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ABSTRACT

The Mitsunobu reaction has been known since 1967, but the research on its
modifications as well as on the introduction of new reagents, productivity, improve-
ment and methods of post-reaction mixture separation is still being conducted.
The original reaction was used to obtain esters by condensation of carboxylic acids
and alcohols using triphenylphosphine and DEAD mixture. This reaction allows for-
mation of s not only carbon-oxygen bond, but also carbon-carbon, carbon-nitrogen,
and carbon-sulphur to be synthesized. The Mitsunobu reaction is widely applied in
organic synthesis as a way of inversion of configuration of secondary alcohols or of
aryl ethers synthesis. Numerous studies bring the accounts of using this reaction
for the synthesis of steroids, carbohydrates, nucleosides, as well as alkaloids and
other heterocyclic compounds containing nitrogen. The popularity of this reaction
lies in its stereoselectivity and compatibility with a wide range of functional groups
as well as in its moderate requirements considering reaction conditions. However,
an isolation of a desirable product from the used up or surplus reagents still causes
a lot of difficulties.

Keywords: Mitsunobu reaction, condensation, configuration inversion, stereoselec-
tivity

Stowa kluczowe: reakcja Mitsunobu, kondensacja, inwersja konfiguracji, stereose-
lektywnos¢
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WPROWADZENIE

W 1967 Oyo Mitsunobu przedstawil nowa metod¢ otrzymywania estru
w wyniku kondensacji kwasu karboksylowego i alkoholu, przy wykorzystaniu mie-
szaniny trifenylofosfiny i azodikarboksylanu dietylu (DEAD) [1]. Zaobserwowal,
ze w wyniku dehydratacji, mieszanina fosfiny i DEAD tworzy w roztworze in situ
reaktywny produkt posredni - betaine, ktdra jest zdolna do deprotonowania kwaso-
wego pronukleofila, jak rowniez do aktywacji alkoholowego elektrofila (Schemat 1).
Odnotowal takze, ze gdy substratami byly alkohole drugorzedowe, reakcja estryfika-
cji prowadzita do inwersji konfiguracji takiego alkoholu. Metoda ta szybko znalazla
szerokie zastosowanie w syntezie organicznej, a uzycie tej betainy znane jest obecnie
jako ,reakcja Mitsunobu” [2-4]. Do dzi$ reakcja ta doczekala si¢ wielu modyfikacji,
gltownie w zakresie uzywanych reagentow [4-14] i stosowanych katalizatorow [15].

W oryginalnej reakcji Mitsunobu alkohol reaguje z kwasowym reagentem HX
w obecnosci azodikarboksylanu dialkilu (4) lub azodikarboksyamidu (Schemat 1)
i triarylowej lub trialkilowej fosfiny (3) (powszechnie trifenylo- lub tributylofosfiny,
R’= Ph lub Bu). Oprécz produktu 5, ktéry zawiera nowo utworzone wigzanie C-O,
C-N, C-S§, C-X1ub C-C, tworzg sie takze: tlenek fosfiny (6) i ester lub amid kwasu
hydrazynodikarboksylowego (7) [5].
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Schemat 1. Reakcja Mitsunobu. 4 R” = EtO (DEAD); iPrO (DIAD); tBuO (DBAD); 5-norbornen-2-ylomety-
loksy (DNAD); CF, (CF,) (CH,) O (FDEAD); Me,N (TMAD); C(CH,).N (ADDP) [5]

Scheme 1. Mitsunobu reaction. 4 R” = EtO (DEAD); iPrO (DIAD); tBuO (DBAD); 5-norbornen-2-ylomety-
loxy (DNAD); CF, (CF,),(CH,),0 (FDEAD); Me,N (TMAD); C(CH,),N (ADDP) [5]

Reakcja ta zachodzi generalnie w fagodnych, neutralnych warunkach, z tego
wzgledu uklad ten moze by¢ wykorzystany w syntezie i transformacji réznych klas
naturalnych produktéw [3]. Reakcja Mitsunobu jest szeroko stosowana w syntezie
organicznej celem inwersji konfiguracji alkoholi drugorzedowych lub w syntezie
arylowych eteréw. Wiele opracowan przedstawia rowniez jej zastosowanie w syn-
tezie steroidow, weglowodandw i nukleozydéw, alkaloidow i wielu uktadéw hetero-
cyklicznych zawierajacych azot 3, 14, 16]. Reakcja zawdzigcza swoja popularnosé
przede wszystkim stereoselektywnosci i kompatybilno$ci z szerokim zakresem grup
funkcyjnych oraz temu, ze przebiega ona w umiarkowanych warunkach. Jednakze
wyodrebnienie pozadanego produktu ze zuzytych i nadmiarowych reagentéw nadal
przysparza wiele trudnosci [5].
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1. MECHANIZM REAKCJI MITSUNOBU

Bezposrednia reakcja migdzy czynnikiem nukleofilowym a alkoholem jest nie-
mozliwa, poniewaz grupa —OH jest bardzo zlg grupa opuszczajaca. W reakeji Mit-
sunobu grupe hydroksylowa alkoholu aktywuje sie, przeksztalcajac ja w sol alkoksy-
fosfoniowg pod wptywem trifenylofosfiny i azodikarboksylanu dietylu (DEAD) lub
diizopropylu (DIAD) [17].

Mechanizm reakcji Mitsunobu byt tematem wielu opracowan, gtéwnie sku-
piajacych sie nad identycznoscig produktéw posrednich i pelnionej przez nie roli
(3, 12, 18-22]. Ustalono, ze kluczowym posrednim etapem tej reakcji jest tworzenie
soli alkoksyfosfoniowej [16].

Reakcje Mitsunobu mozna prowadzi¢ w kilku wariantach. Najczedciej sto-
sowany polega na dodaniu odczynnika pronukleofilowego na samym poczatku
do mieszaniny pozostalych substratow [17]. Taka reakcja (Schemat 2) przebiega
w kilku etapach:

a) addycja trifenylofosfiny do azodikarboksylanu dialkilu dajaca czwartorze-

dowg s6l fosfoniowg o strukturze betainy (A);

b) transfer protonu z czasteczki kwasu (Nu-H) do centrum anionowego beta-

iny (A) generujacy jego anion;

c) tworzenie soli alkoksyfosfoniowej (C) w reakcji alkoholu z kationem soli

(B) (reakcja przebiega wolno-wymiana ligandéw na atomie fosforu);
d) dealkilacja soli C przez anion nukleofilowy z utworzeniem tlenku trifenylo-
fosfiny oraz produktu podstawienia [3, 17].
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Schemat 2.  Mechanizm reakcji Mitsunobu [17, 23]
Scheme 2.  Mitsunobu reaction mechanism [17, 23]
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Sila napedows tej reakcji jest ukiad redoks, a dokladniej utworzenie wigzania
P=0 o wysokiej energii (E,_, ~ 120-150 kcal/mol). W uktadzie tym trifenylofosfina
jest utleniana do tlenku trifenylofosfiny a azodikarboksylan dietylu jest redukowany
do hydrazynodikarboksylanu dietylu [3, 17].

