasad enolanu za pomoca
halogenkow allilowych lub benzylowych prowadzito z doskonata stereoselektyw-
noscig do produktow dialkilowanych. Ostatnim etapem syntezy byta metanoliza
umozliwiajaca rozszczepienie kompleksu borowego oraz funkcji amidynowej pro-
wadzaca do czystych aminokwasow.

W kolejnym rozwiazaniu chiralny oksazynon 33 otrzymany zostal z epoksydu
Sharplessa 41 w warunkach umozliwiajacych transfer centréw stereogenicznych
(under self reproduction of stereocentres) [22]. Fakt ten oznacza, ze stereochemia
chiralnego ekwiwalentu glicyny 44 byta okre$lona przez konfiguracje absolutna
wyjsciowego epoksydu 41.

Kluczowym etapem przeksztalcen jest cyklizacja prowadzaca do zwiazku 43,
w ktorej wykorzystuje si¢ efekt anomeryczny grup metoksylowych i ktéora umozli-
wia uzyskanie izomeru przedstawionego na Schemacie 15 z selektywnos$cia 10 : 1.
Deprotonowanie oksazynonu 44 za pomoca LDA oraz wprowadzenie elektrofila
zachodzito z dobra wydajnos$cia oraz diastereoselektywnoscia. Po drugim etapie
deprotonowania i alkilowania uzyskiwany byt tylko jeden diastereomer. Uwolnie-
nie N-blokowanego aminokwasu nast¢powato w wyniku traktowania oksazynonu
46 kwasem trifluorooctowym i naste¢pczej neutralizacji za pomoca metanolowego
roztworu wodorotlenku sodu.
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1) ftalimid, PP, DTBAD MeO  OMe OMe 1) KHMDS OMe 7
2) 48% HBr poOH  Meo)—Come I NalO,, RuCl, N
Ho__«Q 3)CICO8N DIPEA N._A_Br VAN o{
- BF,*Et,O Br OMe
1 42 OMe
43 44
1) LDA, HMPA lub TMEDA OMe,  1)LDA HMPA lub TMEDA OMe g,
2) RX N 2) RX [\jR 1) TFA H
3) AcOH Oz\R* 3) AcOH o 2 2)NaOH-MeOH __N_ /i
ome .0 — -2 R,
OMe 46
COH
45 25-92% o
rd. = 2:1 do 22:1 25-79% N-Pg-4

ojedynczy zwiazek
R,/R, = Me, CH,A, pojedynczy zwia:

CH,CH,Ar, CH,HetAr
X=8Br, |

Schemat 16. Alkilowanie oksazynonoéw w warunkach umozliwiajacych transfer centrum stereogenicznego
Scheme 16. Alkylation of oxazinones under self-reproduction of stereogenic centers

Pochodne seryny niosace drugi podstawnik alkilowy na o-weglu otrzymane
zostaly z pochodnej glicyny 47 z dobra wydajnoscia i stereoselektywnoscia przy
wykorzystaniu protokotu syntetycznego zaproponowanego przez Hussona i wspot-
pracownikow [23] (Schemat 17). [3+2]-cykloaddycja z paraformaldehydem umoz-
liwita otrzymanie disteromerycznych oksazolidyn 48, ktore to pod wptywem heksa-
metylodisilazydku potasu (KHMDS) oraz w wyniku dziatania odpowiednim elektro-
filem tworzyly alkilowane oksazolidyny 49.

Ph...

Ph.,, BrCH,CO,tBu Ph-. CH,0 one
" OMe ,CO;, ome  (CHON N co,tBu
NH, HN_CO,tBu <o
O-Pg-27 47 48
KHMDS, RX
Phe. ~oMe H, PdiC Ph/"'K\OMe P ome
HQNJ,//COJBU (ome 2 N. .cotBy —H- HN,_.CO,tBu
HO R -~ HNjCOztB“ <j/ LBU
2 ‘R
se Ho— R o SE\
RX = Mel, H,C=CHCH,|, Bnl, 50 54-63% ‘;g 679, 51 ©
PhCOCI, BrCH,CO,Me 81 do >95%de dla R = CH,CO,Me , wyd = 29%

Schemat 17. Synteza o-alkiloseryn w reakcji alkilowania diastereomerycznych oksazolidyn 48
Scheme 17. Synthesis of a-alkyl serine in diastereoselective alkylation of oxazolidines 48

Uwodornienie oraz hydroliza kwasowa prowadzito do uzyskania pochodnych
seryny. Jedynie w przypadku produktu wywodzacego si¢ z metylo-a-bromooctanu
obserwowano spontaniczna cyklizacje do laktonu 51.

Interesujace rozwiazanie z samozachowawczym wprowadzeniem centrum chi-
ralnosci do cyklicznych o-alkilowanych aminokwasoéw zaproponowat Kawabata [24]
1 wspotpracownicy (Schemat 18). Wewnatrzczasteczkowe alkilowanie N-Boc-chro-
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nionych aminokwaséw 52 umozliwito otrzymanie cyklicznych produktéw z bardzo
dobra wydajnoscia i enancjoselektywnos$cia. Autorzy stwierdzili, ze zastosowanie
zasad potasowych na przyktad KHMDS daje lepsze rezultaty deprotonowania niz
uzycie soli litowych takich jak heksametylodisilazydek litu (LiIHMDS) lub soli litowe;j
tetrametylopiperydyny (LTMP). Metoda ta zostala zastosowana do syntezy prolin
i innych cyklicznych aminokwasow o roznej wielkosci pier§cienia: cztero-, sze$cio-
i siedmiocztonowego, chociaz w tych przypadkach obserwowano wolniejszy prze-
bieg reakcji oraz obnizenie enancjoselektywnosci procesu. Autorzy sugeruja, ze
wysoka enancjoselektywno$¢ procesu zwiazana jest z mniejsza zawada przestrzenng
rotameru 52a w poréwnaniu do rotameru 52b.

1) Br(CH,),,,OH
2) Boc,0O, DIPEA

EtO,C
R OO gcar, ppn, TN KHMDS RZQ
NH,CI Boc/NM\\/Br Boc” "t
52 4i 61-95%
R = Bn, 4-OEtC4H,CH,, MeSCH,CH,, CH, 72-98% ee

n=0-3

e

OE - I‘W ey °
Rj’ ),O Rj’

EtO):(\\N
)\_% . KO \-R’{ )n
Br

NC
Me,Si” Me,Si

N-
Me,Si”  Me,Si

Schemat 18. Wewnatrzczasteczkowe alkilowanie aminokwasow
Scheme 18. Intramolecular alkylation of amino acids

Metoda Schollkopfa [25] wykorzystujaca etery bis-laktimowe jest jednym
z najbardziej sztandarowych przyktadow diasterecoselektywnego alkilowanie chiral-
nych enolanéw aminokwasow. W poczatkowych badaniach wykorzystano eter bis-
laktimu otrzymany w wyniku kondensacji dwoch czasteczek estru metylowego
L-alaniny. Produktem kondensacji jest odpowiednia diketopiperazyna, ktéra pod-
dana dziataniu tetrafluoroboranu trimetyloksoniowego tworzy (3S,65)-2,5-dimety-
lo-3,6-2,6-dihydropirazyng 54. Eter bis-laktimu moze by¢ diastercoselektywnie alki-
lowany po wczeéniejszym deprotonowaniu za pomoca butylolitu z calym szeregiem
roznych halogenkow aklilowych. Hydroliza alkilowanego eteru bis-laktymu prowa-
dzi do estru metylowego L-alaniny oraz odpowiedniego (R)-o-metyloaminokwasu.
Konfiguracja produktu §wiadczy o tym, ze elektrofil wprowadzany jest w pozycje
anti do grupy metylowej alaniny, ktora petni funkcje pomocnika chiralnosci. Wyko-
rzystujac ta metodg otrzymano rézne o-metyloaminokwasy [26] o konfiguracji R.
W celu otrzymania pochodnych c-alkiloleucyn [27] jako substrat zastosowano eter
bis-laktimu L-leucyny.
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Schemat 19. Alkilowanie symetrycznych eterow bis-laktimowych
Scheme 19. Alkylation of symmetric bis-lactim ethers

Tabela 1. Zestawienie danych z alkilowania symetrycznych eteréw bis-laktimowych
Table 1. Results of alkylation of symmetric bis-lactim ethers

Ry RIX de%
CH; C¢HsCH,Br 93
CH; 3,4-(CH;30),CsH3CH,Br 95
CH; 2-naftyl-CH,Br 93
CH; 2-chinonil-CH,Br 94
CH; 3-pyridyl-CH,Cl >95%
CH; CH,=CHCH,Br 92
CH; (CH3),CHBr 92
CH; CH; CH,Br 95
CH; CH; (CH,); Br 92
CH3 C¢ HsCH=CH CH,Br 90
CH3 C¢ HsCH-=CH CH,Br 91
(CH;),CHCH, C¢ HsCH,Br >95
(CH;),CHCH, 2-naftyl-CH,Br >95
(CH;),CHCH, CH,=CH CH,=Br >95
(CH3),CHCH, CsHs CH,O CH, CH,Br >95
(CH3),CHCH, HC?C CH,Br >95
(CH;),CHCH, CH; (CH,)sl 85
(CH5),CHCH, CHil 84
(CH;),CHCH, CH;3SCH,CI 88
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Znaczne ulepszenie procedury osiagnigto stosujac mieszane etery bis-laktimowe
bedace pochodnymi chiralnego aminokwasu (np. L-waliny) oraz racemicznej ala-
niny. Mieszany eter bis-laktimu 54a ulegat regioselektywnemu metalowaniu (lito-
waniu przy pomocy butylolitu) we fragmencie alaniny, alkilowanie za pomoca roz-
nych odczynnikow elektrofilowych zachodzito z wysoka distereoselektywnoscia
(de > 95%). Stosujac opisana procedur¢ otrzymno takie aminokwasy jak: (R)-o-
metylofenyloalanina, (R)-o~metylodopa, kilka (R)-co-alliloglicyn [28], (R)-o~mety-
loseryne [29], (R)-a-metylo-S-alkilocysteing [30], (R)-o-metylotryptofan [31],
(R)-izowaling [32] (Schemat 20).

( OMe 1) HCl rozc. /((O2CH3
—» "'CH
ICH 2)NH,0H  HNTR ™
1B Meo
ulLi
2RX 552 ° 4
CoH:CH,Br
CH
MeO N 3,4-(CHy),CoH,CH,Br
54a C4HsCH=CHCH,Br de% >95
1) BuLi CH,=CHCH,Br

2) CH,Br, CgHsCH,OCH,CI
N-Boc-;-indoil-CH,Br

i KS-R N _OMe 1)HCIrozc. /‘iOZCH3
ICH = Hj: I = H,NTVICH
MeO

2) NH,OH
1) BuLi CH,Br MeO N cp sr ) NH, CH,SR
) CeHsCH,SCH,CH,I 9P 55¢ 4
de>95% R = CgHsCH,, Bu
. Ny -OMe 1m 7OLCHs Raney-Ni /((O 2CH;
H( . 2)HCIstez.  H,NT\"CHs =~ pNVCH
' CH, CH,CH,SBn % CH,CH,

MeO” N"cH CH,SBn
55d
de>95%

Schemat 20. Synteza o~alkiloaminokwasow przy uzyciu mieszanych eterow bis-laktimowych
Scheme 20. Synthesis of o-alkyl amino acids by using bis-lactim ethers

Zastosowanie akrylanow niosacych dobra grupe opuszczajaca w B-pozycji otwo-
rzyto droge do procesu addycji-eliminacji prowadzac do prekursorow f,y-didehy-
dro-o-metyloglutaminianéw [33] (Schemat 21).



692 B. KOLESINSKA

1) BuLi
CO,CH,
Ri o R OMe 1) HCl roze. I
J/\ ICH 3) BF,, OEt, 3
4)EtNiPr,/
542 CH,OCH,CH,OCH,CI i
j
X R, R, R,
cl H H CO ,CH
cl H CO,CH, H
cl CH, H CO ,CH
cl CH, GCO,CH, H
Br CH, COCH, H
OPO,Et, CH, H CO ,CH,
cl CeHy H CO ,CH,
cl H CO,CH, CgH,
cl ~(CH,),- CO,CH,

Schemat 21. Synteza f3,)~didehydro-o-metyloglutaminianow
Scheme 21. Synthesis of f3,)-didehydro-c-methlglutaminates

Zastosowanie epoksydoéw jako odczynnikow elektrofilowych umozliwito
otrzymanie (R)-o-metylohomoseryny [34] (Schemat 22).

1) BuLi

A,
i ICH 2) R)A< J/\ :ECH 1) HCl roze ioch3

— HN “cHr
3) BF,, OFEt, CHR, 2 &R F;
54a 4)EtNIPr,/ CRR, 7o
CH,OCH,CH,OCH,CI OCH OcH ,CH,OCH, OCH,0CH,CH,0CH,
55f 4k

. R, R, de%
H H >95
CH, H >95
H, H CH, >95
«CH,),- H >95

OITIT A

Schmat 22. Synteza (R)-a-metylohomoseryny przy uzyciu mieszanego eteru bis-laktimu
Scheme 22. Synthesis of (R)-o-methlhomoserine using unsymmetric bis-lactim ether

Etery bis-laktimu ulegaja rowniez kondensacji aldolowej z aldehydami i keto-
nami dajac wysoki poziom indukcji asymetrycznej na C  ale niski poziom indukcji
asymetrycznej na C 5

Stwierdzono, ze wielko$¢ podstawnika w eterze bis-laktimu nie wptywa na
poziom indukcji asymetrycznej. Zarowno symetryczny eter bis-laktimu [35] wywo-
dzacy si¢ z L-alaniny jak i mieszany eter bis-laktimu [36] wywodzacy sig z L-waliny
oraz DL-alaniny 54a reaguje z ketonami i aldehydami tworzac B-podstawione ana-
logi o-metyloseryn (Schemat 23 i 24).
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R R de%

- , 8 CO,CH 1 2
=N _OMe 1)BuLi Hj/\N\ OMe 4 Hel roze 2% H H 90
HI ]; HN CH CH, 85

CH ~ _k"CH, 2 3 3

Meo” SNy ° DRICOR: meo” SNy o DINFUOR TR ATTOR g, CHs >95
R{R, 2 CoHs CH, >95
54a 55g al CeHs H o 82

4-CH,OCH, H 85

Schemat 23. Synteza prekursorow o-metyloseryn przy uzyciu symetrycznego eteru bis-laktimu
Scheme 23. Synthesis of derivatives of o-methylserines by using bis-lactim ethers

Prekursory o-alkenyloalaniny otrzymane zostaly w wyniku reakcji hydroksylo-
wanych pochodnych 55j z chlorkiem tionylu. Z drugiej strony reakcja eteréw bis-
laktimu z chlorkami kwasowymi prowadzi do tworzenia ketonéw 551, ktoére moga
zosta¢ rowniez otrzymane w wyniku utlenienia Swerna odpowiednich alkoholi 55m
(otrzymanych w wyniku kondensacji aldehydéw z eterami bis-laktimu). Reakcja
zwiazku 551 z metylenotrifenylofosforanem i nastgpcza hydroliza prowadzi do
o-metylo-f-podstawionych pochodnych winyloglicyny [37] (Schemat 24).

} CO,CH
J N_OMe KOtBu/CH,| J NarOMe bl roze. el
H [ H 'CH;,
N Meo™ SN M "N Xome
neuLi, MeO N A-oH ¢ OMe H
55h ;
55
2)CH,CHO " 50 1
CO,CH
J NarOMe  socl,py /l, N OV Hel roze CH,
| Hj:\ WCH, ———= 1 WCH, — T HN 5
1) BuLi MeO” "N OH MeO™ 'N"} R
2) RCOCH, R R
H 55k
55j
R = CH,, CgHs
J de > 95% (CgHs5);P=CH,
b N OMe
” N
Hi CH , /L N._OMe
N s 1)Buli per S
MeO” N, o « _LwCH,
54a 2)RCOCI  MeO” "N o
R
551
1) BuLi R = CHj, CgHs, CgHsCH=CH
de > 95%
(CF,C0),0
DMSO

Schemat 24. Synteza o~metylo-f-podstawionych pochodnych winyloglicyny
Scheme 24. Synthesis of o-methyl-f-substituted derivatives of vinylglycine
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Opisana metodologia zostata rowniez wykorzystana do syntezy pochodnych
bis(o~alaniny) przy zastosowaniu laktimu 54a [38] (Schemat 25).

