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Chiralne aminy stanowig wazny element strukturalny wielu lekow, zwigzkoéw naturalnych czy
tez aminokwasow.’ Poszukiwanie nowych sposobow otrzymywania tej waznej grupy zwiazkow
organicznych w gtéwnej mierze koncentruje si¢ na zastosowaniu imin, jako najlepszego zrodia
zwigzkéw aminowych. W ciagu ostatnich dwudziestu lat powstalo wiele skutecznych metod
wytwarzania amin w ich optycznie czystej postaci, angazujacych zarowno kompleksy metali
przejsciowych jak i organokatalizatory. Jednak wcigz rosnace znaczenie tej grupy zwiazkow

organicznych wymaga poszukiwania coraz to lepszych rozwigzan.

Badania zrealizowane w ramach pracy doktorskiej stanowig rozszerzenie dotychczasowej
wiedzy na temat efektywnego zastosowania komplekséw cynku w enancjoselektywnych reakcjach
addycji do imin. W trakcie prowadzonych badan skupiono si¢ na dwodch typach reakcji addycji:
»anionu wodorkowego” oraz nitroalkanu, ktére umozliwily uzyskanie kolejno chiralnych amin oraz
p-nitroamin (Rysunek 1). Dodatkowo wprowadzenie grupy nitrowej w pozycji £ do wegla iminowego
oprocz opracowania odpowiedniej metodologii tworzenia nowych wigzan typu C-C, miato
jednoczesnie zwigkszy¢ zakres mozliwych modyfikacji otrzymanych produktow aminowych.

Reakcja nitro-Mannicha
Reakcja hydrosililowania b :
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Rysunek 1 Gtowne cele prowadzonej pracy.

Prace nad postawionym problemem badawczym rozpoczeto od opracowania warunkow reakcji
hydrosililowania imin. Sposréd przygotowanych zwigzkow zawierajagcych wigzanie C=N,
przeprowadzony proces optymalizacji umozliwit wybranie N-fosfinyloketimin, jako najlepszych
substratow dla analizowanego procesu redukcji. Natomiast poszukiwanie optymalnej struktury
katalizatora wykazato, ze octan cynku (Zn(OAc),) najefektywniej katalizuje reakcj¢ hydrosililowania
imin przy zastosowaniu chiralnego, N-donorowego ligandu opartego na optycznie czystej (R,R)-1,2-
difenyloetylenodiaminie L1. Dalsza optymalizacja warunkow reakcji umozliwita zdefiniowanie takich

parametrow jak rozpuszczalnik, ilo$¢ katalizatora oraz rodzaj zastosowanego silanu.

W wyniku przeprowadzonych eksperymentow wykazano, ze zaréwno polimetylohydrosiloksan
(PMHS) w roztworze THF/MeOH (4:1) jak i trietoksysilan ((EtO);SiH) w samym THF-ie, przy uzyciu
kompleksu Zn(OAc),-L1 w ilosci 5 mol% wydajnie katalizuje proces addycji wodoru do modelowej

N-fosfinyloiminy. Rozszerzenie badan 0 inne pochodne alkilowo-arylowe N-fosfinyloimin,

! Nugent, T. C. (red.). 2010. Chiral Amine Synthesis: Methods, Development and Applications. Weinheim: Wiley-VCH.
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posiadajace zaré6wno rézne podstawniki w piercieniu aromatycznym jak i r6zng dlugos$¢ tancucha
alkilowego, doprowadzito do uzyskania oczekiwanych produktéw aminowych z wysoka wydajnoscia
oraz enancjoselektywnoscia przy zastosowaniu obu uktadow katalitycznych (Rysunek 2). Doskonate
warto$ci nadmiaréw enancjomerycznych otrzymano takze w przypadku uktadow bicyklicznych,
heteroaromatycznych jak i a,-nienasyconych.? Dodatkowo dla wybranych substratow zbadano wptyw
usunig¢cia rozpuszczalnika z uktadu reakcyjnego na wydajnos$¢ oraz enancjoselektywno$¢ procesu
hydrosililowania. Zastosowanie (EtO);SiH w obecnosci 5 mol% katalizatora Zn(OAc)-L1 umozliwito

nieznaczna poprawe stereoselektywnosci procesu przy niewielkim spadku jej wydajnosci.®
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Rysunek 2 Schemat reakcji hydrosililowania imin przy zastosowaniu opracowanego uktadu katalitycznego

Zn(OAc).-L1.

Praktycznym aspektem prowadzonych badan bylo zastosowanie uzyskanych chiralnych
N-fosfinyloamin, jako podstawowych elementow budulcowych dla wybranych lekow zawierajacych
chiralne ugrupowanie aminowe (Rysunek 3). Przeprowadzone syntezy Rywastygminy oraz Rasagiliny,
angazujace kompleks Zn(OAc),-L1 doprowadzity do uzyskania oczekiwanych produktow reakcji
kolejno z 98% ee oraz 83% ee.
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Rysunek 3 Praktyczne zastosowanie uzyskanych produktow reakcji hydrosililowania w syntezie wybranych

lekéw aminowych.