Inng wersja mechanizmu Mitsunobu jest wariant Zbirala (Schemat 3), gdzie
kwasowy komponent (Nu-H) dodaje si¢ na koncu, czyli do utworzonego wczesniej
dialkoksyfosforanu. Reakcja ta przebiega szybko, a uwolniona czgsteczka alkoholu
(R-OH) reaguje wedlug wspomnianego juz wczesniej mechanizmu [17].

Tphs ﬁ R-OH oR
N C PhsR dialkoksyfosforan
ROOC”™ \.N_/ \OR \ ( Yy )
°© OR
A
OR

szybko

®
ph  +  NuH [Ph;P-OR]NuS + R-OH

OR

Schemat 3. Mechanizm reakcji Mitsunobu — wariant Zbirala [17]
Scheme 3.  Mitsunobu reaction mechanism - Zbiral’s wariant [17]

Reakcja Mitsunobu, jak juz wspomniano, zachodzi w umiarkowanych, neutral-
nych warunkach (w temperaturze pokojowej lub ponizej) w bezwodnych i apro-
tycznych rozpuszczalnikach takich jak eter i tetrahydrofuran (stosuje sie réwniez
chlorek metylenu, toluen, octan etylu, acetonitryl i DMF) z uzyciem 1-1,5 molowej
ilosci zaréwno trifenylofosfiny jak i azodikarboksylanu dialkilu. Zaleznie od struk-
tury reagentow czas reakcji waha si¢ od 30 minut do 12 godzin. Jego przedtuzanie
w temperaturze pokojowej nie wplywa znacznie na podwyzszenie wydajnosci ocze-
kiwanych produktow [3].

Reakcja Mitsunobu zachodzi dla réznych grup funkcyjnych z tym, ze wartos¢
pK, czynnika pronukleofilowego musi by¢ nizsza niz pK, powstajacej betainy (~13).
Jesli alkohol o niskiej reaktywnodci jest tylko nieznacznie rozpuszczalny w uzytym
rozpuszczalniku, roztwor azodikarboksylanu dietylu (lub DEAD i kwasowy kompo-
nent) jest dodawany przez okres 1-1,5 h, aby znie$¢ niepozadang reakcje uboczna,
jaka w tym przypadku jest kondensacja kwasowego komponentu. Réwniez uzycie
triamidu heksametylofosforowego jako rozpuszczalnika moze w niektérych przy-
padkach prowadzi¢ do wzrostu wydajno$ci produktu [3].

W przypadku, gdy w mieszaninie reakcyjnej nie ma pronukleofila lub, gdy beta-
ina nie jest zdolna do wychwycenia protonu prekursora nukleofilowego (pK, > 13),
cze$¢ hydrazyny reaguje z alkoholowym substratem, jak pokazano na Schemacie 4

[4].
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Schemat 4.  Reakcja alkoholu z Ph,P i DEAD, gdy pK_ > 13 [4]
Scheme 4.  Reaction of alcohol with Ph,P i DEAD, when pK_ > 13 [4]

2. ZASTOSOWANIE REAKCJI MITSUNOBU

Reakcje Mitsunobu charakteryzuje duza uniwersalno$¢ w zakresie wyboru
odczynnika pronukleofilowego i w konsekwencji produktu reakeji. Najpowszech-
niej stosowane przeksztalcenia realizowane za pomocg reakcji Mitsunobu zesta-
wiono ponizej.

2.1. TWORZENIE WIAZAN WEGIEL-TLEN

2.1.1. Synteza pochodnych estrowych

Jednym z najczestszych zastosowan reakcji Mitsunobu jest wykorzystanie
jej w epimeryzacji optycznie czynnych estréow drugorzedowych alkoholi. Reakcja
ta zachodzi przez konwersje alkoholu drugorzedowego w ester, a nastepnie przez
hydrolize estru (Schemat 5).

©)

>:

) R
DEAD, PPhs, E
RCOOH z hydroliza
(inwersja) N (retencja)
R1 RZ J
OH OH
R‘I R2 \ o )J\ R R1 /\ R2
hydroliza DEAD, PPh;,

(retencja) J\ RCOOH
(inwersja)

R! R?

Schemat 5. Konwersja alkoholu drugorzedowego [23]
Scheme 5. Conversion of secondary alcohol [23]
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W procedurze tej optycznie czynny alkohol reaguje z kwasem karboksylo-
wym w obecnosci trifenylofosfiny i DEAD w temperaturze pokojowej. Wazna role
odgrywa tu natura anionéw otrzymywanych z kwasowych komponentow i struk-
tura alkoholi. Estry otrzymywane sg z wydajnoscig 34-90% (Tab. 1) [3].

Tabela 1. Estryfikacja alkoholi [3]

Table 1. Alcohol esteryfication [3]
H-X + R-OH + DEAD + PPh, > R-X + (C,H,0-CO-NH), + Ph,P=O
H-X R-OH Wydajnos¢ [%]
H-OOC-CH, H,C=CH-CH,-OH 35
H-OOC-CH, C,H,-OH 34
H-OOC-CH, i-C;H ~OH 43
H-OOC-CH, H,C=CH-CH,-OH 85
H-OOC-CH, C,H,-OH 85
H-OOC-C,H, i-C;H ~OH 90
H-OOC-CH, (8)-(+)-C,H ,-CH(CH,)-OH 20
H-OOC-CH, H,C=CH-CHD-OH 92

Najczesciej stosowanymi kwasami w tej reakcji sa kwas octowy i benzoesowy,
chociaz dajg one niska wydajnos¢ z ostonietymi alkoholami drugorzedowymi. Uzy-
wane s3 takze: kwas mréwkowy lub monochlorooctowy. W wiekszosci przypadkow
moc kwasu nie jest czynnikiem determinujacym przebieg reakcji, ale dla przestrzen-
nie ostonietych alkoholi preferowane s3 mocne kwasy (z niska wartoscig pK ). Kiedy
alkohol jest przestrzennie rozbudowany, wyzsza kwasowos¢ pronukleofila podnosi
wydajno$¢ inwertowanych produktéw. Jezeli ester nie jest docelowym produktem
syntezy, wymagana jest jego hydroliza. W przypadku zwigzkéw wrazliwych na dzia-
tanie kwasow lub zasad, jako odczynnik nukleofilowy reakcji Mitsunobu, mozna
stosowaé kwas 2-karboksypirydynowy, ktérego estry hydrolizowane sg w tych
warunkach z wysokg wydajnoscig [13, 21].

Dodge i wspotpracownicy w reakcji Mitsunobu z ostonietymi alkoholami dru-
gorzedowymi zastosowali kwas 4-nitrobenzoesowy (zamiast benzoesowego lub
octowego). W wyniku tej procedury zwigkszyla si¢ znaczaco wydajnos¢ inwertowa-
nych produktéw (dla mentolu wyniosta 65-75% — Schemat 6) [24].