>:[ NaX ' \:( X 1)Buli >j:\ \I
Cl — > X A —_— A oA —
o I F MeO” "N 2)164 MeO” 'N ~_Ng_ OMe
54b 55n I\
de = 90% X = Br, | 550 MeO N

1) Bui
2) BrCH,CH,Cl/

DMEU

H CO,CH,
=~ _N._OMe 1) BulLi /i
ﬁ N ————— MeO I* HOlroze. N oy,
s CHs 2) BrCH,(CH,), Br OMe — = NH,

MeO™ N
H H
MeO /VB\ CO,CH,
54a 55p 4
n=2,3 n=1,2,3
de =88 %

Schemat 25. Syntez pochodnych bis(-alaniny) przy zastosowaniu mieszanego eteru bis-laktimu 54a
Scheme 25. Synthesis of derivatives of bis(¢-alanine) by using unsymmetric bis-lactim ether 54a

Mono N-podstawiony grupa (S)-fenyloetylowa eter laktimu 54c¢ zawierajacy
reszte glicyny [39] zostat zastosowany w syntezie dipeptyddéw zawierajacych o-al-
kiloaminokwasy. Alkilowanie opisanego eteru laktimu za pomoca halogenkow alki-
lowych prowadzito do mieszaniny diastereomerycznych laktiméw, przy czym domi-
nujacy distereoizomer posiadat konfiguracjg anti podstawnikow na C, i C,. Drugie
alkilowanie mieszaniny diastereomeréw umozliwito syntez¢ 3,3-dipodstawionych
laktimoéw z wysoka 1,4-trans indukcja w odniesieniu do grupy metylowej na C..
Usunigcie grupy benzylowej i nastepcza hydroliza kwasowa prowadzita do dipepty-
dow zawierajacych sterycznie zattloczone aminokwasy (Schemat 26).

Schollkopfi wspotpracownicy [40] opisali rowniez zastosowanie optycznie jed-
norodnych imidazolinonéw w syntezie o-alkiloaminokwasow. Cyklizacja chiralnych
a-izocyjanoamidow 59 w obecnosci jednego ekwiwalentu zasady prowadzi in situ
do metaloimidazolinonu, ktory moze by¢ stereoselektywnie alkilowany na weglu
C4 z dobrymi wydajnosciami i stereoselektywno$ciami (Schemat 27). Hydroliza
4,4-dipodstawionych imidazolinonéw 61 w warunkach kwasowych lub zasadowych
prowadzi do a-alkiloaminokwasow.
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CH

CGH5 C.H
N CICH,COCI s 1)NHYEIOH O BuLi
N p I T

N.
N "cocH,cl 2 Et0BF,

CO,Et
56 57 54c
\/CeHs C.H H
N._O LHMDS N._O M EtozcyN Y
I ] R,X I 2) HCl rozc. H “R
Et0” N7 "R Eo” SNV R HN R
' R, cr et R
559 55¢ 58
R, = CH,CH,, R, = CH,=CHCH,
R,X R ,X dr
CH,l CH ;CH,I 93/7
CH,l CH ,=CHCH,| 95/5
CH,l C ¢HsCH,Br 90/10
CH,CH,| CH,l 90/10
CH,CH,| CH,=CHCH,| 97/3
CH,CH,| C gHsCH,Br 95/5
CH,=CHCH,| CH,| 82/12
98/2

CH,=CHCH,I CH,CH,

CH,=CHCH,| C¢HsCH,Br ggﬁ?
C¢HsCH,Br  CH,l 98/2

CeHsCHoBr  CH,CH,I 98/2
CoH;CH,Br  CH,=CHCH, |

Schemat 26. Synteza dipeptydow zawierajacych o-alkiloaminokwasy przy uzyciu mono eteru N-podstawio-
nego grupa (S)-fenyloetylowa laktimu 54¢
Scheme 26. Synthesis of dipeptides containing o~alkyl amino acids by using lactim mono-ether 54¢

(0] O (e}

":{%N)KﬁR1 BuLi %N%ﬁ R,X H NJS\R KOH /(iOZH
T R, R
CHY H ¢ CgH \:N R, HN" & 2
1
59 60 61 4

Schemat 27. Zastosowanie imidazolinonéw w syntezie o-alkiloaminokwaséw
Scheme 27. Application of optically active imidazolinones in the synthesis of a-alkyl amino acids

Tabela 2. Zestawienie wynikow zastosowanie imidazolinonow w syntezie c-alkiloaminokwasow
Table 2. Synthesis of o-alkyl amino acids using of optically active imidazolinones

R, RoX de %
CH3 C¢HsCH,Br >95
CH3 3,4-(CH;0)C¢HsCH,Br 66-80
CH3 4-CH;0C¢H4CH,Br 72
CH3 3-CH;0CsH4CH,Br 81
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Tabela 2. Ciag dalszy
Table 2. Continuation

R, R,X de %

CH; 4-NO,C¢H4CH,Br >95
CH; 3-NO,C¢H4CH,Br >95
CH; 4-NCCH4CH,Br >95
CH; I-naftyl-CH,Br >95
CH; 2-naftyl-CH,Br >95
CH; 2-tienyl-CH,Br >95
CH; 2-benzotienyl-CH,Br >95
CH; 3-bromo-3-benzofuranyl-CH,Br >95
CH; CH,=CHCH,Br 17
CH; (CH3),C=CHCH,Br 35
CH; c-C¢H; CH,Br 35
CH;CH, C¢HsCH,Br 95
CH,=CHCH, C¢HsCH,Br 90
CH;CH,CH, CeHsCH,Br 90
(CH;),CH C¢HsCH,Br 95
CH3(CHz); C¢HsCH,Br 95
4-BrC¢H4CH, C¢HsCH,Br 100
CsHsCH, CHsl 20
CsHsCH, CH,CH=CH,Br 43
CsHsCH, (CHs;),CHI 65
CsHsCH, EtO,CCH;Br 31
C¢HsCH» 4-BrC¢H4CH,Br 100

Stwierdzono roéwniez, ze 2-tert—butylo-3-metylo-4-okso-1-imidazolidynokarbo-
ksylan-tert-butylowy 2a [41], wywodzacy si¢ imidazolidynonu glicyny, moze by¢
geminalnie dialkilowany do 3a z bardzo wysoka stereoselektywnoscia (Schemat
28).
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\ 1) LDA \
N0  2)RX N0 1) TFA coy
*ﬁ “““ < j — # “““ < I\& —— uNR,
N 3)LDA NT™ 2HCI  ° R,
Boc 4) R,X Boc 2
2a 3a 4
R,X R ,X de% Y
CH,CH,| Br(CH ,),Cl >95 OH
CH,| Br(CH ,)Cl >95 OH
CH,| CH ,CH,| >95 -
CH,CH, C gHsCH,Br >95 NCH,
CoHsCH,Br (CH ,),CHI >95 NCH,
CoHsCH,Br 0-C gH,, CH,Br >95 NCH,
CH,| 4 -CH,0CH,CH,l  >95 -
3,4-(CH30),C4H,CH,l  CH,CH,I >95 -
3,4-(CH,0),CH,CH,l  (CH,),CHI >95 -
3,4-(CH30),CH,CH,l  0-C4H,, CH,Br >95 -
3,4-(CH,0),C4H,CH,l  C4HsCH,Br >95 -

Schemat 28. Stereoselektywne dialkilowanie 2-tert—butylo-3-metylo-4-okso-1-imidazolidynokarboksylanu-zerz-
-butylowego 2a

Scheme 28. Stereoselective dialkylation of zerz-butyl 2-tert-butyl-3-methyl-4-oxo-1-imidazolidine- 1 -carboxy-
-late 2a

W zalezno$ci od charakteru odczynnikow elektrofilowych [42] w wyniku hydro-
lizy kwasowej otrzymano albo obydwa enancjomery o-alkiloaminokwaséw badz
ich N-metyloamidy.

Hydroliza kwasowa 5,5-dialkiloimidazolidynonéw 3a prowadzaca do wolnych
aminokwasdw okazata si¢ niemozliwa do przeprowadzenia, gdy wielko$¢ podstaw-
nikow (R /R,) byta wigksza niz CH,/C H,CH,. Tak, wigc wielko$¢ podstawnikow
stata si¢ elementem uniemozliwiajacym dostep do roznorodnych o~alkiloaminokwa-
sow. Ograniczenie to udato si¢ pokona¢ poprzez przeksztalcenie aminometylami-
dow otrzymanych w wyniku hydrolizy za pomoca 6N HCl w metanolu do N-bezo-
iloamidow. Stwierdzono, ze zwiazki te moga by¢ przeksztalcone w wolne amino-
kwasy w wyniku hydrolizy N-metyloamidow za pomoca 4 N HCI w dioksanie
i nastgpczej hydrolizy N-benzoiloaminokwasow za pomoca stezonego HCI. Metoda
ta umozliwita otrzymanie o-alkiloaminokwaséw [43] z rozbudowanymi przestrzen-
nie podstawnikami (Schemat 29).

3,6-Dihydro-2H-1,4-oksazyn-2-ony 29 otrzymane z optycznie jednorodnych
o-hydroksykwasow i aryloglicyn zostaty zastosowane do diastereoselektywnego alki-
lowania przy uzyciu aktywnych odczynnikow elektrofilowych. Hydroliza kwasowa
pochodnych 35 zachodzita w tagodnych warunkach, co otworzyto dostep do rozno-
rodnych oalkilowanych fenyloglicyn [44] oraz a-alkilowanych furyloglicyn [45]
(Schemat 30).
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Schemat 29. Synteza o-alkiloaminokwasow z rozbudowanymi przestrzennie podstawnikami
Scheme 29. Synthesis of of o~alkyl amino acids with bulky substituents
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Schemat 30. Synteza o-alkilowanych fenyloglicyn oraz o-alkilowanych furyloglicyn
Scheme 30. Synthesis of o-alkylated phenylglycines and furylglycines
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Chiralne N-tert-butoksykarbonylo- lub N-benzyloksykarbonylo-5,6-difenylote-
trahydro-1,4-oksazyn-2-ony 30 okazaly si¢ bardzo uzytecznymi substratami do syn-
tezy o~-alkiloaminokwaséw z wysoka enancjoselektywnos$cia. Generowanie enola-
néw za pomoca heksametylodisililoamidku sodu Iub litu oraz nastgpcza reakcja
z halogenkami alkilowymi prowadzi do tworzenia alkilowanych produktow [46].
Wprowadzenie odczynnika elektrofilowego nastgpuje w pozycji anti do dwoch pod-
stawnikow fenylowych w pierscieniu oksazynonu. Stwierdzono [47], ze generowa-
nie enolanu sodowego w obecnos$ci eteru 15-korona-5 umozliwia alkilowanie sub-
stratow przy uzyciu nawet wzglednie mato reaktywnych halogenkéw alkilowych.

1) BrCH,CO,E CH.a_ 0.0
CeHs OH ) rC CO t I 1) MHMDS 6 '5 :/E -
2) ZCIINaHCO, lub N "H1

H
CHT N Boc),0, NaHCO 2RX 6

3) TsOH
30 30a

H,, Pd/C lub Li/NH 4, Pg = Z COH

R
1) TFA HNTA

o R
KHMDS/R,X lub I I 2) H,, Pd/C, Pg = Boc !
WR 4

NaHMDS/15-korona-5 CgH¢

RX Li/NH,, Pg =Boc ¢O,H
30b1 BocNH\'Re
1

N-Pg-4
Pg R,X R ,X de%
Boc  CH,l CH ,=CHCH,| 100
Boc  CH,l (CH 4),C=CHCH,| 100
Boc  CH,CH,CH,l  CH,=CHCH, 100
Boc  Cg4HsCH,Br CH ,=CHCH,Br 100
Boc C,=CHCH,Br CgHsC,Br 100
Boc  CH,l CH 4(CH,),| 100
Boc  CH,l (CH 4),CHCH,| 100
Boc  CH,CH,l CH 4(CH,)q! 100
z CH,l C HsCH,Br 100
z CH,l C (HsCH=CHCH,Br 100
z CH,CH,CH,l  CgHsCH,Br 100
z CH,=CHCH,I ~ C¢HsCH,Br 100
z CH,l C ¢HsCH,Br 100
z C ¢HsCH,Br CH ,=CHCH,| 100
z CH,l CH ,=CHCH,| 100

Schemat 31. Stereoselektywne alkilowanie N-tert-butoksykarbonylo- lub N-benzyloksykarbonylo-5,6-difeny-
lotetrahydro-1,4-oksazyn-2-onow
Scheme 31. Stereoselective alkylation of Boc- and Z-5,6-diphenyltetrahydro-1,4-oxazin-2-ones

Metodologia Baldwina okazata si¢ by¢ bardzo uzyteczna w syntezie kwasu
(2S,6S5)-2,6-diamino-6-(hydroksymetylo)pimelinowego (Schemat 32).
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Schemat 32. Zastosowanie metody Baldwina w syntezie kwasu (2S,6S)-2,6-diamino-6-(hydroksymetylo)pi-
melinowego 62
Scheme 32. Synthesis of (2S,6S)-2,6-diamine-6-(hydroxymethyl)pimelic acid 62

W zblizonym podej$ciu Remuzon [48] i wspotpracownicy zastosowali (6R)-N-
-tert-butoksykarbonylo- lub N-benzyloksykarbonylo-3,6-difenylo-1,4-oksazy-2-ony
w reakcji C-metylowania. Stwierdzono, ze zastosowane zwiazki prowadza do pro-
duktow dialkilowania z wysokimi wydajno$ciami, ale niezadowalajaca stereoselek-
tywnoscia. Lepsze rezultaty uzyskano poprzez zastapienie grupy Z lub Boc chiralna
grupa fenylowa i zastosowanie jako substratow zwiazkow zawierajacych dodatkowy
chiralny podstawnik na atomie azotu (np. grupg fenyloetylowa) oraz grupg 4-meto-
ksyfenylowa na C,. Opisana modyfikacja powoduje, ze alkilowanie zachodzi z bar-
dzo wysoka diastereoselektywnoscia (Schemat 33).

CO,Et
’E"Z CeHeal ~OH Br CoMsay-OH, ot
H,C™ “CyH, \[ OMe \[
O J—— NH —» N
cn—"" Liclo L iPr,NEt
o ) " CH \“"kc H oM
41b 63 °° 6 ©
64
CeHsa 0.0 o
CoHsny O RX de%
oM RX CH,| 84
KOtBu '\t CH,CH, | 98
C H, OMe R OMe CH,=CHCH,Br 100
300 CH5CH,Br 94

Schemat 33. Zastosowanie pochodnych 3,6-difenylo-1,4-oksazy-2-onow w reakcjach stereoselektywnego alki-
lowania
Scheme 33. Stereoselective alkylation of 3,6-diphenyl-1,4-oxazin-2-ones
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Rowniez tricykliczne pochodne kamfory 67 [49] zostaly zastosowane do dia-
stereoselektywnego dialkilowania.

o
AN
o
65
l NaBH,
o OH Z-Gly-OH, DCC, DMAP N o o]
%H * %H H,, Pd/C 0 e
o —_— o
66aH 66b 67a 670 1
LDA lub HMPA
RX N 0—_0 LDAlub HMPA N__R, 00
. /O N R, X /O N
R H—m R, Ry
o H Rj O H RS
68a 68b 69a 69b
R, = CH,, CH,CH=CH,, Bn 75-90%
o
R, = CH,, CH,CH=CH,, Bn 75-90% >98% de
< =pr | >98% de

Schemat 34. Alkilowanie kamforowych pochodnych oksazynonéw
Scheme 34. Alkylation of camphor-derived oxazinones

Odpowiedni oksazynon 67 [50] zostal otrzymany w wyniku monoredukcji kam-
forodiketonu 65 za pomoca NaBH, i nastgpczej cyklizacji z glicyng (Schemat 34).
Oksazynony 67a 1 67b zostaly otrzymane jako czyste diastereomery w stosunku
67a : 67b jak 1 : 1.59. Deprotonowanie oksazynonoéw za pomoca LDA i nastgpcze
alikowanie prowadzito do endo-produktow 68a lub 68b, ktére traktowane réznymi
halogenkami alkilowymi, po uprzednim deprotonowaniu za pomoca kolejnego ekwi-
walenta LDA, prowadzily do produktéw dialkilowania 69a lub 69b z wy$mienitymi
wydajno$ciami i diastereoselektywnosciami. Wolne aminokwasy otrzymane zostaly
po hydrolizie zasadowej oraz nastgpczej hydrolizie kwasowej za pomoca 6 N kwasu
solnego.