2 Beztada, A.; Szewczyk, M.; Mlynarski, J. J. Org. Chem. 2016, 81, 336.
3 Beztada, A.; Szewczyk, M.; Mlynarski, J. ChemCatChem, 2016, 8, 3757.
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W drugiej czgéci prowadzonych badan skoncentrowano si¢ na opracowaniu chiralnego
kompleksu cynku, ktory efektywnie katalizowalby proces addycji nitrometanu do imin (Rysunek 4).
Sposrod wybranych substratow, ponowie najlepsze rezultaty uzyskano w przypadku pochodnej
benzaldehydu, zabezpieczonej grupa fosfinylowa. Przeprowadzona w kolejnym etapie optymalizacja
struktury katalizatora cynkowego wykazata znaczacy wplyw zastosowanego anionu kwasu Lewisa na
wydajnos¢ oraz enancjoselektywnos$¢ reakcji. Zmiana octanu cynku na tryflan cynku (Zn(OTf),)
w obecnosci tego samego ligandu N-donorowego doprowadzita do prawie dwukrotnej poprawy
enancjoselektywnosci procesu addycji. Natomiast badania zwigzane z poszukiwaniem najlepszych
ligandow do reakcji addycji nitrometanu do imin, potwierdzity najwyzsza skuteczno$¢ sterycznie
zattoczonego ligandu typu pirydyno(bisoksazolinowego) (pybox) — TPS-he-pybox L2. W dalszej
czesci badan zoptymalizowano takie parametry reakcji jak rozpuszczalnik, ilo$¢ katalizatora oraz

nitrometanu a takze czas trwania reakcji.

Zoptymalizowane warunki reakcji nitro-Mannicha zastosowano dla wybranej grupy
pochodnych alkilowo-arylowych N-fosfinyloaldimin. Zastosowanie 10 mol% kompleksu Zn(OTf)2-
TPS-he-pybox umozliwito otrzymanie oczekiwanych produktéw pg-nitroaminowych z dobra
wydajnos$cia oraz enancjoselektywno$ciag. Podobnie jak w przypadku reakcji hydrosililowania,
zaproponowany uktad katalityczny promowat reakcje addycji dla podstawionych alkilowo-arylowych,

biarylowych, heteroaromatycznych jak i a,f-nienasyconych substratow.

Alternatywng metodologi¢ reakcji nitro-Mannicha N-fosfinyloimin przy zastosowaniu tych
samych warunkoéw reakcji oraz sterycznie zatloczonego ligandu L2 opracowano rowniez dla
kompleksow Zelaza. Zaproponowany katalizator Fe(OTf)2-TPS-he-pybox (5 mol%) z jeszcze wyzsza
stereoselektywno$cia niz katalizator cynkowy umozliwit uzyskanie oczekiwanych produktow

p-nitroaminowych.*

Fe(OTf), (5 mol%), NHP(O)Ph,
L2(5mol%), X .
TEA (0.5 equiv.), R !
NOz2  11przykladéw, ' | -
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NP(O)Ph, oo do98% | — pn (| e Y
R” H Zn(OTf), (10 mol%), 3 Ph-Si % Si~Ph
L2 (10 mol%), NHP(O)Ph, ; 0 /0 !
TEA (0.5 equiv.), R i L2
NO,Me, THF, rt, 2h NO; 11 przykladéw,
wydajnosc do 91%
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Rysunek 4 Schemat reakcji nitro-Mannicha dla opracowanych katalizatorow Zn(OTf), oraz Fe(OTf),
z ligandem L2.

* Dudek, A.; Mlynarski, J.: Iron-Catalyzed Asymmetric Nitro-Mannich Reaction. (submitted).
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Niestety proby zastosowania obu uktadow katalitycznych w addycji wyzszych nitroalkanéw do
N-fosfinyloimin ~ doprowadzity = do  uzyskania  oczekiwanych  produktow z  niska
diastereoselektywnoscia. Niepowodzeniem zakonczylo si¢ takze rozszerzenie opracowanej
metodologii reakcji nitro-Mannicha na zwiazki karbonylowe, ktére daty oczekiwany produkt

W postaci mieszaniny racemicznej.

Produkty uzyskane w trakcie prowadzonych badan zostaly poddane wnikliwej analizie
spektralnej (*H NMR oraz **C NMR, IR, HRMS) natomiast wartosci nadmiaréw enancjomerycznych
zostaly okreslone za pomocg pomiarow wysokosprawnej chromatografii cieczowej (HPLC) z chiralng
faza stacjonarng. Konfiguracj¢ absolutng otrzymanych produktéw potwierdzono w oparciu o pomiary

skrecalno$ci wlasciwej i poréwnania jej z literaturs.

Podsumowujac, w ramach prowadzonych badan opracowano chiralne kompleksy cynku, ktore
efektywnie katalizowaly reakcje hydrosililowania oraz nitro-Mannicha N-fosfinyloimin. Wyniki
uzyskane w przypadku redukcji wigzania C=N jednoznaczne potwierdzity mozliwo$é zamiany
toksycznego dietylocynku na octan cynku bez znaczacego spadku enancjoselektywnos¢ oraz
wydajnos$¢ procesu redukcji. Dodatkowo zaproponowany kompleks Zn(OAc)-L1 z podobna
stereoselektywnos$cia katalizowal proces addycji wodoru w dwoch uktadach reakcyjnych: PMHS-
THF/MeOH oraz (EtO);SiH-THF. Natomiast opracowane warunki reakcji nitro-Mannicha
potwierdzity wysoka aktywno$¢ ligandow typu pybox w syntezie optycznie czystych p-nitroamin,
zarO6wno przy zastosowaniu komplekséw cynku jak i zelaza(Il). Zaproponowane katalizatory stanowia
pierwszy przyktad uzycia zwigzkéw zelaza(Il) oraz ligandéw typu pybox w reakcji addycji

nitroalkanow do imin.