OH K 0
4-NO,C4H,CO,H
PPh;, DEAD, THF K
O,N

Schemat 6. Wykorzystanie kwasu 4-nitrobenzoesowego w inwersji przestrzennie ostonietych alkoholi [24]
Scheme 6. The use of 4-nitrobenzoic acid in inversion of secondary alcohols [24]

i Q
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Rekcja Mitsunobu znalazta réwniez zastosowanie w estryfikacji nukleozy-
dow [25, 26]. Reakeji poddawano tymidyne [25] oraz urydyne i adenozyne [26].
W pierwszym przypadku przeprowadzano acylowanie grupy hydroksylowej przy
atomie wegla 5’ otrzymujac 5’-O-benzoilotymidyne z wydajnoscia 55%, produktem
ubocznym byla 3°5’-di-O-benzoilotymidyna. Natomiast w reakcji tymidyny z kwa-
sem benzoesowym w warunkach Mitsunobu otrzymano 5’-O-benzoilotymidyne
z wydajnosciag 78%. Takze w tym przypadku produktem ubocznym byta 35’-di-O-
-benzoilotymidyna (Schemat 7) [25]. W reakcji tej uzywano triamidu heksamety-
lofosforowego jako rozpuszczalnika (HMPA), ktéry poprawial wydajno$¢ reakeji
i redukowat powstawanie produktu ubocznego. W podobnych warunkach uzyskano
takze 5’-O-p-nitrobenzoilo- i, 5-p-metoksybenzoilowe pochodne z duza wydaj-
noscig [25].

o o

\Ifj\NH \kaH
L O X
O DEAD, PPh

R

OH

OH

(¢}

Schemat 7.  Acylowanie grupy 5’-hydroksylowej tymidyny[25]
Scheme 7. Acylation of 5-hydroxyl group of thymidine [25]

Reakcje Mitsunobu stosowano réwniez w celu polaczenia kwaséw benzoeso-
wych z fenolami [26]. W wyniku przeprowadzonych doswiadczen stwierdzono, ze
najskuteczniejszym rozpuszczalnikiem w tej reakeji jest THE, a optymalng tempe-
raturg 65°C. Otrzymano w ten sposob wiele ciekawych estrow, ktore przedstawiono
w Tabeli 2. Warto zaznaczy¢, Ze wspomniana metoda estryfikacji okazata sie sku-
teczniejsza, niz powszechnie stosowana reakcja — z uzyciem 4-dimetyloaminopiry-
dyny (DMAP) w obecnosci 1,3-dicykloheksylokarbodiimidu (DCC) [26].

Tabela 2. Otrzymywanie estréw fenylowych w reakeji Mitsunobu [26]
Table 2. Preparation of phenyl ester in Mitsunobu reaction [26]
o] OH o] @
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Reakgji z azodiakarboksylanem dietylu i trifenylofosfing ulegaja takze diole.
W reakgji tej alkohole posiadajace dwie grupy hydroksylowe o réznej rzgdowosci
tworza estry tylko z pierwszorzedowa grupa hydroksylowa. W tych warunkach
reaguja takze diole posiadajace dwie pierwszorzedowe lub dwie drugorzedowe
grupy, dajac w efekcie monoestry (Tab. 3) [3].

Tabela 3. Estryfikacja dioli [3]
Table 3. Esterification of diols [3]
R! R? R! R?
CH——(CH,),—CH _DEAD.PPh; CH——(CHg),—CH
x'0 \OH X20 0—CO—CgHs
Wydajno$¢

n R’ R’ X' X Y : (%J) ]
1 |H H H H/COC H, 65/12
2 H H H H/COCH, 66/15
1 |cCH, H H H/COCH, 70/7
1 CH, H COCH, COCH, 63
0 |cicH, H H H/COCH, 47/7
0 CICH, H COCH, COCH, 81
0 CH, H H H/ COCH, 47/5
0 |cH, CH, H H 8
1 |CH, CH, H H/COC,H, 57/20
2 CH, CH, COCH, COCH, 75
0 -(CH,),- (cis) H H (trans) 22
0 -(CH,),- (trans) COCH, COCH, (cis) 60

2.1.2. Otrzymywanie laktonow

Protokoé! Mitsunobu zostal rozszerzony rdwniez o warianty wewnatrzczastecz-
kowe, dostarczajace dogodng droge syntezy laktondéw zaréwno o matych, jak i bar-
dzo duzych pierscieniach [4, 14, 17, 23].

Vederas i wspolpracownicy wykazali, ze wlasciwie zabezpieczona L-seryna
moze by¢ przeksztalcona w (S)-3-amino-2-oksetanon w dwdch etapach, dajac cenny
prekursor strukturalnie réznorodnych aminokwaséw (Schemat 8) [4].

I ° 7 I
PPh, DEAD  O—/ TsOH o

HsC S e ———— - - > R OH

THF, -78°C TFA, 0°C OTs
HN 40% NH,
~BOC ’ NH—BOC M
Schemat 8.  Przeksztalcenie zabezpieczonej L-seryny w odpowiedni aminokwas [4]
Scheme 8.  Transformation of protected L-serine into the corresponding amino acid [4]
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2.1.3. Synteza eteréw

Zdolno$¢ do tworzenia wigzania estrowego w warunkach Mitsunobu sugeruje,
ze moze by¢ tworzony takze inny rodzaj wigzania C-O. Tworzenie alifatycznych ete-
réw jest niestety utrudnione, poniewaz produkt posredni - betaina nie jest wystar-
czajaco zasadowa, by skutecznie deprotonowac stabo kwasowa grupe hydroksylows.
Mozliwe jest natomiast tworzenie eteréw cyklicznych dzieki wewnatrzczasteczko-
wej kondensacji [13].

Takze w przypadku deoksynukleozyddéw mozliwe sg takie wewnatrzczastecz-
kowe przemiany. W reakcji Mitsunobu tymidyna przeksztalcana jest w cykliczng
pochodng, ktdra dalej stuzy do syntezy AZT (Schemat 9) [23]. Reakcje otrzymy-
wania z adenozyny i guanozyny odpowiedniego N°,5’-cyklicznego nukleozydu jako
gtéwnego produktu arylacji grupy 5°-hydroksylowej, opisat takze Juni Kiura [27, 28].

OMe
(@]

OMe
o)
HN |
)\ DIAD, PPh, HN | HN |
HO 07 °N 4-MeOCgH,COOH, O )\ LiN;, DMF O O)\N
o DMF, 45 min 20°C b O N° 1as°c.sh o)
—_—
/o: §°j

OH

MeONa, MeOH,

20°C, 12 h
HN
;\JT
O

HO N
@
N3

Schemat 9.  Otrzymywanie AZT [23]
Scheme 9.  Synthesis of AZT [23]

Bittner i Manhas opublikowali natomiast wykorzystanie azodiakarboksylanu
dietylu i trifenylofosfiny w syntezie eteréw alkilowo-arylowych z fenoli i alkoholi.
Przyktady podano w Tabeli 4 [3]. Tworzenie takich eteréw zachodzi dobrze dzigki
wyzszej kwasowosci protonu w fenolu. Podobng synteze wykorzystujacg N-zabez-
pieczone aminoalkohole z trifenylofosfing zwigzang z nosniku polimerowym, opisat
Lizarzaburu (Tab. 5) [21].
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Tabela 4. Alkilowanie fenoli [3]
Table 4. Alkylation of phenols [3]
OR
Z | + R—oH DEAD, PPh; 7 |
— s s,
K <
X X
X R Wydajnos¢ [%]

H CH, 98

H CH, 90

4-HO CH, 92

3-HO CH, 89

4-H,CO CH, 98

4-Cl CH, 91

4-Br CH, 90

4-ON CH, 88

4-ON t-C,H, 52
Tabela 5. Synteza eteréw arylowych z aminoalkoholi przy uzyciu polimerowej trifenylofosfiny. Metoda A:

trifenylofosfina zwigzana z polistyrenem + DEAD + roztwor N-Boc-aminoalkoholu i fenolu.
Metoda B rozni sie tylko dodaniem trietyloaminy do mieszaniny aminoalkoholu i fenolu [29]

Table 5. Synthesis of aryl ethers from amino alcohol with the use of polymer triphenylphosphine.