Oksazolidon Evansa 70 zostal zastosowany jako pomocnik chiralno$ci w syn-
tezie a-metylowanych aminokwasow [51] (Schemat 35). Po katalizowanym palla-
dem allilowym aminowaniu zwigzek 71 zostal przeksztatlcony w iming 73 w wyniku
ozonolizy, dalszy etap polegat na kondensacji aldehydu z cykloheksyloamina.
Kolejne etapy syntezy obejmowaly deprotonowane i nastgpcze alkilowanie prowa-
dzac do dialkilowanej iminy 72. W celu uniknigcia reakcji ubocznych autorzy prze-
prowadzili deprotonowanie w obecnos$ci odczynnika elektrofilowego a ponadto reak-
cja prowadzona byta w niskiej temperaturze. Najlepsze rezultaty osiagnigte zostaty,
gdy wszystkie cztery etapy prowadzace od zwiazku 71 do 74 (wlaczajac hydrolize
iminy 72) prowadzone byty bez izolowania produktow posrednich. Calkowite wydaj-
nosci reakcji wynosilty od 47-75%, za$ stosunek diastereomerow wynosit 9 : 1.
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Schemat 35. Alkilowanie imin
Scheme 35. Alkylation of imines

W celu uwolnienia wolnych aminokwasow konieczne bylo przeprowadzenie
dwoéch dodatkowych reakcji polegajacych na utlenieniu aldehydu i wodorolizie.

Roéwniez tatwo racemizujace azalaktony (3-oksazolin-5-ony) zostaly zastoso-
wane jako substraty do asymetrycznej syntezy aminokwaséw. Wprowadzenie chi-
ralnosci do finalnego produktu nastgpowato poprzez wykorzystanie chiralnych kata-
lizatorow.

Zastosowanie katalizatoréw palladowych zawierajacych C2-symmetryczne
ligandy takie jak zwiazek 76 do alkilowania (allilowania) azalaktonow za pomoca
asymetrycznych 1-monopodstawionych lub 1,1-dipodstawionych pochodnych alli-
lowych umozliwiato uzyskanie produktow o ee powyzej 90% ee (Schemat 67) [52].

R2
R o
78 Rz)\/\OAc H
Ry~
76 R>—/ NYO
[h>C,H,PdCl,] d L Q
47-84% o\ o
EtLN 802 g7.99% ee NN
H H
79 PPh,  PhpP
R Ry " 0Ac R, 3 3
2 "0 e
Nﬁ/o 76 Ny O _ N
3. X
L [h*C,H,PdCl,] BObY 88.91% Lot
25 Et;N Ph 83-90% ee Py’
OAc :
\)\TMS )20
76 TMS< Ne O N
2
o [h*C,H PdCl,] Yo Ph—" /7 R
R, = Me, iPr, Bn ELN 80c pp 69% 0 L
R, =R, = Me, Ph 3 98% ee B o _|
lub R, = Me, R, = (CH,),CH=C(CHj), 77

R, =Ph, iPr

Schemat 36. Allilowanie azalaktonéw w obecnosci katalizatora palladowego
Scheme 36. Palladium-catalysed allylation of azlactones
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Niesymetrycznie podstawione odczynniki allilujace prowadzity do E—Z-mie-
szaniny, jednak w kazym przypadku produkt o konfiguracji Z byt gtéwnym izome-
rem. Sililowane odczynniki allilujace w warunkach reakcji ulegaty czesciowej, desi-
lilacji co prowadzito do otrzymywania regioizomerow. Autorzy pracy sugeruja, ze
czynnikiem odpowiedzialnym za selektywnos$¢ procesu jest enancjofacjor6znico-
wanie w koordynowaniu odczynnika allilowego przez metal oraz dazenie do zmini-
malizowania rozdzielenia tadunku w stanie przejSciowym 78. Interesujacy jest fakt,
ze zastosowanie odczynnikoéw prenylujacych powodowato powstawanie produktow
o przeciwnej stereoselektywnosci w poréwnaniu do odczynnikow cynamylujacych.
Autorzy thumacza ten fakt zr6znicowanymi czynnikami sterycznymi pomiedzy wigk-
szymi podstawnikami odczynnika allilujacego i ligandami w sferze koordynacyjnej
katalizatora, co prowadzi do réznego stanu przejsciowego. Katalizowane zwiazkami
palladu allilowanie azalaktonéw zostato zastosowane w totalnej syntezie sfingofun-
giny F [53].

Katalizatory palladowe zostaly réwniez zastosowane do enancjoselektywnego
allilowania o~acetamido-f-ketoestrow 81 przez grupg badawcza Kuwano i Ito [54]
(Schemat 37).

o Ry N"oac 0
co,M
)H/Coz'\"e [Pd( TT-allyl)CL] Ry oo
R{ (R)-BINAP y NHAG
NHAC — = R
81 {BuOK 4 71-96%
. 76-95% ee

R, = Me, Et, Ph, iPr, tBu
R, = H,, Pr, Ph

Schemat 37. Katalizowane palladem allilowanie o-amino-f-ketoestrow
Scheme 37. Palladium-catalysed allylation of a-amino-f-ketoesters

Stosujac (R)-BINAP jako ligand w katalizatorze palladowym uzyskano pro-
dukty oalkilowania z wysokimi wydajno$ciami i nadmiarami enancjomerycznymi.

2. ENANCJOSELEKTYWNE ALKILOWANIE ZASAD SCHIFFA
W WARUNKACH REAKCJI PRZENIESIENIA MIEDZYFAZOWEGO

Opisujac metody enancjoselektywnej syntezy o, a-dipodstawionych aminokwa-
sOW nie sposob pomina¢ informacji o intensywnie wykorzystywanych w tym zakre-
sie katalizatorach przeniesienia fazowego (ang. Phase Transfer Catalysis, PTC) [55].
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Substrat-X + Q" Y- _*% __ Q' X *Produkt-Y faza
arganiczna
ks K3 warstwa graniczna
Produkt uboczny* X + Q*Y" -T- Q* X+ Reagent* Y- faza wodna
Q* = katalizator przeniesienia miedzyfazowego
Schemat 38. Mechanizm reakeji przeniesienia migdzyfazowego
Scheme 38. Mechanism of phase-transfer catalysis (PTC)
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Schemat 39. Katalizatory przeniesienia fazowego stosowane do alkilowania zasad Schiffa wywodzacych sig
z aminokwasow

Scheme 39. Phase transfer-catalysts for the alkylation of Schiff bases derived from amino acids
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Podejscie z wykorzystaniem katalizatorow przeniesienia fazowego zwykle
polega na alikilowaniu enolanéw aminokwasdéw bedacych pochodnymi zasad Schiffa
w rozpuszczalnikach organicznych przy uzyciu zasad nieorganicznych (NaOH, NaH).
O’Donnell [56] pierwszy zastosowat do o-aliklowania pochodnych alaniny czwarto-
rzgdowe sole amoniowe bgdace pochodnymi cynchoniny uzyskujac nadmiary enan-
cjomeryczne powyzej 50%. Znaczaca poprawe enancjoselektywnosci uzyskano
poprzez zastosowanie modyfikowanych katalizatorow cynchonidynowych 84a [57]
oraz 84b [58], TADDOL-u (85) [59] oraz NOBIN-u (86) [60] (Schemat 39).

Wszystkie wymienione powyzej katalizatory okazaty si¢ by¢ uzyteczne w ste-
reoselektywnym alkilowaniu zasad Schiffa wywodzacych si¢ z pochodnych alaniny.
Jedynie kompleks miedz (II)-salen 87 [61] zastosowano w alkilowaniu aminokwa-
sow zawierajacych inny podstawnik niz metylowy w o-pozycji [62]. Katalizator
88a [63] okazal si¢ uzyteczny w podwojnym alkilowaniu zasad Schiffa wywodza-
cych si¢ z glicyny.

Interesujacym przykladem zastosowania katalizatora 88a jest synteza cyklicz-
nych amino i iminokwaséw (91 92) opisana przez Maruoka [64] 1 wspotpracowni-
koéw (Schemat 40).

R

p—CICGHA/\\N)\COZtBu 82a

Br
88a(1 mol%), CsOH @::Br @:o iSaU mlol%), CsOH
kwas cytrynowy Br T was solny

R R
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@C{ CO,tBuNaHCO, . CO,tBu £:CO,tBu R
NH NH, oNH. "COtBu

NaHCO, N

— - Pz

o1 89 Br 0\7 90 92

56-64% )

64-88% ee R=Me, iBu, Bn 7 4%

87-94% ee

Schemat 40. Synteza benzocyklicznych aminokwaséw w warunkach reakcji PTC.
Scheme 40. Synthesis of benzocyclic amino acids by PTC.

Katalizator 88b zastosowany zostat w syntezie o-alkilowanych pochodnych
seryny (Schemat 41) [65]. Uzyta oksazolina 93 spelniala podwojna rolg: aktywo-
watla o-proton oraz ochraniata grupg hydroksylowa w tancuchu bocznym seryny.
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Schemat 41. Alkilowanie oksazolin w warunkach PTC
Scheme 41. PTC alkylation of oxazolines

Zastosowanie jodku etylu umozliwito uzyskanie jedynie umiarkowanej wydaj-
nosci reakcji. Dopiero zastosowanie aktywnych odczynnikéw elektrofilowych (halo-
genki allilowe, propargilowe oraz benzylowe) poprawiato wydajnosci reakcji do
85% przy zachowaniu bardzo wysokich enancjoselektywnosci reakcji. Ten sam kata-
lizator (88b) zostat zastosowany réowniez do stereoselektywnego alkilowania
cyklicznych o-amino-B-ketoestrow 95 [66] (Schemat 42).

0 O CO,tBu
CO.tBu = 2
IRXKCO PER =12
N-Boc o-ksylen N-goc Ry =ArCH,, H,C=CHCH,, PhCH=CHCH,
" n X =Br |
95 96 84-99%
87-95% ee

Schemat 42. Alkilowanie cyklicznych o~amino-f-ketoesteréw w warunkach PTC
Scheme 42. PTC alkylation of cyclic a-amino-f-ketoesters

Stwierdzono, ze warunkiem uzyskania wysokich wydajnos$ci oraz nadmiaréw
enancjomerycznych jest zastosowanie reagentéw w $cisle okreslonej proporcji,
a mianowicie mieszaniny o-ksylenu i nasyconego roztworu K,CO, w stosunku 4: 3.

Katalizator 88c zostat takze zastosowany do enancjoselektywnego alkilowania
N-terminalnych aminokwasow w dipeptydach 82 [67] oraz amidach alaniny i feny-
loalaniny 83 (Schemat 43) [68].

T 88c Q
P-CICSH4\7Nw/MNHR1 —_— p-CIC6H4\¢N>%kNHR1
R, R;X, CsOH R R,
82 a: R1 = PheOtBu 83 a: 87-91%, 92% de
. - b: 81-93%, 82-97% ee
R, = Me, Bn b: R1 = Me, CHPh, ° °
R; = Bu, Bn, CH,CH=CH,, cC;H,

X =Brl

Scheme 43. Alkilowanie amidow w warunkach reakcji PTC.
Scheme 43. PTC alkylation of amides.
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Shibasaki i wspotpracownicy zastosowali s6l diamoniowa wywodzaca si¢
z kwasu winowego (TaDiAS) [69] 97 jako katalizatora PTC do alikilowania zasad
Schiffa bedacych pochodnymi alaniny (Schemat 44).

e BF¢

9 Q e\N+ﬁp—OMeCGH4
- 0, o

p CICSH4\¢NW)L oy 27 (10 moi%) H’\;N %Lomu Me>< ~—p-OMeC,H,
g2 Me RX, CSOH, ° R But™ "y, +——p-OMeCH,
kwas cytrynowy 4 76-83% Me —P-OMeCH,

89-93% ee BF -

- - 97 4

R =Bn, H,C=CHCH,

Schemat 44. Alkilowanie zasady Schiffa przy uzyciu katalizatora 97 w warunkach reakcji PTC.
Scheme 44. PTC alkylation of Schiff bases by using catalyst 97.

Okazalo si¢, ze nawet niewielka zmiana w budowie katalizatora 97 (wymiana
anionu BF, na I") ma ogromny wptyw na efektywno$¢ katalizatora. Jodek okazat sig
by¢ duzo mniej efektywny w alkilowaniu zasad Schiffa wywodzacych sig z alaniny

i glicyny.

3. ELEKTROFILOWE o-AMINOWANIE ZWIAZKOW
KARBONYLOWYCH

Pomimo faktu, Ze podjety zostal ogromny wysitek do zastosowania zrdznico-
wanych azotowych odczynnikow elektrofilowych (zwiazki nitrozo-, oksazyrydyny,
sulfonyloksykarbaminiany, sulfonylowane azydki oraz azadikarboksylany) w reak-
cjach asymetrycznego a-aminowania zwiazkow karbonylowych [70] jedynie nie-
liczne przyktady elektrofilowego aminowania zostaty opisane w literaturze chemicz-
nej. Jak dotychczas a-rozgalgzione substraty w syntezie o,o-dipodstawionych
o-aminokwasow posiadaly niewielki potencjal syntetyczny [71]. Przetomem w tej
dziedzinie bylo zastosowanie organokatalizy [72]. Jorgensen i wspotpracownicy
opisali zastosowanie kompleksu Cu(I1)-BOX 99 w reakcji aminowania ro6znych race-
micznych o~alkilo-f-ketoesterow 98 przy uzyciu azodiléarboksylanu dietylu (DEAD)
oraz azodikarboksylanu dibenzylu (DBAD) z doskonatymi wydajno$ciami oraz nad-
miarami enacjomerycznymi (Schemat 45) [73].
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R, R;" COR, lub
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Schemat 45. Elektrofilowe a-aminowanie fB-ketoestrow
Scheme 45. Electrophilic a-amination of f-ketoesters
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Zaproponowana metoda zostata sprawdzona z wykorzystaniem zréznicowane;j
puli substratow. Stwierdzono, ze rozwiazanie ma charakter ogolny i mozliwe jest jej
stosowanie w syntezie o,o~dipodstawionych aminokwaséw. W 2002 dwie grupy
badawcze (List i Jorgensen) [74] zaproponowaly zastosowanie proliny jako katali-
zatora reakcji o-aminowania o-monopodstawionych aldehydow przy uzyciu azodi-
karboksylanow do syntezy a-monopodstawionych pochodnych aminokwaséw. Roz-
wiazanie umozliwiato uzyskiwanie produktéw z doskonalymi wydajno$ciami oraz
enancjoselektywnoscia. Podjete zostaty proby wykorzystania opisanej procedury
w syntezie o,a-dipodstawionych pochodnych o-aminokwaséow stosujac jako sub-
straty o,a-dipodstawione aldehydy 101 (Schemat 46) [75].

R,0,C
o Ny O COR,
R \
H%/ 2 CORy i Noyy 35-87%
R _— RY R1/ 4-86% ee
! L-Prolina 2 COR,
101 102
NaBH,
o (¢}
0~ DH,PdC o R, = Me, Et
NH  2) NaNO,, AcOH-HCI N_ COR; R, =Et, Bu, 4-OMeCH,, 3,5-OMeCgH;,
D 4-CO,MeCgH,, 2-naftal
R R dla Ry =Bn R R N R =EtC§nz ©C4H 2-naftalen
104 103 s = Eb

Schemat 46. o-Aminowanie o,o-dipodstawionych aldehydow katalizowane prolina
Scheme 46. Organocatalytic a-amination of ¢, -disubstituted aldehydes

Reakcja z DEAD oraz DBAD zachodzita z dobrymi wydajnos$ciami i nadmia-
rami enancjomerycznymi si¢gajacymi 86% ee, jednak zadawalajaca stereoselek-
tywno$¢ uzyskiwana byta jedynie w przypadku, gdy na o-atomie wegla obecne byty
podstawniki aromatyczne. W przypadku a-monopodstawionych produktéw amino-
wania konieczne bylto przeprowadzenie in situ redukcji z uwagi na racemizacje.
Natomiast w przypadku reakcji c-aminowania o, o-dipodstawionych aldehydow 102
produkty reakcji byty konfiguracyjnie stabilne z uwagi na brak kwasowego o-pro-
tonu. Przeksztatcenie aldehydu 102 do kwasu karboksylowego jest stosunkowo pro-
ste do przeprowadzenia jednak przeksztatcenie hydrazydu do wolnego aminokwasu
okazato si¢ uciazliwe.

W 2004 kilka grup badawczych opisato zastosowanie pochodnych cynchoniny
106-108 jako wysoce efektywnych organokatalizatoréw reakcji o-aminowania
o-podstawionych-o-cyjanooctandw oraz zwiazkdéw fB-dikarbonylowych (Schemat
47) przy uzyciu azadikarboksylanow.
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Schemat 47. Pochodne cynchoniny jako katalizatory o-aminowania o-cjanoestrow
Scheme 47. Cinchona-derived organocatalysts for the o-amination of o-cyanoesters

Jorgensen i wspotpracownicy [76] opisali zastosowanie f-izokupreidyny
(B-ICD, 106) do katalizowania reakcji o-aminowania o-podstawionych-o-cyjano-

octanow.
Q9 RO,G katalizator: 6 o
106, 111-113
RMRS + N. \ RNRG}
R, CO,R N-NR,
109a-d RO,C CO,R
o o o0 O o O o) o
. M o, R R)%O 4
R, )n ,  OR

a d
R, =Me, Et b c -
R, = Me, Et R = OMe, OEt, OPR, OtBu R = Me, iPr, tBu R e B
R, = OEt, OPh n=123 ’

CF,

X
F,C N" N
H H NMe,
106 112 113

substraty: substraty substraty substraty:
109a,b 109a-c 109a-c 109a-d
86-99% 51-99% 68-99% 52-99%
83-90% ee 27-87% ee 47-90% ee 15-91% ee

Schemat 48. Organokatalizatory stosowane do a-aminowania f-ketoestrow
Scheme 48. Organocatalysed o-amination of B-ketoesters and appropriate organocatalysts
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Stwierdzono, ze najlepsze rezultaty uzyskiwane sa przy zastosowaniu azodi-
karboksylanu di-tert-butylowego oraz estrow tert-butylowych. Najlepsze rezultaty
przy uzyciu katalizatora 106 uzyskano stosujac o-arylo-a~cyjanooctany, (w tym row-
niez uktady heterocykliczne), natomiast o-alkilo-a-cyjanooctany ulegaly reakcji
a-aminowania z niezadowalajaca stereoselektywnoscia. Stwierdzono rowniez, ze
zastosowanie chronionych reszta benzylowa alkaloidow 107 i 108 umozliwia
o-aminowanie o-cyjanoetylooctandow [77] z zadawalajaca stercoselektywnoscia,
a przy tym zastosowanie pseudo-enancjomeréow 107 i 108 umozliwito uzyskanie
produktow o przeciwnej konfiguracji absolutnej. Katalizator 107 okazat si¢ by¢ row-
niez efektywny w katalizowaniu reakcji o-aminowania zwiazkéw B-dikarbonylo-
wych [78]. Zwiazki 109a,b byly aminowane przy uzyciu D/BuAD z wydajnosciami
86-99% i ee 83-90%.

Cynchonidyna 111 oraz cynchonina 112 okazaty si¢ uzyteczne w katalizowaniu
reakcji a-aminowania -ketoestrow za pomoca DBAD [79]. Otwarto-fahcuchowe
substraty typu 109a dawaty produkty z dobrym nadmiarem enancjomerycznym, pod-
czas gdy zastosowanie cyklicznych substratow typu 109b prowadzito do produktoéw
o ee 77-90%. We wszystkich przypadkach zastosowanie katalizatoréw 111 oraz 112
prowadzito do produktéw o przeciwnych kofiguracjach. Takemono [80]
i wspotpracownicy zastosowali katalizator 113 do aminowania zwiazkow f-dikar-
bonylowych za pomoca DrBuAD. Tym razem najlepsze rezultaty osiagnigto dla sub-
stratow cyklicznych.

07 - H
SO;N, ~CNL NaClo,
NO, L-Pro 0 S
+ 2 O// \\O NO NaOMe, MeOH
—_— 2 _ >
. (dla R=H)
114 15

R 21-55%
116 45-85% ee

+ L-Prolina

-H,0 +H,0 | _L-Prolina

R =H, OtBu, 2-OMe, 3-OMe, 4-OMe,
— > ArO.S-N 2,4-OMe, 2,5-OMe, 3,5-OBn

Schemat 49. o-Sulfamidowanie aldehydow
Scheme 49. Organocatalysed o-sulfamidation of aldehydes

Trudnosci zwiazane z rozszczepieniem produktu powstajacego w wyniku amino-
wania za pomoca azodikarbosylanow udato si¢ przezwycigzy¢ poprzez prosta mody-
fikacje reakcji. Stwierdzono, ze reakcja o~rozgatezionych aldehydow 114 z azyd-
kami sulfonowymi w obecnosci L-proliny nie zachodzi poprzez tworzenie triazenu
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ani poprzez transfer reszty azydowej, lecz prowadzi do a~sulfamidowania tworzac
zwiazek 116 (Schemat 49). Poniewaz poczatkowo zarowno wydajnos¢ jak i stereo-
selektywnos¢ nie byty zadawalajace przebadano caty szereg r6znych katalizatorow,
substratéw, rozpuszczalnikoéw, itp. Stwierdzono [81], ze najlepsze rezultaty uzys-
kuje sig stosujac etanol jako rozpuszczalnik oraz proling jako katalizator.

Deprotekcja zwiazku 116 prowadzaca do aminokwasu zachodzita tatwo po utle-
nieniu aldehydu i nastgpczym traktowaniu metanolanem sodu.

4. NUKLEOFILOWA ADDYCJA DO WIAZAN WIELOKROTNYCH C-N

Punktem wyj$cia do syntezy aminokwasow byta odkryta przez Strecker’a reak-
cja aldehydéw, amoniaku oraz kwasu cyjanowodorowego. W 1999 roku Ma [82]
1 wspOtpracownicy opisali pierwsza asymetryczna syntez¢ antagonistow recepto-
row glutaminianowych (S5)-AIDA (123a) 1 (S)-APICA (123b, Schemat 50). Reakcja
indanonu 117 z (R)-2-fenyloglicynolem w toluenie prowadzita do mieszaniny iminy
118 i 1,3-oksazolidyny 119.

Ph
1) TMSCN — oH
° 2) HCl HN
(S) fenyloalaninol /@ /@6 e : iCOzMe
Br Br
12
" dr.=7:1
ogrzewanie
Ph Ph
Pd(OAc),-dppp,
H,N COH 2
& H,N
MNocop <IN CO,EtOH
lub
R R Pd(PPh;),
1242:R=CO,H  123a:R=CO,H HP(O)OEt, (S,R)-121
(S)-aM4CPG (S)-AIDA (+ (RR)-121)
124b:R = P(O)(OH,) 123b: R = P(O)(OH,)
(S)-aM4CPG (S)-APICA

Schemat 50. Zastosowanie asymetrycznej ereakcji Streckera w syntezie antagonistow metabotropowego recep-
tora glutaminowego

Scheme 50. Application of the asymmetric Strecker reaction in the synthesis of metabotropic glutamate recep-
tor antagonists

W reakcji z cyjankiem trimetylosililowym w obecnosci metanolu nasyconego
chlorowodorem otrzymano N-blokowany aminoester 120 o sktadzie diastereome-
rycznym 7 : 1. Po przeksztalceniu mieszaniny diastereomeréw w produkty cykliza-
cji (S,R)-1211 (R,R)-121 i ich rozdziale, finalne zwiazki 123a oraz 123b otrzymane
zostaty z (S,R)-121 w wyniku katalizowanego palladem karbonylowania lub fosfo-
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nowania po nastgpczym rozszczepieniu oksazolinonu i usuni¢ciu pomocnika chiral-
nosci. (S)-aM4CPG (124a) oraz (S)-MPPG (124b) otrzymane zostaly w podobny
sposob stosujac ten sam pomocnik chiralnosci z odpowiednich pochodnych benzal-
dehydu.

Chiralne sulfinamidy [83] zostaly zastosowane jako pomocniki chiralno$ci
w asymetrycznej syntezie Streckera o, a-dipodstawionych o-aminokwasow. Chiralne
sulfinyloketiminy 125 otrzymane w wyniku reakcji ketonow z siarkowymi pomoc-
nikami chiralnosci zostaty przeksztatcone w diastereomerycznie wzbogacone sulfi-
nyloaminonitryle 126 przy uzyciu izopropanolanu etylocyjanoglinowego (Schemat
51). Na podkreslenie zastuguje fakt, ze nie obserwowano epimeryzacji produktéw
reakcji Streckera. Podstawowym ograniczeniem zaproponowanego rozwigzania jest
tworzenie mieszaniny £- i Z-ketimin, co skutkowato obnizeniem diastereoselektyw-
nosci.

O R,  EtAI(OIPr)CN
s

R,
—_—— “w
Tol”>>N" R, )\ — )\Cg |
125 126 RN .
R1 = Me, Et 49-95%
R2 = Et, nBu, Me;C, c-C¢H,;, Ar 12-98% de

Schemat 51. Wykorzystanie sulfinyloketimin 125 w reakcji Streckera
Scheme 51. Strecker reaction with sulfinyl ketimines 125

Metodyke zblizona do reakcji Streckera zastosowano w reakcji litowej pochod-
nej furanu 128 z chiralna terz-butylosulfinyloketiming 127 [84] (Schemat 52). Ana-
logicznie jak w reakcji opisanej powyzej otrzymano bardzo wysoki stosunek diaste-
reomerycznych produktow addycji 129. Zaleta zaproponowanego rozwiazania jest
bardzo tatwe przeksztatcanie produktu addycji 129 w wolny aminokwas 130 zacho-
dzace w wyniku utlenienia fragmentu furylowego za pomoca jodanu sodu w obec-
nosci katalizatora rutenowego, zamiast drastycznych warunkéw hydrolizy aminoni-
tryli otrzymanych w klasycznej reakcji Streckera.

o R \_/ QR .Rs

1
NN 128 SN e RuCl, 0 Ri (R,
X N" R, - H |y —_— )SW/OH

Nalo Sy

a0, " O

127 AlMe, 129 "o
R1 = Me, Bu 75-97% 130

R2 = Ph, iPr, iBu d.r.=99:1to 75:25

Schemat 52. Reakcja Streckera z uzyciem litowej pochodnej furanu 128 oraz fert-butanosulfinyloketiminy 127
Scheme 52. Strecker-analogous reaction using litiated furane

Ohfune i wspotpracownicy opracowali asymetryczng syntezg Streckera prowa-
dzaca do wszystkich diastereomerdéw o-metylotreoniny i obydwu enancjomerow
o-metyloseryny [85]. W pierwszym etapie podjgto proby opracowania strategii otwie-
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rajacej dostep do cyklicznych [86] i acyklicznych pochodnych seryny [87] (Sche-
mat 53). Kluczowy etap zwiazany byl z utlenianiem aminonitrylu 133 do iminoni-
trylu 134. Klasyczna metoda chlorowania—dechlorowania przy uzyciu chlorynu
tert-butylowego 1 Et,N zachodzita z bardzo niskimi wydajno$ciami. Zastosowanie
przez autoréw ozonu umozliwilo uzyskanie mieszaniny iminonitrylu 134 i amidu
135, ktére pod dziataniem kwasu solnego ulegaty rozszczepieniu umozliwiajac syn-
tezg wolnych aminokwasow.

P o

3UP2§aSH O; l TMSCN. <:L/l 0, ACOEt d/ 7\ CIi l C( ,
OH

o
131 133 H
87% 136
dr. =982 135 g3.84=32 134

Schemat 53. Asymmetryczna reakcja Streckera
Scheme 53. Asymmetric Strecker reaction

W potowie lat dziewigédziesiatych XX wieku zaczgto prowadzi¢ intensywne
badania nad katalityczna wersja asymetrycznej reakcji Streckera umozliwiajacej
syntezg o-monopodstawionych a-aminokwaséw [88]. W roku 2000 Vachal i Jacob-
sen [89] opisali pierwszg katalityczna syntezg o, o-dipodstawionych-o~aminokwa-
sow. W wyniku reakcji N-chronionych ketimin 137 z kwasem cyjanowodorowym,
w obecnosci immobilizowanej na zywicy zasady Schiffa (138a lub 138b) uzytej
jako katalizatora otrzymano o~-metylo-o-aryloglicyny z ilosciowymi wydajno$ciami
oraz ee w zakresie 88-95% (Schemat 54).

N/Bn 138 Oy\H
)‘\ Rzz,l_ NHBn HCOzH R N-Bn HCI Rz/’ NHBn H2 . N
R; R, HCN R;j CN Ac,0 z/( —_— y — = 2/( 2
139 R "CN R” "COH Ppdic Ry “COH
137 96 >99% 140 N-Pg-4 4
41>99% ee Bu O
H
R, = tBu, PhCH., Ph. R1\/NNN/©
SO, LOMSGH, o RS
-Brighy, 4-OMetgH,, )
4-NO,C4H,, 4-CF,C4H, :Zg:: §1 - p:rl]lstyren HO o
R, = Me, Et ‘R =
But OktBu

Schemat 54. Katalityczna asymetryczna synteza Streckera umozliwiajaca otrzymywanie o, o~dipodstawionych
aminokwasow
Scheme 54. Catalytic asymmetric Strecker synthesis of ¢, a-disubstituted o-amino acids

Stwierdzono, ze w wariancie reakcji Streckera z uzyciem fosfinyloimin 141
mozliwe jest zastosowanie pochodnych gadolinu jako katalizatorow [90] (Schemat
55). Fosfinyloiminy okazaty si¢ lepszymi substratami reakcji Streckera w poréwna-
niu do N-alkilowanych ketimin [91] z uwagi na wyzsza enancjoselektywnosc¢ reak-
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cji, co autorzy thumacza szybszym ustalaniem si¢ stanu rownowagi pomigdzy izo-
merami £ i Z. Addycja CN- zachodzi do bardziej reaktywnego izomeru, pozosta-
wiajac drugi w §rodowisku reakcji. Stwierdzono [92], ze stechiometryczny dodatek
2,6-dimetylofenolu jako zrodta protonéw prowadzi do poprawy wydajnosci i ste-
reoselektywnosci reakcji.

o]
- 1l
N PPh, GdL, NC, ,N-PPh,
R R TMSCN R7™ R
141 142 73-99%
53-99% ee
L = iPr, HMDS
R, = Ar, HetAr, (CH ,),CH;, iPr, CH=CHPh. (CH,),Ph
R, = Me X
(O HO X
»—Gd Gd -
L (X =F lub Cly
CN I ‘
TMS ™S H

Schemat 55. Asymetryczna katalityczna reakcja Streckera katalizowana zwiazkami gadolinu
Scheme 55. Asymmetric catalytic Strecker reaction in the presence gadolinium derivatives

Vallée [93] 1 wspolpracownicy opisali zastosowanie heterobimetalicznego kom-
pleksu skandu i binaftolu 138 w asymetrycznej reakcji Streckera ketiminy 137 (Sche-
mat 56).

1) TMSCN rph
2)H,0
2 Ph “NH
H,C CN

143

1 godz: 50% przemiany, 95% ee

3 godz: 80% przemiany, 91% ee
Ko Sco 9 godz: >95% przemiany, 88% ee
| 96godz: >95% przemiany, 85% ee

Schemat 56. Katalityczna asymetryczna reakcja Streckera ketiminy 137.
Scheme 56. Asymmetric catalytic Strecker synthesis with ketimine 137.

W przypadku reakcji Streckera zachodzi nukleofilowa addycja syntondéw grupy
karboksylowej do imin, jednak mozliwa jest roéwniez reakcja addycji innych grup
nukleofilowych do wiazania podwojnego C=N (Rys. 1, $ciezka A). Przyktadowo
diketopiperazyna 144 bedaca pochodna L-proliny ulega reakcji alkilowania [94]
w obecnosci HBr tworzac dipodstawione produkty o sktadzie 95 : 5 (Schemat 57).
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Schemat 57. Addycja do diketopiperazyny 144
Scheme 57. Addition of N-heterocycles to diketopiperazines

W niektorych przypadkach obserwowano jednak dalsza izomeryzacjg¢ diketo-
piperazydu, ktora sprzyjata powstawaniu racemicznych produktow 145 lub 146.