Method A: triphenylphosphine on polystyrene + DEAD + N-Boc-amino alcohol and phenol solu-

tion. Method B differs in triethylamine adding to amino alcohol and phenol solution [29]

(—rpn,

1. DEAD (1,5 eq.), CH,Cl,, rt,5min.

/F’
@ (1.0 eq),
Q/@Mz

HO OH Ho OH
1

o

(1,0 eq.), NEt, (1,5€q.), 1t, 16 h @ QMZ

a

2 3 4
Aminoalkohol Fenol Metoda Konwersja %

1 5 A 72
1 6 A 64

5 A 68
2 6 A 98
3 5 B 61
3 6 B 75
4 5 B 75
4 6 B 99




REAKCJA MITSUNOBU - MECHANIZM I ZASTOSOWANIE 857

2.2. TWORZENIE WIAZANIA WEGIEL-AZOT

Synteza wigzania wegiel-tlen nie jest jedynym zastosowaniem reakcji Mitsu-
nobu. Na uwage zastuguje takze tworzenie wigzania wegiel-azot, szczegolnie w syn-
tezie pochodnych nukleozydow, azydkow, amin czy imidow.

2.2.1. Synteza amin

Juz w 1972, Mitsunobu opublikowal, metode syntezy amin z alkoholi przez fta-
limid i nastepujaca potem redukcje z hydrazyna (Schemat 10) [30]. Zastosowanie
ftalimidu znalazto pézniej szerokie zastosowanie w chemii Mitsunobu.

(6]
OH NH,
+ N _ DEAD, PPhy N,H, =
CeH13 THF © N o ro C6H13/\
Y -
CeH4 3/\

79%
Schemat 10. Synteza amin z ftalimidem jako substratem w warunkach Mitsunobu [30]

Scheme 10.  Synthesis of amines from phthalimide under Mitsunobu conditions [30]

Cykliczne i acykliczne imidy s3 odpowiednio kwasowymi reagentami, dzieki
czemu reakcja alkilowania z ukladem azodikarboksylan dietylu/trifenylofosfina
zachodzi z dobra wydajnoscig (Tab. 6).

Tabela 6. Otrzymywanie N-alkiloimidéw [3]

Table 6. Synthesis of N-alkylimide [3]
Imid Alkohol Wydajnos¢ [%]
o C,H,-OH 91
n-C,H,-OH 83
NH
n-C,H,0H 81
° (+) C,H.-CH(CH,)-OH 75

2 i-C,H.-OH 83
NH

n-C,H,OH 76

P n-C,H,-OH 66
NH

i-C,;H.-OH 73
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Imid Alkohol Wydajnos¢ [%]
n-C,H.-OH 66
7 n-C,H,0H 68
CeHsH,CO—C_
ONH C,H.CH,-OH 35
CoHs—¢ :
Y i-C;H,-OH 85
(+) C,H_-CH(CH,)-OH 82
CgH. —(I:I
° N i-C,H -OH 74
CeHs—C
\
o]
O
/]
CeHs—Co
> i-C,H7-OH 90
PR

W 1989 Weinreb i wspolpracownicy wykazali, Ze zabezpieczone sulfonamidy
moga rowniez ulega¢ reakcji Mitsunobu, dostarczajgc réznorodnych amin trzecio-
rzedowych (Schemat 11) [4].

Ts._ _Boc

_Boc N

PPh3, DEAD, THF
86%

Schemat 11. Reakcja sulfonoamidéw wedtug procedury Mitsuobu [4]
Scheme 11.  Reaction of sulphonamide according to Mitsunobu procedure [4]

Tetsuto Tsunoda wykazal natomiast, Ze p-toluenosulfonamid, znany z two-
rzenia fosfino imidéw, moze by¢ alkilowany w obecnosci cyjanometylenotributy-
lofosforanu (CMMP) dajac z doskonala wydajnoscia N-podstawiony sulfonamid.
Reakcja ta moze by¢ zastosowana do syntezy symetrycznych i niesymetrycznych
N,N-dwupodstawionych amidéw. Kiedy polaczono ta reakcje z desulfuryzacja,

otrzymano nowa dogodng metode tworzenia amin pierwszo- i drugorzedowych,
(Tab. 7) [31].



REAKCJA MITSUNOBU - MECHANIZM I ZASTOSOWANIE 859

Tabela 7. Reakgja p-toluenosulfonamidu z alkoholami w obecnosci CMMP [31]
Table 7. Reaction of p-toluenesulphonamide with alcohols in the presence of CMMP [31]
(EtOOCN),—PPh; NCHC=PBujs
TsN—PPh; <————— ROH + TsNH, ———> TsNHR + TsNR,
1 2
Wydajnos¢ Wydajnos¢
% %
R-OH Teimp. (%) R.OH Teimp. (%)
4©) 4©)
1 2 1 2
temp. temp.
N VS
OH pok. 93 0 Ph OH pok. 70 22
D
temp. \ temp.
12
/\/\/Y oH
T 80 89 0 Ph)\/\/\OH 100 0 46

2.2.2. Synteza azydkow

Inng droga przeprowadzenia bezposredniego aminowania alkoholu w reakcji
Mitsunobu, jest wykorzystanie wlasciwosci azydku. Aminy otrzymywane sg wow-
czas przez redukcje Staudingera odpowiednich azydkéw. Azydki otrzymywane sa
z doskonatg wydajnoscig w warunkach reakeji Mitsunobu, gtéwnie w reakcji z kwa-
sem azotowodorowym (HN,) [13]. Najczesciej wykorzystywanymi w tej przemianie
nukleofilami sg oprécz wspomnianego kwasu, azydek cynku w kompleksie z piry-
dyna lub azydek estru difenylowego kwasu fosforowego (DPPA) (Schemat 12) [23].