Carda 1 Marco opisali addycje nukleofilowa reagentow litoorganicznych lub
magnezoorganicznych do cyklicznego nitronu 148, bedacego pochodna acetonidu
erytrulozy 147 (Schemat 58) [95]. Reakcja 148 z r6znymi odczynnikami metaloor-
ganicznymi prowadzita do produktow z wydajnoscia 50-80% oraz sktadzie diaste-
reomerycznym od 70 : 30 do > 95 : 5.

(0]

(0]
N HO BnO
N/P N
OWOH NH,OH I o \N/P N
o) O NaH, BnBr R 0
ﬁ,o

4 RM R
aceton, —>0 R O%/

2,2-dimetoksypropan

ﬁ»o TBAI ﬁ»o
147 TsOH 148 150

149 50-80%
R = Me, Et, nBu, Ph, CH=CH,, CH,CH=CH,, C CH d.r. =70:30 to >95:5
M = Li, MgClI, MgBr

Schemat 58. Nukleofilowe alkilowanie cyklicznych nitronéw
Scheme 58. Nucleophilic alkylation of cyclic nitrones

Finalne produkty reakcji byty przeksztatcane w O-benzylowe pochodne hydrok-
syloaminy 150, ktore nastgpnie przeksztatacane byty w a-alkiloseryny [96]. Ponie-
waz efektywnos$¢ syntezy prekursora 148 byta raczej niska, ta sama grupa badawcza
zaproponowata zastosowanie acyklicznego nitronu 152, ktory byt otrzymany z wydaj-
noscia 78% z acetonidu erytrulozy 151 chronionego grupa sililowa z wydajnoscia
78% (Schemat 59) [97]. Addycja odczynnikow Grignarda prowadzita do diastereo-
merycznych produktéw o sktadzie okoto 80 : 20. Stwierdzono, ze dodatek rowno-
molowej ilosci bromku cynku powoduje wzrost diastereoselektywnosci. Efekt ten
autorzy thumacza zdolno$cia cynku do silniejszego chelatowania w porownaniu do
magnezu oraz lepsza stabilizacja chelatowego stanu przejsciowego wedlug modelu
Crama.
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(e} O. +-Bn R —~Bn
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O%OTPS BnNHOH I._otps RMgX O%OTPS
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2) HIO,
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4) CH,N,

R = Me, Et, nBu, Ph AcO 1) TBAF
CH=CH,, CH,CH=CH,, N—Bn  3)H, Pd(OH), HO, CB\/%)H
X =Cl, Br Ho, C>\/0TPS 3) NaOH, EtOH
—_—
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N

Schemat 59. Nukleofilowe alkilowanie acyklicznych nitronéw
Scheme 59. Nucleophilic alkylation of acyclic nitrones

Podobna strategia zastosowana zostata w sekwencyjnym podwojnym alkilowa-
niu nitrylu 156 [98] bedacego pochodna kwasu winowego (Schemat 60). W pierw-
szym etapie wykorzystana zostata addycja odczynnikéw Grignarda, za§ wprowa-
dzenie drugiego podstawnika aklilowego nastgpowato przy uzyciu zwiazkow cero-
organicznych. Stosunek diastereomeréow 158 wynosit od 14 : 1 do > 40 : 1 i zalezat
od wielkos$ci podstawnika alkilowego i rzgdowosci reakcji addycji. Przeksztatcenie
do odpowiednich N-chronionych ¢,o~dipodstawionych o-aminokwasow zrealizo-
wano w wyniku czteroetapowej reakcji obejmujacej: rozszczepienie acetalu do diolu
oraz utlenienie powstajacego aldehydu.

o //N BrM’gf»‘N
o
P4 R,MgBr Y R, | R,cecl NH
2 2 2
OBn OBn | MgCIBr o8 HO,C™ %y,
n
157 158 4
R, = Me, Et, nPr, CH,CH,Ph 44-89%
R, = Me, Et, n-Pr, allyl, ¢-CgH,,, CH,CH,Ph d.r. = 14:1 t0>40:1

Schemat 60. Podwdjne nukleofilowe alkilowanie nitryli w warunkach kontroli poprzez chelatowanie
Scheme 60. Diastereoselective sequential nucleophilic double alkylation of nitriles under chelation control

Nukleofilowa addycja alkinow do cyklicznego nitronu 161 w warunkach trans-
feru centrum stereogenicznego opisane zostato przez Chavant’a [99] i wspotpra-
cownikow (Schemat 61). Nitron 161 otrzymany zostat z imidazolidynonu Seebacha
159 w wyniku dwuetapowego utleniania. Addycja pochodnych cynko-alkinylowych
zachodzita steroselektywnie i obserwowano tworzenie tylko jednego diastereomeru.
Stwierdzono jednak, ze wprowadzanie fragmentu acetylenowego zachodzi jedynie
zuzyciem pochodnych trimetylosililowych prowadzac do stabilnych adduktow 164.
Wszystkie pozostate testowane alkiny umozliwiaty uzyskanie jedynie produktow
cyklizacji 165.
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Schemat 61. Nukleofilowe alkilowanie cyklicznych nitronéw w warunkach transferu centréw stereogenicz-
nych
Scheme 61. Nucleophilic alkylation of cyclic nitrones under self-reproduction of stereogenic center

Poniewaz teoretycznie produkty moga zostaé rdwniez otrzymane w wyniku
1,3-dipolarnej cykloaddycji przeprowadzone zostaty eksperymenty mechanis-
tyczne majace na celu potwierdzenie tandemowego reakcji addycji—cyklizacji i wyka-
zanie udziatu zwiazkéw przejsciowych 162 1 165.

5. SYNTEZA a,a-DIPODSTAWIONYCH a-AMINOKWASOW
VIA STEREOSPECYFICZNE OTWARCIE ZWIAZKOW CYKLICZNYCH

Do grupy cyklicznych zwiazkow, ktére zostaty wykorzystane w syntezach
o, o-dipodstawionych a-aminokwasdéw naleza azyrydyny i oksirany. Opisanych
zostalo caly szereg reakcji stereoselektywnego otwierania pierscienia chiralnych azy-
rydyn prowadzacych do utworzenia o, -dipodstawionych a-aminokwasow.

Azyrydynowa pochodna 168 (synteza z chiralego sulfotlenku 166 byta wysoce
diastereoselektywna i prowadzita do otrzymania tylko jednego diastereomeru)
zostata zastosowana do otrzymania dtugo tancuchowych pochodnych [100] fenylo-
alaniny 172 oraz kwasu asparaginowego 173. W reakcji chloromréwczanu etylu
z pochodna 168 i nastgpczym stereospecyficznym uwodornieniem prowadzacym
do otwarcia pier§cienia otrzymany zostat zwiazek 170 (Schemat 62).
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Schemat 62. Stereospecyficzne otwarcie pierscienia azyrydynowego
Scheme 62. Stereospecific opening of aziridines

Wszystkie nastgpcze reakcje byty stereospecyficzne i finalna o, a-dipodstawio-
na pochodna fenyloalaniny 172 otrzymana zostata jako zwiazek enancjomerycznie
jednorodny. o, o-Dipodstawiona pochodna kwasu asparaginowego 173 otrzymana
zostata ze zwiazku 172 w wyniku utleniania za pomoca jodanu sodu w obecnosci
chlorku rutenu.

Druga klasa cyklicznych zwiazkow, ktore stosowane sa w syntezie pochodnych
o, o-dipodstawionych a-aminokwaséw sa 2H-azyryny (174) oraz 3-amino-2H-azy-
ryny (175) [101].

174 175

Rysunek 3. Struktura 2H-azyryny (174) oraz 3-amino-2H-azyryny (175)
Figure 3. Structures of 2H-azirine (174) and 3-amine-2H-azirine (175)

2H-azyryny (1) sa cyklicznymi iminami, natomiast 3-amino-2H-azyryny (175)
sg trzyczlonowymi amidynami z wigzaniem podwodjnym C—N w pozycji endocy-
kliczne;j.

CH,
CH;, N/ H,C CH;,
\
HsC/W CH, K,HPO, H N)%‘/N(CHs)z
N —_— 2
175 176 o

Schemat 63. Hydroliza 3-amino-2H-azyryny (175)
Scheme 63. Hydrolysis of 3-amine-2H-azirines (175)
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Rozszczepienie wiazania N(1)-C(3) w 3-amino-2H-azyrynie (175) zachodzi
w wyniku hydrolizy przy uzyciu wodorofosforanu prowadzac do amidow o, o-di-
podstawionych o-aminokwaséw (Schemat 63). Rozszczepienie wigzania N(1)-C(3)
zachodzi rowniez pod dziataniem fenoli, tiofenoli [102], cyklicznych enolizujacych
1,3-diketonow [103], kwasow sulfinowych [104], karboksylowych oraz tiokarbok-
sylowych [105] prowadzac do pochodnych ¢, -dipodstawionych o-aminokwasow
(Rys. 4).

R, R, R R, R, R, R R
NR,R NR,R NR,R ' :
HN>S( 34 HN>S( 34 HN 34 N NR,R,
|
X o PN 0 X
akceptor o)
177 (X= 0, S) 178 179 180 (X =0, S)

Rysunek 4. Produkty otwarcia 3-amino-2H-azyryny przy uzyciu umiarkowanie silnych kwasow protonowych
(pK, = 3-8)
Figure 4. Products of 3-amine-2H-azirines opening by using moderate strong acids (pK, = 3-8)

Réznorodnosé substratow, ktore moga by¢ uzyte do rozszczepienia wiazania
N(1)-C(3) 3-amino-2H-azyryn (175) wskazuje, ze poczatkowym etapem reakcji
z udziatem 3-amino-2H-azyryn jest aktywowanie poprzez protonowanie. Zastoso-
wanie silnego kwasu (HCI, RSO,H) powoduje rozszczepienie wigzania N(1)-C(2).
Proponowany mechanizm rozszczepienia wiazania N(1)-C(3) 3-amino-2H-azyryn
przy uzyciu kwasoéw karboksylowych przedstawia Schemat 64.

R R

+
1 NR,R, 1 CINR,R, RARsNﬂ
Rz/k 7/ RCOOH R/H% 0 O R, R
N - . 7 N\o — \)(R_> /U\ 2 NRR,
H ! {0 R™ N
02/ R R; H lo}

181 182 183 (X = 0)

175 N
H

Schemat 64. Mechanizm rozszczepienia wiazania N(1)-C(3) 3-amino-2H-azyryn pod wplywem kwasu karbok-
sylowego

Scheme 64. Cleavage mechanism of N(1)-C(3) bond in 3-amine-2H-azirines in the presence of carboxylic
acids

Azyrydynowy zwiazek posredni 181 powstaje w wyniku protonowania atomu
azotu w pierscieniu i addycji nukleofilowego anionu karboksylanowego. W kolej-
nym etapie zachodzi wewnatrzczasteczkowy atak wolnej pary elektronowej azotu
azyrydynowego na grupg karboksylowa oraz ekspansja pier$cienia do jonu obojna-
czego 182. Otwarcie pierscienia z jednoczesnym tworzeniem dwoch wigzan amido-
wych prowadzi do utworzenia produktu 183. Stwierdzono, ze rozszczepienie wiaza-
nia N(1)-C(3) 3-amino-2H-azyryn zachodzi rowniez pod wplywem zwiazkow
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NH-kwasowych [106] oraz heterokumulenéw takich jak: disiarczek wegla [107],
izocyjaniany [108], tioizocyjaniany [109], ketenoiminy [110].

Kolejna klasa szeroko stosowanych zwiazkéw cyklicznych w syntezach
o, o-dipodstawionych o-aminokwasow sa chiralne epoksydy. Sharpless wykazat, ze
chiralne 3-hydroksymetyloepoksydy ulegaja stereospecyficznemu otwarciu pierscie-
nia pod dziataniem azydkow tworzac 1-azydo-2,3-diole, ktére moga by¢ zastoso-
wane jako prekursory aminokwaséw [111]. Otwarcie pierscienia epoksydowego
dipodstawionych epoksydow 41¢ zachodzi jednak stosunkowo trudno i prowadzi do
niepozadanych regioizomerow [112]. Rozwiazaniem problemu regioizomerii oka-
zato si¢ zastosowanie do otwarcia epoksydéw mieszaniny azydku sodu z kwasem
Lewisa (Schemat 65).

O 1) NaN,, LiCIO OH
R OH 5 4
YV L-(+)}DET R\{>V°H 2) H,, Pd/C, Boc,0 R OH ;; KO, Nel, R o
> Ty B e
Me tBuO_OH Me Me et Me——r 2

Ti(OiPr), 4 NHBoc NHBoc

184 88c96°/ N,C-Pg-4

° -96% > o .C-Pg-

R = nBu, Ph 91-92%60 69-70%

Schemat 65. Stereospecyficzne otwarcie epoksydu Sharplessa
Scheme 65. Stereospecifc ring-opening of Sharpless epoxides

Katalityczne uwodornienie w obecnosci (Boc),0 prowadzito do N-blokowa-
nego diolu 185, ktory przeksztalcany byt w aminokwas w wyniku utleniania za
pomoca NalO, i KMnO,.

Stereospecyficzne otwarcie pierscienia oksiranowego obserwowano réwniez
w reakcji a~chloroepoksydow 41 (R = n-heksyl, benzyl, fenyl) wywodzacych si¢
z enancjomerycznie jednorodnych dichlorometylokarbinoli 186a i 186b, pod dzia-
taniem azydku sodu, ktore prowadzito do o-azydoaldehydow 187 (Schemat 66) [113].
Utlenianie i nastgpcza wodoroliza umozliwita uzyskanie wolnych aminokwasow
z dobrymi wydajnos$ciami.

HOL_ .CHCI, c . ,
>‘\ K,CO5 MeOH o——C1 (. 1) utlenianie Jones'a
Me R — \ 3 N3~)<CH0 2) H,, Pd/C HNN, _COH
199 M R 15korona5 Me” R - L
R = nC4H,4, Bn, Ph © eoronas 187 Mew R
“ R =nCgH,;, Bn
THF
1) utlenianie Jones'a
Cl.. LCHO  NaN; Mo MO 2) W, Paic HAS - COH
_— .
Me 188 Ph  15korona-5 M€ 189 Ph Me Ph
79% 79%

Schemat 66. Stereospecyficzne otwarcie pierscienia w o~chloroepoksydach
Scheme 66. Stereospecific ring-opening reaction of ¢-chloroepoxides
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Stwierdzono, ze w reakcji epoksydu 41 zawierajacego podstawnik fenylowy
otrzymano produkt z przeciwna konfiguracja absolutna co autorzy ttumacza podwojna
inwersja konfiguracji zachodzaca poprzez tworzenie zwiazkoéw 188 1 189.

Satoh i wspotpracownicy zaproponowali zastosowanie sulfinylooksiranow
w syntezie o, o-dipodstawionych aminokwasow. Sulfinylooksirany 191a,b otrzymane
zostaty w postaci mieszaniny diastereomeréw (3 : 1) z tetralonu 190 (Schemat 67)
[114]. Glowny produkt 191a zostat zastosowany do stereospecyficznego otwarcia
pierscienia pod wptywem azydku sodu prowadzac do odpowiedniego aldehydu, ktory
to zostal przeksztatcony w ester aminokwasu 193 w wyniku utleniania i nastep-
czego uwodorowania.

LDA
tBuOK, tBuOH
o ———> \\\S*(O)T0|
0 \ +
190 é H
ClH,c™ "y "ol 191a a:b=3:1 191b
NaN,, HCI
I,, KOH, MeOH

CO,Me

NH,

192 82% 193

Schemat 67. Stereospecyficzne otwarcie epoksydow
Scheme 67. Stereospecific opening of epoxide ring

Estry o,f-nienasyconych v,6-epoksydow zostaly zastosowane w stereospecy-
ficznym otwarciu pierscienia za pomocg azydkow w obecnosci katalizatoréw palla-
dowych.

Stwierdzono, ze reakcja zachodzi z podwojna inwersja konfiguracji (Schemat
68) [115]. Zaproponowana metoda zostata zastosowana do syntezy obydwu enan-
cjomerdéw pochodnych kwasu o-metyloglutaminowego 197. Stereospecyficzne epok-
sydowanie chiralnego nienasyconego zwiazku 194 oraz nastgpcze katalizowane pal-
ladem podstawienie azydku umozliwito uzyskanie zwiazku (R)-195 z wydajnoscia
93%. Autorzy sugeruja, ze w reakcji nastepuje koordynowanie palladu za pomoca
kationu allilowego, ktory nastgpnie ulega wewnatrzczasteczkowemu przeniesieniu
reszty azydkowe;.

Jednoczesna redukcja wiazania podwdjnego i reszty azydkowej, blokowanie
grupy aminowej i rozszczepienie diolu prowadzi do produktu o konfiguracji
(R)-197 zwydajnoscia 68%. Drugi enancjomer zostat otrzymany w klasycznej reak-
cji otwarcia epoksydu azydkiem sodu w obecnosci Ti(OEt), zachodzacej poprzez
zwiazek posredni (5)-196 z wydajnoscia 97%.
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MSYWCOZB mMCPBA Me X _CO,Et
—_—
OH Me OH Me 195 99%
194
TMSN;, NaN,,
Pd(PPh;), Ti(OEt),
OH OH
Me X _CO,Et Me . _CO,Et
(R)-196 Me N Me N, (S)-196
93% O on 97%
PtO, Boc,0
RuCl,, Nalo,
HOZC\<\/COZEt ""7207/\/002Et
N Me ’Ns
Me Ns (R)q97 (S)-197

Schemat 68. Katalizowane palladem stereospecyficzne otwarcie epoksydow
Scheme 68. Palladium-catalysed stereospecific ring-opening reaction of epoxides

Stereospecyficzna dihydroksylacja Sharplessa za pomoca AD-mixo zwiazku
198 prowadzaca w cyklu przemian do cyklicznego siarczynu 200 zachodzita
z ee = 93%, zostata wykorzystana do syntezy obydwu enancjomeréw o-metylo-
seryny (Schemat 69) [116]. W wyniku reakcji z azydkiem sodu nastgpowato otwar-
cie pierScienia dajac mieszaning regioizomerow 201 i 202 o sktadzie 1 : 4.

o)
0 1) LiOH, CO,Me
OMe ; 2) AcCl, MeOH, [
- AD-mixo OMe M

|
Me Me  MeSONH, HO Me oy T 90
{BUOH e s
198 199 81%, 93% ee o
200
J NaN;
co,Me co,Me
COH  6NHCI Ho“\‘( N3/\(
HON Me N HO Me
Me NH, H,, Pd/C 3
203 202 93% 201

Schemat 69. Stereospecyficzne otwarcie cyklicznego siarczynu
Scheme 69. Stereospecific opening of cyclic sulfite ring

Podobne wyniki uzyskano, gdy siarczyn 200 poddany byt najpierw utlenianiu
do odpowiedniego siarczanu i nastgpnie poddawany byt reakcji z azydkiem sodu.
Hydroliza estru oraz nastgpcza redukcja grupy azydkowej prowadzita do wolnego
aminokwasu 203 z sumaryczng wydajnoscia wynoszaca 39%. Zastosowanie w eta-
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pie dihydroksylacji Sharplessa AD-mix 3 umozliwito dost¢p do drugiego enancjo-
meru a-metyloseryny.

PODSUMOWANIE

a,o-Dipodstawione aminokwasy sa wazna klasa nienaturalnych aminokwasow,
ktére odgrywaja wazna role w inhibicji enzymow oraz racjonalnym projektowaniu
konformacyjnie zmodyfikowanych peptydow. Ich szerokie zastosowanie jest jed-
nak ograniczone z powodu utrudnionego dostgpu do enancjomerycznie jednorod-
nych form w duzych ilosciach. Pomimo istnienia wielu uzytecznych metod syntezy
o, a-dipodstawionych aminokwasow, nadal ogromnym wyzwaniem pozostaje opra-
cowanie asymetrycznych reakcji otwierajacych dostep do stereoizomerdw kolejnych
aminokwasdw. Znacznym postgpem osiagnigtym w tym kierunku byto opracowanie
efektywnych, katalitycznych, asymetrycznych reakcji syntez o, -dipodstawionych
aminokwasow. Otworzylo to dostgp do wielu optycznie jednorodnych nienatural-
nych aminokwasoéw, syntezowanych na duza skalg jedynie przy uzyciu katalitycz-
nych iloci chiralnych pomocnikéw.
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Ignacy Z. Siemion, urodzony w 1932 r., ukonczyt studia
chemiczne na Uniwersytecie Moskiewskim w 1955 r. Dok-
torat nauk technicznych na Politechnice Wroctawskiej —
1964. Doktor habilitowany nauk chemicznych — 1968.
Profesor nadzwyczajny — 1974, profesor zwyczajny — 1981.
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Chemii Uniwersytetu Wroctawskiego. Wtasne zaintere-
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i bialek. Wypromowat 23 doktoréw chemii, z ktérych trzech
si¢ habilitowato. Autor 8 ksiazek, 275 prac oryginalnych
i ponad 120 artykutéw przegladowych oraz dotyczacych
historii nauki. W latach 1983-1994 Redaktor Naczelny ,,Wiadomos$ci Chemicz-
nych”. Obecnie opiekun Gabinetu Historii Chemii Wydzialu Chemii Uniwersytetu
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O Auguscie Freundzie pisalem, w swoich
szkicach z historii chemii w Polsce, juz kilka-
krotnie [1-3]. Bo tez posta¢ to u nas niebagatel-
na. Wsrod naszych XIX-wiecznych chemikow
jedna z najwigkszych. W dziejach chemii zapi-
sat si¢ odkryciem dwoch reakcji organicznych,
noszacych dzi$ jego imig. Pierwsza jest reakcja
syntezy ketonéw z chlorkéw kwasowych i cyn-
ko-alkilow. Wykryt ja Freund w roku 1860. Byt
wtedy asystentem profesora Pebala na Uniwer-
sytecie Lwowskim. Druga byta reakcja syntezy
zwiazkow alicyklicznych. Freund dokonat jej na
przyktadzie cyklopropanu. Byla to pierwsza
w $wiecie taka synteza, a metodg Freunda prze-
ksztatcit W.H. Perkin w og6lna metode syntezy
uktadow pierscieniowych.

Syntezg cyklopropanu przeprowadzit Freund

Rysunek 1. August Freund [4] w roku 1881. Byt wtedy profesorem chemii Po-

litechniki Lwowskiej. Stulecie odkrycia reakcji
syntezy cyklopropanu sktonito mnie do zajgcia si¢ jego droga w nauce i jego doko-
naniami badawczymi. Artykut na ten temat opublikowatem na famach ,,Wiadomo-
$ci Chemicznych”. Niespodziewanym odzewem na ten artykut byt dla mnie list,
ktory zechciat do mnie wystosowa¢ profesor Tadeusz Urbanski, éwczesny
Nestor organikow polskich. Ten list, ktory byt wazny dla moich studiow historycz-
no-chemicznych, przytocze tutaj w catosci:

Warszawa, dnia 9.V.1984 r.
Wielce Szanowny Panie Kolego,

Z wielkim zainteresowaniem przeczytalem artykut Pana o zyciu i dziatalnos$ci
Augusta Freunda — zalegle zeszyty ,,Wiadomos$ci Chemicznych” otrzymatem
dopiero w tych dniach.

Synteza trdjcztonowego pierscienia byta wowczas rewelacja i zapisata A. Freunda
w gronie najwybitniejszych chemikow w historii chemii. Uwazatem, ze nalezy opi-
sa¢ jego posta¢ i probowatem kilka lat temu zebra¢ dane, ale nie zdotalem tego
zrobié.

Bardzo sig cieszg z tego artykutu. Powazne podreczniki chemii organicznej nie
zawsze podaja autora reakcji. Na przyktad Cziczibabin, Berenthsen, w ogdle nie
mowia o cyklopropanie, a $wietny skadinad podrecznik Morrisona 1 Boya opisuje
reakcjg, ale nie podaje jej autora. Podobnie postapili J.D. Roberts i Caserion, oraz
Hendrickson, Cram i Hammond w swoich podrecznikach.
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Jeden Karrer (wydanie 1953) podaje nazwisko Freunda (str.. 620), a Finar (sz6-
ste wydanie, 1973) (str, 532) daje nawet rok — 1882.
Sadze, ze moje uwagi zainteresuja Pana Kolegg.

Laczg serdeczne pozdrowienia
T. Urbanski

List profesora Urbanskiego bardzo mnie w swoim czasie ucieszyl. Z jednej
strony — zawarta w nim wysoka ocena dokonan Augusta Freunda. Z drugiej — wska-
zaniem na rzadkie, ale widoczne, przypadki zachowania nazwiska naszego chemika
w piSmiennictwie chemicznym.

Moje opracowania niezle, jak mysle, zdaty sprawe z osiagnie¢ badawczych
Freunda. Gorzej tam wypadly okolicznosci zycia Iwowskiego uczonego, Po prostu
zabrakto mi takich danych. Niedawno jednak ukazal si¢ w ,,Roczniku Lwowskim”
[4] artykut K. Smolany w duzej mierze wypetniajacy te luke. Szkoda, ze autor nie
uwzglednit jednak opracowan, dotyczacych osiagnig¢ badawczych Freunda. Pod
tym wzgledem jego artykul ma wyrazne braki.

Kolejna rocznica, 150-lecie odkrycia przez Freunda reakcji syntezy ketonow,
przypadajaca na rok 2010, sktania mnie by jeszcze raz zajaé¢ si¢ dokonaniami tego
chemika. Oczywi$cie, nie mam zamiaru, by jeszcze raz powtarzaé rzeczy juz powie-
dziane. Chcg si¢ natomiast tu zaja¢ mato znanym okresem jego zycia, kiedy praco-
wat w Tarnopolu, jako nauczyciel w Szkole Realne;j.

W roku 1858 Freund ukonczyt we Lwowie studia farmaceutyczne i rozpoczat
pracg na Uniwersytecie Lwowskim jako asystent profesora Pebala. W roku 1859
zawarl zwiazek malzenski z Wilhelming Silkiewicz. Ze zwiazku tego rychto uro-
dzita si¢ trojka dzieci: corka Karolina (1859) i syn Stanistaw (1861), a po kilku
latach drugi syn Mieczystaw (1869). Jako Polak. Freund nie miat, mimo $wietnych
swoich wynikow, widokéw na karierg uniwersytecka. W tej sytuacji zlozyt (1861)
egzamin nauczycielski, uprawniajacy do nauczania przedmiotow $cistych w szko-
tach realnych i wyjechat do Tarnopola, gdzie objat posade nauczycielska. Zacheta
do takiego kroku musiata by¢ ta okolicznos¢, ze w Tarnopolu, jego tes¢, Alfred Sil-
kiewicz, prowadzil pracowni¢ fotograficzna. Freund dzieli prace w szkole z praca
w pracowni fotograficznej tescia, a pewne dane swiadcza, ze nawet zatozyt wlasna
pracownig. Drzemiacy w nim duch zamilowanego w pracy laboratoryjnej badacza-
chemika rychto jednak sprawit, ze powaznie zajat si¢ chemia procesow fotograficz-
nych. W warunkach Tarnopola nie byto tatwo o zorganizowanie takich prac. Dla-
tego wysitki Freunda szty w strong znajdowanie tatwych drog samodzielnej syntezy
potrzebnych zwiazkow chemicznych i regeneracji odczynnikdw, tak, by mozna byto
ich uzy¢ wielokrotnie. Owoce swoich poszukiwan publikowat Freund w wydawa-
nym w Wiedniu czasopi$mie pt. ,,Photographische Correspondenz”. Wychodzito
ono pod redakcja L. Schranka, sekretarza Towarzystwa Fotograficznego w Wiedniu.
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Publikacje Freuda w tym czasopismie pojawily si¢ w roku 1867. Zainicjowata
je praca pt. ,,Ueber die Anwendung des unterschwefligsauren Natrons bem Fixiren
des positiven Drucke , und eine neue Methode zur Reduction des aus demselben
gewonnenen Schwefelsilbers*. (,,0 uzyciu tiosiarczanu sodu do utrwalenia pozyty-
wow i 0 nowej metodzie redukcji uzyskanego zen siarczku srebra®). [5] Chodzito
mu o to, by opracowa¢ metod¢ regeneracji zuzytego tiosiarczanu. W tym celu na
roztwor zawierajacy kompleksowa sél tiosiarczanu z chlorkiem srebra dziatat Freund
siarczkiem sodu, nastgpnie wydzielal wypadajacy siarczek srebra, ktory po wysu-
szeniu stapiat z cyjankiem potasu. Cyjanek przechodzit gtadko w rodanek potasu,
a srebro wytracato si¢ w stanie metalicznym. Pozostatego roztworu tiosiarczanu mozna
byto ponownie uzy¢ do utrwalenia obrazow fotograficznych. Takie przeksztatcenia
chemiczne byly znane — zastuga Freunda byto ich pomy$lne zastosowanie w prak-
tyce pracowni fotograficznej. O trudno$ciach z jakimi mial do czynienia podczas
tych prac, §wiadczy¢ moze uwaga jaka opatrzyt swoja publikacje — jak mozna samemu
uzyskac¢ siarczek sodu (dziataniem siarkowodoru na wodorotlenek sodu, albo przez
prazenie soli glauberskiej z pytem weglowym 1 wylugowanie siarczku z mieszaniny
reakcyjnej).

Niemniej pod tym wzgledem pouczajaca jest jego praca o otrzymywaniu czy-
stego azotanu srebra [6]. Dostepne w sprzedazy srebro zawierato zawsze pewna
domieszka miedzi. Rozpuszczenie takiego srebra w kwasie azotowym dawato azo-
tan srebra zanieczyszczony azotanem miedzi. Freund proponowal, aby czyste sre-
bro odzyskiwac¢ z takiego produktu albo droga posrednia, przez wytracenie chlorku
srebra, albo tez w reakcji azotanéw z pocigta w paski blacha miedziana. Wyprébo-
wat tez jeszcze jedna droge oczyszczenia azotanu srebrowego. Zawierajacy miedz
azotan stapial i przetrzymywat przez dtuzszy czas w tej temperaturze. Azotan mie-
dzi rozktadat si¢ wowczas, tworzac nierozpuszczalny w wodzie tlenek miedzi. Trzeba
przy tym powiedzie¢, ze przedstawiane sposoby postegpowania opisywat Freund bar-
dzo doktadnie i1 precyzyjnie, tak, by mogty by¢ tatwo powtdrzone przez cztowieka
mato chemicznie do§wiadczonego.

Najwigksze, jak si¢ wydaje, zastugi Freunda dla chemii procesow fotograficz-
nych lezaty w jego pracach nad otrzymaniem $wiattoczutych powtok na papierze
fotograficznym przy uzyciu kolodium, jako no$nika suspensji chlorku srebra. Jego
prace w tej dziedzinie dostrzegta migdzynarodowa spotecznos¢ fotograficzna. Na
zjezdzie Stowarzyszenia Fotografikéw w Hamburgu, (potaczonym z migdzynaro-
dowa wystawa materialéw fotograficznych) sprawozdawca komisji nagrod,
L. Schrank, tak o zastugach Freunda mowit: ,,We wprowadzeniu papieru piroksyli-
nowego wybitnie si¢ zastuzyli dr Paul Liesegang i prof. August Freund (Photogra-
phische Correspondenz, IV. Band, pag. 176, sierpien 1867) a jednak ta sprawa nie
jest jeszcze doktadnie przestudiowana i codziennie sg tu robione nowe spostrzeze-
nia” [7].

Metodg przygotowania powlok $wiattoczulych, jaka opracowat Freund, opisat
ten sam L. Schrank w oddzielnym artykule [8]. Podlozem, jakiego uzyt Freund, byto
kolodium, roztwor piroksyliny, to jest bawetny kolodionowej w mieszaninie etanolu
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i eteru dietylowego. Do kolodium dodawat Freud kolejno, w odpowiednich propor-
cjach: alkoholowy roztwor chlorku wapnia, kolodionowy roztwor azotanu srebra i,
po pewnym czasie, kolodionowy roztwdr kwasu cytrynowego (w pracy znajdujemy
doktadne przepisy, jak przygotowaé roztwory wymienionych odczynnikéw w kolo-
dium). Tak przyrzadzona suspensj¢ chlorku srebra w kolodium nanosit Freund na
ptyte szklana, badz papier fotograficzny (najlepiej kredowy).

Zapewne do uzytku zainteresowanych swoja metoda kolodionowa, Freund opu-
blikowat drobiazgowy przepis otrzymywania potrzebnej do tego celu piroksyliny.
Otrzymywat ja na drodze nitrowania w okre§lonych warunkach z $cinkéw papieru.
[9] Opis ten zostat tez zamieszczony w ,,Photographische Correspondenz”. Zdradza
on ogromne wtasne dos§wiadczenie autora w prowadzeniu takiego procesu.