DEAD, PPh;,
HNj; lub ZnN;+2Py N
HO lub DPPA 2 [H] HoN
inwersja /\
R1 RQ R1 R2 R1/\ R2

Schemat 12.  Synteza azydkow [23]
Scheme 12.  Synthesis of azides [23]

Taber i Deker, zaprezentowali reakcje alkoholu z azydkiem, zachodzaca z dobra
wydajnoscig w obecnosci difenylofosorylu (DPPA). Alkohol ulega tu przeksztalce-
niu w azydek o przeciwnej konfiguracji (Schemat 13) [4].
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i
XN PhO—P PhO o EtO,C CO,Et
~ 2 A 1,
Pho/ Ns PhO:}l? 2 \NiN,H 2! /1,
_—mm — —-

HO/. 0y, Ri b N3 N

PPh;, DEAD, THF |/ PhsP' N,
nCizHzs 83% R 1C1oHas

nCiaHas

Schemat 13. Zastosowanie DPPA w syntezie azydkéw z inwersja konfiguracji [4]
Scheme 13.  Application of DPPA in azides synthesis with inversion of configuration [4]

Grupe azydkowg wprowadzi¢ mozna takze w miejsce grupy hydroksylowej
cukru w nukleozydach. Loibner i Zbiral opisali, ze reakcja kwasu azotowodorowego
z nukleozydami przebiega tatwo z inwersja konfiguracji. Na przyktad 5’-O-trytylo-
tymidyna lub 5’-O-trytylodeoksyadenozyna reaguje dajac zwiazek a lub b z wydaj-
noscig odpowiednio 90% i 65% (Schemat 14) [3].

B B
DEAD, PPh
(CeHs5)3C—0 s (CeHs5)3C—O o
0 HN;
N3
H
OH 0

NH,
HsC N
NH S
aB- | . bB= (/f\)“
N"70 N">N7
|

Schemat 14. Reakcja Mitsunobu nukleozydéw z kwasem azotowodorowym [3]
Scheme 14.  Mitsunobu reaction of nucleosides with hydrazoic acid [3]

Poniewaz grupa azydkowa moze by¢ szybko przeksztalcona w grupe aminowa,
reakcja ta stanowi dogodng i skuteczng metode otrzymywania aminonukleozydéow
i aminocukrow [3].

W reakeji Mitsunobu nukleozydy 2)3’-O-alkilidenopirymidynowe moga by¢
przeksztalcane w odpowiednie cykliczne nukleozydy, na przyklad 233’-O-alkilideno
pochodne O°, 5’-cyklourydyny, N*,5’-cykloizocytydyny, N*-benzoilo- O,5’-cyklo-
cytydyny, i $°,5'-cyklo-2-tiourydyny. Shibuya opisywal miedzy innymi dogodna
metode otrzymywania niezabezpieczonych nukleozydéw cyklopirymidynowych,
w ktérej urydyna, izocytydyna, lub 2-tiourydyna reagowata z DEAD i Ph,P, a nastep-
nie ulegata hydrolizie dajgc z dobra wydajnoscig odpowiednie cykliczne nukleozydy
(Schemat 15) [3].
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O o}

1. DEAD, PPh,
2. H,0

Y=0 67%
Y=S 78%
Y=NH 76%

Schemat 15. Synteza cyklicznych nukleozydéw w warunkach Mitsunobu [3]
Scheme 15.  Synthesis of cyclic nucleosides under Mitsunobu conditions [3]

2.2.3. Tworzenie wigzania N-glikozydowego

Poczawszy od odkrycia syntezy Mitsunobu obserwowano wiele reakeji,
w wyniku ktérych otrzymywano wigzanie N-glikozydowe. W 1981 roku Mitsu-
nobu zebral i opublikowal [3] wiele takich syntez. Miedzy innymi reakcj¢ Jurczaka
przedstawiong na Schemacie 16, w ktdrej otrzymano zaréwno «- jak i 3-N-gli-
kozydy z odpowiednio 5% i 25% wydajnoscia, wraz z ~2% iloscig pochodnych 2 i 3.
W podobny sposob otrzymano takze kilka N-glikozyloftalimidéw. Zamiast DEAD
mozna takze uzy¢ azodikarboksylanu dibutylu, ktory zwieksza wydajnos¢ produk-
tow (40-80%) [3].

H;C_ O H3C><O HsC_ O
H;C O o DEAD, PPhs, HC O o HsC O o
ftalimid -+
C._CH > C._CH C__CH
3L - 3
O'\O 3 OH 30\0 3 NPht OYO 3
X
1 2 X =C,Hs00CO-

3 X = C,H;00C-NH-NI-COOC,Hs

Schemat 16. Synteza a- i f-N-glikozydow [3]
Scheme 16.  Synthesis of a- i f-N-glucosides [3]

Natomiast Szarek opisal synteze purynowych nukleozydéw aldoz i ketoz,
w ktdrej zabezpieczone cukry, posiadajace wolng, anomeryczng grupe hydroksy-
lowga reagowaly z 6-chloropuryng, DEAD i difenylometylofosfina (Tab. 8) [3].
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Tabela 8. Otrzymywanie nukleozydéw purynowych. R-zasada purynowa [3]

Table 8. Preparation of purine nucleosides. R-purine base [3]
Substrat Produkt
Struktura
Konfiguracja Konfiguracja Wydajnos¢ [%)]
OCHj
o
OCHj R A B 66
OCHj
OCHs
OCHj
O, 34
OCH; OC R A f{ 37
OCHj
OCH;
O,

Tworzenie nukleozydéw i ich analogéw uzywajac protokotu Mitsunobu staje
sie coraz bardziej popularne. Wiele pozyciji literaturowych opisuje miedzy innymi
otrzymywanie za po$rednictwem tej metody karbocyklicznych analogéw nukleozy-
dow [32-36]. Wedtug Jenny [32] powodzenie reakeji Mitsunobu zalezy od struktury
zasady nukleozydowej dzialajacej w reakcji jako nukleofil oraz od warunkéw reak-
cji, natomiast nie zalezy w znacznym stopniu od struktury alkoholu. Wydajnosci
i uzyskane zwiazki przedstawione sa na Schemacie 17 i Tabeli 9 [32, 33].

/\/O/ b
Cl Cl o 0]

N X N X R
N N N NBz
{ ¢ ) T
% |
Z
N N) N N)\CI <N /) N/go
HoN H
1 4: R =CH,4
2 3 5:R=H
o) o] o)
\O/ ~ \O \O
OH OH OH Q
OR O'BDPS OH
A B:R=Tr D
C: R ='BDPS

Schemat 17.  Synteza nukleozydéw karbocyklicznych [32, 33]
Scheme 17.  Synthesis of carbocyclic nucleosides [32, 33]
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Tabela 9. Synteza nukleozydéw karbocyklicznych [32, 33]

Table 9. Synthesis of carbocyclic nucleosides [32, 33]
Pierscien Pochodna zasady Czas reakcji T Wydajnos¢
karbocykliczny nukleozydowej [h] [°C] [%]
A 1 18 25 80
A 2 96 -20 81
A 3 18 25 69
A 4 18 -50 52
A 5 18 -50 47
B 3 18 25 71
C 1 18 25 78
D 1 18 25 44
E 3 18 25 53

Metode syntezy Mitsunobu wykorzystano réwniez do otrzymania innych kar-
bocyklicznych nukleozydéw, miedzy innymi karbocyklicznych L-2’-deoksynukle-
ozydoéw, czy D- i L- karbocyklicznych 4’-fluoro-233’-dideoksynukleozyddw [34].