Zapewne wilasnie na gruncie zainteresowan
technikami fotograficznymi poznat Freund kra-
kowskiego fotografa, Walerego Rzewuskiego
(1837-1888). Ten nieco mtodszy od Freunda
zashuzony fotograf, a takze dziatacz spoteczny
Krakowa, po ukoficzeniu krakowskiego Insty-
tutu Technicznego studiowat, w roku akademic-
kim 1857/1858, w Wiedniu technologi¢ che-
miczna. Choroba serca kazata mu przerwacé stu-
dia. Réwniez wigc swoim wyksztatceniem przy-
pominat on Augusta Freunda. W roku 1867 roz-
wingta si¢ migdzy obydwoma korespondencja,
na ktorej $lad trafitem w cytowanym na wstepie
artykule K. Smolany. Dwa listy Freunda do
Rzewuskiego zachowaly si¢ w zbiorach Biblio-
teki UJ. Byta to dla mnie wazna informacja.
Freund jest postacia wystarczajaco wybitna by
odkurzy¢ kazdy $lad jego dzialalnosci.

W swoim czasie w Bibliotece Uniwersytec-
kiej w Heidelbergu znalaztem dwa inne listy Freunda. Napisat je do Juliusza Briihla.
Freund byt wowczas dziekanem Wydzialu Chemicznego Politechniki Lwowskiej i
prowadzit z Brithlem pertraktacje, by go pozyska¢ dla Lwowa. Listy te opublikowa-
tem w innym miejscu [10].

W liscie do Rzewuskiego omawia Freund plany wspdlnego wyjazdu do Paryza,
ktore, jak informuje Smolana, nie zostaly jednak zrealizowane. Zawieraja one row-
niez wyrazny §lad prac Freunda nad wytwarzaniem, zapewne swoja metoda, papieru
fotograficznego A oto i tre$¢ wzmiankowanych listow:

Rysunek 2. Walery Rzewuski

,Laskawy Panie Dobrodzieju!

Jesli Pan nie odjechat jeszcze do Paryza, a nie zmienit tego zamiaru, natenczas
mogliby$my razem pusci¢ si¢ w drogg, jezeli czas, w ktorym ja zamierzam odby¢
swa podroz bedzie Panu na r¢ke. Wyjezdzam z Tarnopola koto 2go Lipca, albo
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i kilka dni wprzody. W razie mozliwosci obopolnego podrézowania upraszam moze
donie$¢ mnie o tym kilkoma literami. Kresle si¢ z prawdziwym powazaniem.

Laskawego Pana unizonym
August Freud
Tarnopol 2go Czerwca 1867 r.”

W §lad za tym listem wystat Freud jeszcze jeden, o nastgpujacej tresci:

,L.askawy Panie!

Dnia 29 bm. mysle wyjecha¢ z Tarnopola, a zatem 2go lub 3go Lipca stang
w Krakowie, a czwartego Iub piatego moglibysmy pusci¢ si¢ w droge. Do predkiego
i mitego widzenia wigc. Posetam Panu probki papieru, ktory juz gotowy w handlu
dosta¢ mozna i ktory kilka miesigcy w ciemnos$ci przechowywac si¢ daje. Potrzeba
takowy tak jak jest pod negatywke bezposrednio wlozy¢ i mozna kopiowac. Po wyje-
ciu z ramy kapie si¢ w 4-5 wodach, na co uzywa si¢ mniej wigcej tyle godzin.
Nareszcie kladzie si¢ obrazki w stona wodg¢ na 2—4 minut, oplukuje czysta woda
i wktada do kapieli ztota, sktadajacej si¢ z 10 tutow wody, 10 granow proszkowane;j
sodu i 1 gr Ch. zlota. Zafarbowane kapie si¢ w natronie, a nastgpnie w czystej
wodzie, jak zwykle kopie na bialku.

Ja otrzymalem pickne rezultaty, ciekawym tez jaki sad Pan o tym papierze wyda.
Temi dniami spodziewam si¢ wigksza partie tego papieru dostac, przywioze Panu
wigcej, tymczasem te dwa kawatki.

Z prawdziwym powazanem
Stuga

August Freund

Tarnopol 18go Czerwca 1867

Tre$¢ tego listu nie wymaga, w zasadzie, wyjasnien. Wspomnijmy tylko, ze
»hatron” to zapewne w zargonie fotografow, tiosiarczan sodu. A papier fotograficzny,
ktory miat wyprébowaé Rzewuski, to bez watpienia kolodionowy papier Freunda,
nad ktorym w roku 1867 prowadzit wlasne prace. Zreszta zwrot, ze ,,zafarbowane
kopie kapie sig... jak zwykte kopie na bialku”, tez wyraznie $wiadczy o tym, ze
papier, przystany przez Freunda rézni si¢ od zwykle uzywanego rodzajem $wiatto-
czutego podtoza. Powszechnie uzywano wtedy podtoza albuminowego.

Pozostaje jeszcze kwestia ,,kapieli zlota”, jakiej uzywat Freud. Byt to sposob
podbarwiania obrazow fotograficznych. Chlorek ztota w roztworze wodnym prze-
chodzi, jak wiadomo, w kompleksowy oksokwas o budowie H,[OAuCL,]. Z jonami
srebra daje on so6l srebrowa zottego koloru, bardzo trudno rozpuszczalng w wodzie,
o wzorze Ag,[OAuCL,]. W zaleznosci od czasu ekspozycji papier fotograficzny wybar-
wia sig, przyjmujac szarawe, badz brazowo-czerwone odcienie — w czasach Freunda
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ta metoda fotografii miata juz dtuga historig. Inny polski pionier fotografii, Jozef
Zielinski, opisat ja w artykule pt. ,,O dagerotypie” [11], ogltoszonym w 1844 roku.
Jozef Zielinki byt polskim emigrantem politycznym. Porzucit kraj po upadku Pow-
stania Listopadowego. Utrzymywat si¢ z pracy fotografa, jaka prowadzit w Potud-
niowej Francji, a potem w Hiszpanii. A oto jak we wspomnianym artykule pisat
o ,.kapieli ztota™:

»Panu Fizeau nalezy si¢ uzyteczne zastosowanie soli zlotej (chlorur d’or) do
wykonczenia Dagerotypu. Rozpuszcza si¢ grammg chlorku ztota w 500 grammach
wody destylowanej i 3 gramy podsiarkynu sody (hyposulfite de soude) w 500 dru-
gich grammach takiejze wody. Po zupelnem rozpuszczeniu, nalewa si¢ rozczyn
ztota na rozczyn sody, a nie inaczej, i otrzymujac ptyn przezroczysty, chlorkiem
ztota (chlorur d’or) nazywany powszechnie, a ztozony, jak si¢ zdaje, z podsiarkynu
podwdjnego sody i niedokwasu ztota (hyposulfite double soude et d’or), procz tego
z soli kuchennej, czyli chlorku sodium (sel marin), ktéra w niczym nie wplywa na
skutek dziatania” [11].

Dalej nastepuja wyjasnienia, jak przy pomocy uzyskanego roztworu utrwalié
wyrazisty obraz fotograficzny. Jak widzimy, w tym starym postgpowaniu uzywano
mieszaniny roztwordéw tiosiarczanu i soli zlota. U Freunda byly one rozdzielone
i dziatano nimi na obraz fotograficzny kolejno.

Znalazlszy si¢ w prowincjonalnym otoczeniu i pozbawiony laboratorium uczel-
nianego Freund, mimo to potrafit znalez¢ ujscie dla swoich pasji badawczych, zdo-
bywajac dla siebie uznanie i nawet uzyskujac znaczenie w miedzynarodowych kre-
gach fotografikow.

Pani mgr Katarzynie Lukjan oraz pani dr Alicji Kluczyk z Wydziatu Chemii
UWr, dzigkujg za pomoc w zgromadzeniu materialdow potrzebnych do napisania
tego tekstu.

PISMIENNICTWO CYTOWANE

[1] LZ. Siemion, August Freund (1835—1892). W stulecie syntezy cyklopropanu, Wiad. Chem., 1983,
37, 509-521.

[2] 1.Z. Siemion, August Freund i jego reakcje imienne, [w:] O chemikach polskich doby zaborow.
Szkice biograficzne, Wroctaw 1995, s. 9-29.

[3] I.Z. Siemion, Freunda reakcje imienne, [W:] Reakcje imienne chemikow Polakow, PWN
Warszawa 1987, s. 15-22.

[4] K. Smolana, August Freund (1835—1892). Przyczynek do dziejow Wydziatu Chemii Politechniki
Lwowskiej, [w:] Rocznik Lwowski, 2003, Warszawa, s. 83—100.

[5] A. Freund, Ueber die Anwendung des unterschwefligsauren Natrons bem Fixiren der der positi-
ven Ducke, und eine neue Methode ur Reducton des aus demselben gewonnenen Schwefelsilbers,
Photographische Correspondenz, 1867, 4, 31-36.

[6] A. Freund, Beitrdige zu den Darstellunsweisen einiger auf Photographie Bezug habender Pripa-
rate, jak wyzej, 1867, 4, 159-164.



OKRUCHY XVIII. DWA LISTY AUGUSTA FREUNDA I JEDEN — TADEUSZA URBANSKIEGO 737

[7] L. Schrank, Die Prdmiirung der Collodien- und Albuminpapiere, Photographische Correspon-
denz, 1870, 7, 27.
[8] L. Schrank, Das Chlorsilber- Collodion — Verfahren von Prof. Aug. Freund, Photographische
Correspondenz, 1869, 6, 242-249.
[9] A.Freund, Erfahrungen bei der Darstellung von Pyroxylin, Photographische Correspondenz, 1870,
7,23-25.
[10] Patrz: 1.Z. Siemion, Lwowskie lata Juliusza Briihla, [w:] O chemikach polskich doby zaboréw,
Wroctaw, 1995, s. 167-168.
[11] J. Zielinski, O dagerotypie, [w:] Pamietnik Towarzystwa Przyjaciot Przemystu, T. 1. Z. 1, Paryz
1844, s. 101-102.






WIADOMOSCI 2010, 64, 7-8
chemiiczne PL ISSN 0043-5104

NOWE WYDAWNICTWA

L]

Alan Cooper, Chemia biofizyczna. Wprowadzenie do chemii fizycznej w badaniu makroczqs-
teczek, Wydawnictwo Naukowe PWN, Warszawa 2010. Wyd. 1, str. VIII, 186, oprawa migkka lakiero-
wana, cena 44,90 zi.

Uktady biologiczne, ze wzgledu na swoja ztozono$¢ i wielko$¢, stanowia trudne obiekty do badan
zaréwno eksperymentalnych jak i teoretycznych. Stad tez niezbgdnym dla naukowcow staje sig fakt ciag-
fego zapoznawania si¢ z nowymi metodami i technikami pomiarowymi pozwalajacymi bada¢ duze obiekty.

Ksiazka Alana Coopera przychodzi z pomoca w tej kwestii i spetnia zatozenia podrgczniki, ktory
w sposob przystepny i prosty definiuje, zarowno pojecia chemii fizycznej jak i wyjasnia zasady dziatania
réznych nowoczesnych metod przydatnych w badaniu makroczasteczek. Dydaktycznie cechuje sig
logiczna struktura — kazdy rozdzial rozpoczynaja cele rozdzialu, po ktérych prezentowana jest wiasciwa
tres¢, a dalej dla lepszego zrozumienia i dalszego zastosowania danego wycinka wiedzy autor podaje
przyktady, komentarze oraz podsumowanie w charakterze minikompendium. Po nich czytelnik znajduje
zadania utrwalajace wiedzg oraz cytowana i uzupelniajaca literaturg. Taki uktad ksiazki sprawia, ze pro-
blem oraz opisywana metoda badawcza staja si¢ dla czytelnika w petni przyswajalne i zrozumiate.

W pierwszym rozdziale, autor zapoznaje czytelnika z podstawowymi czasteczkami o znaczeniu
biologicznym takimi jak: biatka, polipeptydy, polinukleotydy, polisacharydy, thuszcze, lipidy; w drugim
podaje uzyteczne metody badan spektroskopowych (UV/VIS, fluorescencja, dichroizm kotowy, IR,
Raman, NMR). Zwraca przy tym uwagg na metody nowej generacji pozwalajace dotrze¢ do subtelnych
wlasciwosci badanych obiektow — dla przyktadu mozna tu wymieni¢ metodg przywracania fluorescencji
po fotowybielaniu — dzigki ktorej uzyskuje si¢ informacje o ruchliwosci sktadnikow wewnatrz blony
komorkowe;j.

W rozdziale trzecim, dotyczacym spektrometrii mass (MS) autor wyjasnia zasadg dzialania tej metody,
opisuje sposoby poruszania si¢ jondw pod wplywem pola elektrycznego i magnetycznego, metody roz-
dzielania czastek o roznym stosunku masy do fadunku oraz sposoby ustalania wzglgdnej masy czastecz-
kowej makroczasteczek w oparciu o dane MS.

Czwarty rozdziat zapoznaje czytelnika z technikami hydrodynamicznymi, pozwalajacymi zrozu-
mie¢ termiczne podstawy dyfuzji molekularnej i ruchy Browna, dotrze¢ do takich wtasno$ci makroczas-
teczek biologicznych jak ggstos¢ i lepkos¢ w cieczach wielosktadnikowych oraz zrozumie¢ dlaczego
zjawiska dynamicznego rozpraszania §wiatta pozwala na uzyskanie cennych informacji na temat wiel-
kosci biatek i innych makroczasteczek.

Piaty rozdziat pt. ,,Termodynamika i oddziatywania”, chociaz dotyczy problematyki o znacznym
stopniu trudno$ci napisany jest prosto i z pewna doza humoru. Juz na poczatku w podrozdziale ,,Przewod-
nik po termodynamice molekularnej dla amatorow blefowania”, w sposob zwigzly i prosty wyjasnione sa
pojecia podstawowych funkcji termodynamicznych. W tym samy rozdziale opisana jest skaningowa kalo-
rymetria réznicowa, jako metoda pomiaru energii cieplnej przez badany uktad podczas kontrolowanej
zmiany temperatury, a takze metoda izotermicznego miareczkowania kalorymetrycznego do badania oddzia-
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lywan termodynamicznych makroczasteczek w roztworze. W nastgpnych podrozdziatach, do okreslenia
wielkosci parametrow termodynamicznych bioczasteczek, autor proponuje wykorzystanie niektérych metod
spektroskopowych a takze thumaczy wptyw dodawania substancji niepolarnych oraz elektrolitow (wysa-
lanie) na rozpuszczalno$¢ biatek i ich krystalizacjg.

W kolejnym rozdziale zatytulowanym ,,Kinetyka” czytelnik utrwala sobie podstawy kinetyki i zapo-
znaje si¢ z metodami pomiaru szybkosci reakcji (ciagly przeptyw, zatrzymany przeptyw), w tym z meto-
dami relaksacyjnymi stosowanymi w przypadku reakcji bardzo szybkich (fotoliza blyskowa na skali
femtosekundowej). Czgsto, do rozwiazania odpowiedniego zagadnienia, autor zapoznaje czytelnika
z najnowszymi metodami badawczymi. Taka metoda jest powierzchniowy rezonans plazmonowi, gdzie
Swiatlo padajac na powierzchni¢ metalu ulega pewnemu rozproszeniu a jego mata czgs¢ wnikajac do
warstwy metalicznej oddzialuje z elektronami pasma przewodnictwa (plazmonami). Metoda ta dostarcza
informacji o dynamice bialek i kinetyce tworzenia wigzan w makrouktadach. W rozdziale tym opisana
jest tez kinetyka reakcji enzymatycznych wyjasniajacaca typy inhibicji i aktywacji enzymow (aktywa-
tory, kofaktory).

Rozdziat siodmy zapoznaje czytelnika z chromatografia i elektroforeza — jako metodami rozdziela-
nia uktadow wielosktadnikowych. Elektroforetyczne rozdzielanie zwiazkow uwzglednia jedno i dwuwy-
miarowa elektroforezg zelowa, denaturowanie biatka silnymi detergentami SDS-PAGE oraz ogniskowa-
nie izoelektryczne.