Yin i Li opisali metode Mitsunobu zmodyfikowang na potrzeby syntezy karbo-
cyklicznych pochodnych adeniny [36]. Adenina jest stabym substratem w reakcji
Mitsunobu prowadzacej do nukleozydéw karbocyklicznych, jednakze odpowiednio
zabezpieczona ulega pomyslnie tej reakcji (Schemat 18). Jest to wynikiem wzrostu
rozpuszczalnosci adeniny i zmniejszenia konkurencyjnoéci nukleofilowej grupy
aminowej wolnej adeniny [36].

N(Boc), N(Boc),

N AN N X
N N
</ | ) + Rron TPRuDIAD. </ | )
N = N =
R

Schemat 18. Reakcja zabezpieczonej adeniny z alkoholem w warunkach Mitsunobu [36]
Scheme 18.  Reaction of protected adenine with alcohol under Mitsunobu conditions [36]

Reakcje Mitsunobu wykorzystano takze do otrzymania innych karbocyklicz-
nych nukleozydéw, jak na przyklad selektywnych agonistéw receptora A, adeno-
zyny [36]. Reakcje prowadzono z 6-chloropuryng, PPh, i DEAD w THE, otrzymujac
z dobrg wydajnos$cig odpowiednie analogi nukleozydow (Schemat 19) [37].

Barral i wspdtpracownicy opisali, synteze izomerdéw cis, ktére byly pomyslnie
otrzymane przy uzyciu dwoch kolejnych reakeji Mitsunobu obejmujacych inwersje
konfiguracji i kondensacje cukier-zasada [29]. W reakcji Mitsunobu otrzymano
takze (£) cis-podstawione cykloheksenylo i cykloheksanylo pochodne nukleozydow
(Schemat 20) [38].
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TrO
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OH
S0
a
cl
(T
TrO Z
N NT X
=

X=H (72%)
X = NHAc (62%)

<
b,c/ \i

Y (o]
N

y, Y N NH
HO <N N) HO </N N)\X

OH OH
OH OH OH OH
Y=NH, (70%) X=H (61%)
Y = NHMe (69%) X = NH, (54%)

Schemat 19. Synteza karbocykliczynych analogéw nukleozydéw. Odczynniki: (a) 6-chloropuryny, Ph,P,
DEAD, THF; (b) NH, lub 40% MeNH,, MeOH; (c) 3N HCI, THF [37]

Scheme 19.  Synthesis of carbocyclic nucleosides analogues. Reagents: (a) 6-chloropurine, Ph,P, DEAD, THF;
(b) NH, or 40% MeNH,, MeOH; (c) 3N HCI, THF [37]

OH TBDMSO OH TBDMSO \OBz TBDMSO WOH
U s U T O 93% O

(*) - cis ) - cis (*) - cis (%) -trans
¢ d
45%  55%
I6) NHBz
B
| N/ z | \/N&
N o N o}
TBDMSO TBDMSO,
(*) -cis (%) -cis

Schemat 20. Reagenty: a) TBDMSCI, imidazol, DMF; b) DEAD, PPh,, BzOH, THF; ¢) NH,/MeOH, NaOH 2N;
d) N'-benzoilocytocyna, DEAD, PPh,, THF; e) N*-benzoilotymina, DEAD, PPh,, THF [38]

Scheme 20.  Reagents: a) TBDMSCI, imidazole, DMF; b) DEAD, PPh,, BzOH, THF; ¢) NH,/MeOH, NaOH
2N; d) N*-benzoylcytosine, DEAD, PPh,, THF; e) N’-benzoylthymine, DEAD, PPh,, THF [38]
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Synteza wiazania nukleozydowego wykorzystywana byta dla wielu celow, mie-
dzy innymi do otrzymywania nukleozydéw 1,5-anhydroheksitolowych, pochod-
nych 5-jodouracylu, 5-etylouracylu, wykazujacych wysoka i selektywng aktywno$é
inhibitorowa wzgledem kinazy tymidynowej HSV-1 i HSV-2 [39]. Réwniez inne
zwigzki, jak seria acyklicznych analogéw nukleozydéw 5’-O-trytylotymidyny,
przedstawione juz wezesniej jako skuteczne inhibtory tego enzymu réwniez synte-
tyzowane byly ta metoda [40, 41]. W reakeji Mitsunobu otrzymano takze acykliczne
pochodne uracylu, ktore okazaly si¢ skutecznymi inhibitorami dUTPazy (deoksy-
urydyno 5’-trifosforan nukleotydohydrolazy) Plasmodium faliciparum [39]. Proce-
dura Mitsunobu stala sie takze dogodng metoda syntezy wielu zwigzkéw wykazu-
jacych wlasciwosci przeciwwirusowe, szczegdlnie poszukiwanych przeciw wirusom
HIV-1 i HCMV - pochodnych 3-(3,5-dimetylobenzylo) uracylu, podstawionych
w pozycji N-1 pierscienia pirymidynowego (Schemat 21) [42].

H;C

o o HsC o
CH,
HsC \
HN ’ N C'iij
)\ | e He )\ | HC )\ |
3
07 N HsC o~ N HCI N
_— ——
H
o DIAD, PPh;, THF o
reagent
Lawenssona Metoda 1
Iub
Metoda 2
HsC HsC
S S
Cﬂ2 Metoda 1 lub Cﬂz HaG
-~ N o

HsC )N\ | Metoda 2 H,C )\ | Cljz
0”7 "N N
| o L]

R Z=01ubS O

| Metoda 2 CQZ
B —

= o 1]
e )

Schemat 21.  Synteza pochodnych 3-(3,5-dimetylobenzylo)uracylu. Metoda 1: R-Hal, K,CO,, DMF; Metoda
2:R-OH, reagenty Mitsunobu, Metoda 3: HOCH,C H,Me2-3,5, azobis(N,N-dimetyloformamid),
PPh,, THF [42]

Scheme 21.  Synthesis of 3-(3,5- dimethylbenzoyl)uracil derivatives. Method 1: R-Hal, K,CO,, DMF; Method
2:R-OH, Mitsunobu reagents, Method 3: HOCH,C.H Me,-3,5, azobis(N,N-dimethyloforma-
mide), PPh,, THF [42]
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Schemat 21.  Ciag dalszy
Scheme 21.  Continuation

Reakcja Mitsunobu znalazla réwniez zastosowanie w chemii nukleozydéw.
W 1998 roku Frieden i wspotpracownicy opublikowali na przyklad reakcje, w ktdrej
trans-3-(benzoilometylo)cyklobutan-1ol (b) reagowat z pochodng pirymidynowa
(a) w pozycji O-2 dajgc zwiazek ¢, ktory nastepnie byt przeksztalcany z dobra wydaj-
nos$cig w 2-[cis-3-(hydroksymetylo)-cyklobutoksy]pirymidyn-4(3H)-on (e) (Sche-
mat 22) [43].
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Schemat 22.  Odczynniki: i, DEAD, Ph,P, THF; i, (a) [2-(HO,C)C H,CO,],Mg, EtOH; (b) MeC(=0)C(=NOH)
Me, (Me,N),C=NH, MeCN; iii, 10% Pd/C, HCO,H, Mech [43]

Scheme 22.  Reagents: i, DEAD, Ph,P, THF; ii, (a) [2-(HO,C)C,H,CO,],Mg, EtOH; (b) MeC(=0)C(=NOH)
Me, (Me,N) C=NH, MeCN; iii, 10% Pd/C, HCO,H, Mech [43]

W literaturze przedstawiono takze synteze hipnotycznie aktywnych 4-tio
analogéw N’-podstawionych urydyn wykorzystujacg warunki reakcji Mitsunobu.
Reakcja posrednig do ich otrzymywania byla przebiegajaca z dobra wydajnoscig
kondensacja tri-O-acetylourydyny z (+)-1-fenyloetanolem lub alkoholem 3,5-dime-
tylobenzylowym (Schemat 23) [44].
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Schemat 23.  Synteza hipnotycznie aktywnych 4-tio analogéw N’-podstawionych urydyn [44]
Scheme 23.  Synthesis of hypnotic N’-substituted uridine 4-tio analogues [44]

W reakeji N°-benzylouracylu i N-hydroksymetyloftalimidu z reagentami Mit-
sunobu otrzymywano takze hydrazylometylouracyle. Kozai, Takaoka i Maruyama
[45] opisali, ze w wyniku reakcji pochodnej uracylu z N-hydroksymetyloftalimidem
powstaja dwa zwigzki: pochodna 1-hydrazylometylowa (2) i/lub produkt konden-
sacji, N-(3-benzylo-2,4-diokso-1,2,3,3-tetrahydropirymidyn-1-ylo)metyloftalimid
(3) (Schemat 24) [45]. Mozna zatem otrzyma¢ zamiast oczekiwanego produktu
kondensacji prawie wylacznie pochodng hydrazylouracylu.

N COR H,C o

PPh; | [¢] )
N COR R N N
TR
o H 0

Schemat 24. Otrzymywanie hydrazylometylouracyli w reakcji Mitsunobu. (TMAD, R=NMe, DIAD,
R=OPr-i) [45]

Scheme 24.  Preparation of hydrazilmethyluracil in Mitsunobu reaction. (TMAD, R=NMe, DIAD,
R=OPr-i) [45]
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W wyniku reakcji Mitsunobu mozna otrzymac¢ takze anhydronukleozydy lub
nukleozydy cykliczne, w ktorych zasada nukleozydowa jest dodatkowo polaczona
z resztg cukrowq. Chun, opisal synteze 5,9-anhydro-izo ksantozyny (1) i jej izome-
réw pozycyjnych, 3,5-anhydro-ksantozyny (2) jako potecjalnych lekéw przeciw
HCV (Schemat 25) [46].

o o o
Br B ILNH HZNfL </N
URYDYNA —> N’go -2~ N N
N o 2% (g Q
2<Q <0 O
d 156% lel% 164%
o o
Y S ST
NH™ N™ 7O NH” N7TO N”*N"o
o < :o; Q ;o;
HO OH Ho  OH Hd ~ OH

1

Schemat 25. Reagenty: (a) PPh,, THE, NH,OH; (b) 1. NaNO,, HCI, THF-H,0, 2. NaHCO,, 3. Zn, HCI], MeOH,
4. NaHCO;; (c) octan dietoksymetylu, DMF; (d) HCI, H,0 [46]

Scheme 25.  Reagents: (a) PPh,, THF, NH,OH; (b) 1. NaNO,, HCI, THF-H, 0, 2. NaHCO,, 3. Zn, HC], MeOH,
4. NaHCO;; (c) octan dietoxymethyl acetate, DMF; (d) HCI, H,O [46]

Shatila i Bouhadir przeprowadzili poréwnanie dwdch prostych drég otrzymy-
wania zasad nukleozydowych podstawionych grupa dialliloaminoetylenowa [47].
Za pomoca dwoch réznych procedur zsyntetyzowali trzy pirymidynowe i jedng
purynowy zasade z grupa 2-alliloaminoetylowa. Pierwsza metoda obejmowata reak-
cje zasady nukleozydowej z cyklicznym weglanem etylenu (1,3-dioksolan-2-onem),
a nastepnie prowadzila przez chlorowanie i podstawienie nukleofilowe diallilo-
aming, podczas gdy druga procedura przebiegala przez zabezpieczanie pierscienia
heterocyklicznego, reakcje Mitsunobu i nukleofilowe podstawienie dialliloamina
oraz konicowe usuniecie grup zabezpieczajacych z produktu (Schemat 26). Wydaj-
nosci uracylowych i tyminowych pochodnych byly wigksze ponad trzykrotnie w
reakcji Mitsunobu, z kolei pochodne cytozyny byly otrzymywane z poréwnywalng
wydajnoscig w obu procedurach. Natomiast pochodne adeniny otrzymano z wyzsza
wydajnoscig w reakcji przebiegajacej zgodnie z pierwsza metoda [47].
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Schemat 26. Poréwnanie metod syntezy wigzania C-N pochodnych dialliloaminoetylenowych zasad nukle-
ozydowych [47]
Scheme 26.  Comparison of methods for C-N bond formation of diallylaminoethylene nucleoside bases [47]

Mozliwe jest takze tworzenie wigzania podwdjnego miedzy weglem a azotem
wedlug procedury Mitsunobu. Nukleofile zasad azotowych generowane ze zwiaz-
kow karbonylowych przy pomocy azodikarboksylanu dietylu i trifenylofosfiny
stanowig bardzo dobre zrédto réznorodnych produktéw [48]. Przedstawiona przez
Otte reakcja jest uzytecznym narzedziem syntezy zwigzkow zawierajacych wiazanie
C=N (Tab. 10) [48].

Tabela 10.  Zwigzki otrzymane z ketonéw w warunkach Mitsunobu [48]

Table 10. Compounds obtained from ketones under Mitsunobu conditions [48]
Keton Produkt Wydajnos¢ [%]
OR
(0] N=
OMe N _<o R=i-Pr 90
Ph ROC Ph>ﬂ‘/OMe R=Bn 71
(e}
(o]
OR
o N=
OMe Y _f) R=iPr 86
)YOMe R=Bn 83
[¢]
o
OR
¢} N=
)A\n/ oot _i, R=iPr 72
)Y R=Bn 55
o]
o]
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2.3. TWORZENIE WIAZANIA WEGIEL-SIARKA

Reakcja Mitsunobu jest szeroko stosowana takze w syntezie wigzania C-S.
Kwasowymi reagentami w tej reakcji sg zwykle kwas tiooctowy i heterocykle zawie-
rajace grupe SH-. Aktywowane pronukleofile siarkowe daja w tej reakcji tioestry
i tioetery z inwersja konfiguracji.