Ostatni, 6smy rozdzial, traktuje o niezwykle waznym problemie badania wtasnosci pojedynczych
czasteczek i zapoznaje nas z metodami obrazowania powierzchni badanych materiatow z ktérych mozna
otrzymac informacje na temat wtasciwosci mechanicznych. Sg to: mikroskopia sit atomowych (w trybie
statycznym, kontaktowym czy bezkontaktowym), skaningowa mikroskopia tunelowa, czy tez metody
wykorzystujace wlasciwosci precyzyjnie zogniskowanej wiazki laserowej typu: optyczne szczypce i optyczna
putapka, pozwalajace na utrzymanie pojedynczej czasteczki dostatecznie dlugo w jednym miejscu tak,
aby mozna bylo dokonac¢ jej odpowiednich obserwacji. Autor proponuje czute metody fluorescencyjne
typu fluorescencyjnej spektroskopii korelacyjnej oraz dynamicznego rozpraszanie $wiatta. W podroz-
dziale poswigconym ,,Mikroskopii elektronowej” jako metodzie bardzo uzytecznej w poszukiwaniu
nowych materialdw, w sposob niezwykle przystgpny wyjasnia zasadg dziatania, zalety i ograniczenia
metody.

Reasumujac, podawane w tej ksiazce definicje i pojgcia sa zrozumiale i poprawnie utrzymane
w konwencji polskich glosariuszy oraz przyjgtego nazewnictwa. Zdarza sig, ze wyjasnienia niektorych
poje¢ roznia sig nieco od powszechnie przyjetych — nie zmienia to jednak wartosci podrecznika i niewat-
pliwie nalezy przypuszczadé, iz ksiazka ta bedzie cieszy¢ si¢ duzym powodzeniem studentow, doktoran-
tow, poczatkujacych naukowcow chemii, biologii, biotechnologii, biofizyki, farmacji, tak ze innych osob
zajmujacych si¢ badaniem biomakromolekut.

Anna Szemik-Hojniak
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INFORMACJE REDAKCJI ,,WIADOMOSCI CHEMICZNYCH”

Podzigkowania dla Pana prof. dr hab. Tadeusza M. Krygowskiego
za pelnienie funkcji Przewodniczacego Rady Redakcyjnej
Wiadomosci Chemicznych

W imieniu Komitetu Redakcyjnego oraz moim witasnym sktadam serdeczne
podzigkowania Panu prof. dr hab. Tadeuszowi M. Krygowskiemu, dotychczasowemu
przewodniczacemu Rady Redakcyjnej, za dlugoletnia i niezwykle owocna wspot-
pracg oraz olbrzymie zaangazowanie w sprawy Wiadomosci Chemicznych.

Zyczac Panu kolejnych sukcesow oraz satysfakcji z codziennej pracy prosze
o dalsza dobra wspotprace z nasza Redakcja.

prof- dr hab. Zdzistaw Latajka
Redaktor Naczelny

Gratulacje dla Pana prof. dr hab. Piotra Panetha
z okazji objecia funkcji Przewodniczacego Rady Redakcyjnej
Wiadomosci Chemicznych

W imieniu Komitetu Redakcyjnego oraz moim wilasnym sktadam serdecznie
gratuluje Panu prof. dr hab. Piotrowi Panethowi z okazji objecia zaszczytnej funkcji
Przewodniczacego Rady Redakcyjnej. Jestem gleboko przekonany, ze wiedza oraz
talent organizacyjny prof. Panetha bgda stanowity dla Komitetu Redakcyjnego
olbrzymie wsparcie i pomoc.

Zycze Panu duzo satysfakcji i sukcesow w realizacji wszystkich zamierzen

prof. dr hab. Zdzistaw Latajka
Redaktor Naczelny




742 INFORMACJE

Informacje biezace

Informujemy, ze od roku 2010, rezygnujemy z przesytania do Autoréw bezptat-
nych odbitek manuskryptu — w zamian bedziemy przesyta¢ elektroniczna wersjg
opublikowanej pracy. Decyzja ta zostala podj¢ta na prosbg wielu autordéw jak row-
niez ze wzglgdu na obnizenie kosztow wydawania czasopisma.

Redakcja ,, Wiadomosci Chemicznych”

CENY PRENUMERATY NA ROK 2010

Redakcja miesigcznika PTCh ,,Wiadomosci Chemiczne” zawiadamia, ze wy-
soko$¢ prenumeraty rocznej ,, Wiadomos$ci Chemicznych” za 2010 r. wynosi 168 zt
dla instytucji i niezrzeszonych prenumeratorow indywidualnych oraz 78 zl dla biblio-
tek szkot srednich i podstawowych. Nalezno$¢ za prenumeratg prosimy przekazy-
wac na konto:

Bank PEKAO SA
Oddzial we Wroctawiu
pl. Powstancow S1. 9, 50-950 Wroctaw
Redakcja ,,Wiadomo$ci Chemiczne”
NRB 48 1240 6670 1111 0000 5649 8781

Prenumerata ,, Wiadomo$ci Chemicznych” dla cztonkow PTCh, potaczona z optata
sktadek cztonkowskich, jest znacznie nizsza i przedstawia si¢ nastgpujaco:

—  prenumerata ,,Wiadomosci Chemicznych” na rok 2010 wraz ze sktadka
cztonkowska, w ramach ktoérej dostarczany jest ,,Orbital”, wynosi 70 zi
(sktadka — 50 zt, prenumerata — 20 zt);

— emeryci, doktoranci oraz studenci ptaca 35 zt (sktadka — 15 zl, prenume-
rata — 20 zl); a nauczyciele szkot $rednich i podstawowych ptaca 40 zi
(sktadka — 20 zt, prenumerata — 20 zt).

Cztonkowie PTCh, ktorzy zechca zaprenumerowac ,,Wiadomo$ci Chemiczne”
na podanych tu warunkach, proszeni sa o0 wnoszenie optat na konto:

PTCh Warszawa, ul. Freta 16
Millennium BIG BG SA
NRB 57 1160 2202 0000 0000 2720 2458



Redakcja ,,Wiadomosci Chemicznych” informuje, ze sa u nas do nabycia
nastgpujace pozycje ,,Biblioteki Wiadomosci 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 szkota chemii organicznej, cena
18 zt

K. Maruszewski, Fizykochemia molekul zamknietych w zeolitach i zol-Zelach,
cena 18 zt

Praca zbiorowa, Uporzqdkowane materialy 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 czes¢ pierwsza,
cena 18 zt

M. Zablocka-Malicka, Ruchliwos¢ jonow w podwdjnych uktadach stopionych soli,
cena 8 zl.

Praca zbiorowa, Nanomateriaty, red. D. Hreniak, W. Lojkowski, W. Strek,
M. Suszynska, cena 25 zi.

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, cena 18 zt.

Profesor Bogustawa Jezowska-Trzebiatowska. 1908—1991 w setnq rocznice uro-

dzin,
cena 12,00 zt.

Chemia koordynacyjna w Polsce. Czesé I, cena 17,50 zt.

Chemia koordynacyjna w Polsce. Czes¢ 11, cena 17,50 zt.

Ksiazki wysytamy na koszt zamawiajacego. Zamdwienia prosimy Kierowac
pod adresem: Redakcja ,,Wiadomo$ci 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 DLA AUTOROW

,»Wiadomosci Chemiczne” publikuja artykuly przegladowe, dotyczace wszystkich dziedzin
chemii i weze$niej niedrukowane w innych czasopismach. Prace raz opublikowane w ,,Wiadomo$-
ciach Chemicznych”, bez zgody Redakcji, nie moga by¢ wydane gdzie indzie;j.

Tres¢ artykutéw powinna odpowiada¢ aktualnemu stanowi wiedzy i uwzglednia¢ najnowsze
osiagnigcia z dziedziny, ktorej artykut dotyczy.

,»Wiadomosci Chemiczne” nie przyjmuja do druku oryginalnych prac wiasnych. W wyjatko-
wych przypadkach moga zosta¢ wydane prace przegladowe dotyczace dorobku wtasnego autora
(np. nowo mianowanego profesora lub laureata waznej nagrody) albo prace podsumujace dorobek
Instytutu, Wydziatu itp. Zamiar ztoZenia takiego artykutu do druku powinien by¢ jednak wcze$niej
uzgodniony z Redakcja.

Ponadto w serii ,,Biblioteka Wiadomo$ci Chemicznych” publikowane sa prace, bedace z zato-
zenia dhuzszymi artykutami przegladowymi lub monografiami po§wigconymi waznym i aktualnym
problemom wspotczesnej chemii. Autorzy, ktdrzy chcieliby dla ,,Wiadomo$ci Chemicznych” taki
artykut napisa¢, powinni wczesniej skontaktowac si¢ z Redakcja 1 przesta¢ poczta elektroniczna
(e-mail: wehem@wchuwr.pl) lub zwykta informacjg zawierajaca tytut przygotowywanej publika-
cji oraz przyblizona liczbg stron, tabel i rysunkow itp.

W ramach nowej serii wydawniczej ,, WCh” pod nazwa ,,Habilitacje” moga by¢ publikowane
prace habilitacyjne z szeroko pojmowanego obszaru chemii. Zwazywszy, ze zgodnie z ustawa,
dopuszczalne jest przedstawianie rozpraw habilitacyjnych albo w formie monografii, albo w formie
pliku bliskotematycznych publikacji, poprzedzonych omowieniem w jezyku polskim (tzw. autorefe-
ratem), Redakcja przewiduje drukowanie (rowniez w kolorach) obydwu tych wariantow. W zalez-
nosci od sytuacji finansowej Wydawnictwa lub w przypadku specjalnych wymagan Autorow,
Redakcja zastrzega sobie prawo negocjacji kosztow druku z Autorami lub Instytucjami zlecajacymi
druk.

Prace nalezy przesyta¢ do Redakcji poczta elektroniczna (e-mail: wehem@wchuwr.pl) oraz
réwnolegle — poczta zwykta (na adres: Redaktor Naczelny/Sekretarz Redakeji ,,Wiadomos$ci Che-
micznych”; ul. F. Joliot-Curie 14, 50-383 Wroclaw), dwa egzemplarze jednostronnego wydruku
komputerowego publikacji z dotaczona ptyta CD, zawierajaca tekst, tabele 1 ilustracje.

Tekst powinien by¢ przygotowany w edytorze Word lub innym kompatybilnym z MS Office.
Artykuty nalezy opracowywac zwigzle 1 nie zamieszcza¢ nadmiaru szczeg6tow, odsylajac Czytel-
nika do pi$miennictwa oryginalnego, ktore powinno uwzglednia¢ najnowsze prace z dziedziny, kto-
rej dotyczy artykut.

Maszynopis nie powinien przekracza¢ 25 stron, wliczajac wykaz pismiennictwa w przypadku
krotkiego przegladu, lub 100 stron, w przypadku monografii przeznaczonej do druku w Bibliotece
,,Wiadomosci Chemicznych”. Strona powinna zawiera¢ 1800 znakow (razem ze spacjami), co przy
interlinii 1,5 oznacza 30 wierszy po 60 znakdéw oraz margines z prawej strony ok. 5 cm.

Na pierwszej stronie, pod tytutem polskim, nalezy umiesci¢ tytut w jezyku angielskim, nazwis-
ko(a) i adres autora(6w) oraz spis rozdziatow. Dalej powinno si¢ znalez¢ obszerne streszczenie
pracy w jezyku angielskim (do 2700 znakow, z cytowaniem piSmiennictwa i odsytaczami do tabel
i rysunkow w tekscie) oraz wykaz stow kluczowych, osobno w jezyku polskim i osobno w angiel-
skim. Redakcja prosi o przysytanie tekstow angielskich adjustowanych.

Na oddzielnej kartce prosimy dotaczy¢ krotka (do 150 wyrazéw) notke biograficzna, zawie-
rajaca tytuly naukowe i miejsca pracy oraz inne informacje wg uznania Autora/Autoréw, w tym
aktualne zdjgcie. Nadestanie tych informacji bgdziemy traktowac jako zgodg na ich publikacjg.

Rysunki (moga by¢ kolorowe, ale trzeba si¢ liczy¢ z doptata do druku) w formie wydruku
nalezy przesta¢ w dwoch egzemplarzach. Musza mie¢ odpowiednia formg graficzna, by w razie
potrzeby nadawaly si¢ do reprodukcji. Na odwrocie nalezy wpisa¢ otdwkiem nazwisko autora
i numer rysunku — ten sam, ktory w odpowiednim miejscu zostal wpisany w manuskrypcie. Na
osobnej stronie dotaczy¢ podpisy pod rysunki w jezyku polskim i1 angielskim. Osobno nalezy dota-



czy¢ ponadto jeden komplet wzordéw i schematdéw, narysowanych oddzielnie w formie nadajacej si¢
do reprodukcji. W wersji elektronicznej rysunki czarno-biate nalezy zapisa¢ w formacie .doc, .cdr,
Jjpg, -tif, .pdf, natomiast rysunki kolorowe — w formacie .jpg lub .tif. Rozdzielczo$¢ rysunkoéw
2300 dpi. Kazdy z rysunkow zapisa¢ w oddzielnym pliku.

Tabele nalezy ponumerowac cyframi arabskimi, a ich tytuty w jezyku polskim i angielskim
zapisa¢ nad tabelami.

Pismiennictwo nalezy zestawi¢ w kolejnoSci cytowania w teks$cie: powinno ono zawieraé
kolejno inicjaty imion i nazwisko, skrét tytutu czasopisma zgodny z przyjetymi normami, rok wyda-
nia, tom podkreslony i numer pierwszej strony cytowanej pracy, przyktad: J. Kowalski, Wiad.Chem.,
2007, 61, 473. Wykaz skrotow wazniejszych czasopism chemicznych jest podany w ,,Wiadomos-
ciach Chemicznych”, 1989, 43, 979. Jesli czg$¢ piSmiennictwa zebrana jest w monografiach lub
innych wydawnictwach, nie nalezy podawac szczegdélowo wykazu tego pismiennictwa, lecz cyto-
wac odnos$ne wydawnictwo.

O przyjeciu pracy do druku decyduje Komitet Redakcyjny. Przed podjgciem decyzji wszyst-
kie prace sa przesytane recenzentom. Artykuly niezakwalifikowane do druku Redakcja zwraca,
zachowujac kopi¢ maszynopisu.

Autorzy zobowiazani sa do wykonania jednej korekty tekstu.

Autor wskazany w liscie przewodnim jako osoba kontaktowa otrzymuje droga elektroniczna
plik opublikowanej pracy w formacie pdf.

Redakcja
,»Wiadomosci Chemicznych”



DO CZYTELNIKOW
,WIADOMOSCI CHEMICZNYCH”

Redakcja miesigcznika PTCh ,,Wiadomo$ci Chemiczne” zawiadamia, ze wyso-
ko$¢ prenumeraty rocznej ,,Wiadomosci Chemicznych” za 2010 r. wynosi 168 zt
dla instytucji i niezrzeszonych prenumeratoréw indywidualnych oraz 78 zt dla biblio-
tek szkot srednich i podstawowych. Naleznos$¢ za prenumeratg prosimy przekazywac
na konto:

Bank PEKAO SA
Oddziatl we Wroctawiu
pl. Powstancow S1. 9, 50-950 Wroctaw
Redakcja ,,Wiadomosci Chemiczne”
NRB 48 1240 6670 1111 0000 5649 8781

Prenumerata ,,Wiadomosci Chemicznych” dla cztonkéw PTCh, polaczona
z oplata skladek cztonkowskich, jest znacznie nizsza i przedstawia si¢ nastgpujaco:

— prenumerata ,, Wiadomos$ci Chemicznych” na rok 2010 wraz ze sktadka czton-
kowska, w ramach ktorej dostarczany jest ,,Orbital”, wynosi 70 zt (sktadka — 50 zt,
prenumerata — 20 zt);

— emeryci, doktoranci oraz studenci ptaca 35 zl (sktadka — 15 zt, prenumerata
— 20 zb); a nauczyciele szkét srednich i1 podstawowych ptaca 40 z1 (sktadka — 20 zi,
prenumerata — 20 zt).

Czlonkowie PTCh, ktorzy zechca zaprenumerowac ,, Wiadomosci Chemiczne”
na podanych tu warunkach, proszeni sa o0 wnoszenie optat na konto:

PTCh Warszawa, ul. Freta 16

Millennium BIG BG SA
NRB 57 1160 2202 0000 0000 2720 2458

Redakcja ,, Wiadomosci Chemiczne”
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