Nagasawa i Mitsunobu [48] zaprezentowali, miedzy innymi, metodg alkilowa-
nia pochodnych tiomocznika. Alkilowano nukleofile posiadajace grupe tiokarbony-
lowa przy uzyciu alkoholi, azodikarboksylanu dietylu i trifenylofosfiny. Selektywna
S-alkilacja miala miejsce w przypadku N-benzoilo-N’-mono- i dwupodstawionych
tiomocznikéw (Schemat 27) a selektywna N-alkilacja zachodzitg w reakcji N-fenylo-
-N,N’-dietylotiomocznika (Schemat 28). Natomiast 1-metoksymetylo-2-tiouracyl
dawal produkty zaréwno N-alkilacji, jak i S-alkilacji (Schemat 29) [49].

o} S o) SR
R DEAD, PPh R
ROH  + Ph(!—ﬁ—(llj—N: ek N Phg—N=é—N: 1
Ry R,
R, =H,R,=#Bu
R; =H, R, = cyklo-C¢H,
R, =R, =Et
R = PhCHchz-
PhOCH,CH,-
CH,CH(OH)CH,CH,-
PhCH(OH)CH,CH,-

Schemat 27.  Selektywne S-alkilowanie N-benzoilo-N'-mono- i dwupodstawionych tiomocznikéw [49]
Scheme 27.  Selective S-alkylation of N-benzoyl-N’-mono and disubstituted thioureas [49]

s S NHCO,Et
DEAD, PPhg
3 . + EtO,CN
PhCH,CH,0H + PhHN—NE, PRIN—"—NE AN
CH,CH,Ph
CH,CH,Ph
Schemat 28. Selektywna N-alkilacja N-fenylo-N,N’-dietylotiomocznika [49]
Scheme 28.  Selective N-alkylation of N-phenyl-N,N’-diethylthiourea [49]
(0] o (o]
AN N
HN | DEAD, PPh; N | )I\ |
+ ROH - +
R=PhCH,CH,
s)\r? S)\'T‘ RS™ "N
CH,0CHj; CH,OCHs CH,0CHj;
THF 64% 18%
DMF 64% 19%
THF-DMF (4:1)  60% 17%
benzen-DMF(4:1) 66% 18%

Schemat 29. Reakcja 1-metoksymetylo-2-tiouracylu w warunkach Mitsunobu [49]
Scheme 29.  Reaction of 1-metoxymethyl-2-thiourea under Mitsunobu conditions [49]
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2.4. SYNTEZA POCHODNYCH HALOGENOWYCH

Podstawienie alkoholu halogenkiem wedlug protokotu Mitsunobu nie jest sze-
roko opisywane w literaturze. Jedng z nielicznych metod takich syntez opracowat
Falck. Wykazal on, ze zwiazki posiadajace grupe hydroksylowa moga ulega¢ substy-
tucji dajac alkilowane halogenki z réwnoczesng dehydrogenacja (Schemat 30) [4].

. 50%, X=F
OH LiX >
6 — " > | s X 979% X=Cl
PPh;, DEAD, THF 97%, X =Br
91%, X =1

Schemat 30. Otrzymywanie alkilowych halogenkéw metoda Mitsunobu [4]
Scheme 30.  Synthesis of alkyl halides with Mitsunobu’s method [4]

Joullié i wspotpracownicy pokazali natomiast, Ze pochodne proliny dajg z dobra
wydajnoscig epimeryczny jodek w dwuetapowej reakcji (Schemat 31) [4]. Depro-
tonacja 4-hydroksyproliny betaing Mitsunobu ulatwia przylaczenia jodometanu.
Pozostala trifenylofosfina aktywuje otrzymany eter, nastepnie zachodzi podstawie-
nie jodu z inwersja konfiguracji. Jodek ten zostal otrzymany jako kluczowy produkt
posredni w syntezie naturalnych morskich produktéw (astyn) [4].

+ PPhg I
/
HO, MeQ,
Mel, THF 7 —_—
N CO,Me  PPh;, DEAD I N CO,Me |

! |
Boc

Schemat 31. Synteza jodku pochodnej proliny z inwersja konfiguracji [4]
Scheme 31.  Synthesis of iodide proline derivative with inversion of configuration [4]

2.5. TWORZENIE WIAZANIA WEGIEL-WEGIEL

Utworzenia wigzania C-C w warunkach Mitsunobu jest mozliwe pod warun-
kiem niskiej wartosci pK, pronukleofila, co w wiekszosci przypadkéw ogranicza
zakres weglowych pochodnych do 1,3-podstawionych zwigzkéw metylenowych
o pK, < 11. Struktura i wydajno$¢ produktéw sg takze silnie uzaleznione od reagen-
tow i warunkow reakeji [3].

Tworzenie wigzania wegiel-wegiel w reakcji Mitsunobu jest opisane w nie-
wielkiej ilo$ci komunikatéw naukowych. Miedzy innymi Falck przedstawit synteze
z zastosowaniem cyjanku litu, ktéry moze podstawi¢ alkohol aktywowany przez
betaine Mitsunobu, prowadzac do otrzymania nitrylu. Szantay i wspotpracownicy
wykazali natomiast, ze cyjanohydryna acetonu wplywa na podstawienie nitrylu
w warunkach Mitsunobu, ale ogranicza si¢ to tylko do alkoholi pierwszorzedowych
i drugorzedowych bez przeszkdd przestrzennych (Schemat 32) [4].
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Schemat 32.  Wykorzystanie cyjanku litu w reakcji tworzenia wigzania wegiel-wegiel w warunkach
Mitsunobu [4]

Scheme 32.  The use of lithium cyanide in reaction of carbon-carbon bond creation under Mitsunobu condi-
tions [4]

Falck zaprezentowal takze inne zastosowanie tej metody, w otrzymywania
a-nitrocyklopropanu (Schemat 33) [4].

A\OH PPhy, DEAD
-
NO, PhH

92%

H

N~ 1
N

R\

NO,

Schemat 33.  Otrzymywanie a-nitrocyklopropanu wedlug procedury Mitsunobu [4]
Scheme 33.  Preparation of a-nitrocyclopropane according to Mitsunobu procedure [4]

Tworzenie wiazania wegiel-wegiel wedlug protokolu Mitsunobu opisal takze
Kurihura. Prezentowana przez niego synteza przebiegala w obecnosci typowych
reagentéw Mitsunobu (DEAD i PPh,), alkoholu oraz cyjanooctanu etylu i prowa-
dzita do odpowiednich alkilowanych produktéw z wydajnoscig 30-80%. Przyklad
takiej reakeji przedstawiono na Schemacie 34, gdzie cyjanooctan etylu reaguje z (S)-
(-)-2-hydroksy-3-fenylopropionianem etylu z doskonalg wydajnoscia i oczekiwana
inwersjg konfiguracji [13, 50]. Niestety, ta sama reakcja z zastosowaniem n-propa-
nolu dawala zlozona mieszanine produktow, wlgczajac mono- i di- alkilowane pro-
dukty i alkilowany dietylowy hydrazynodikarboksylan. Stwierdzono wéwczas takze,
ze malonian dietylowy nie reagowat w tych warunkach [13, 50].

)
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It )kﬂ DEAD, PPh; g0 Ph
Nc\)l\OEt T Eo” Y ph I
EN - Ot
88% )

Schemat 34. Reakcja cyjanooctanu etylu z (S)-(-)-etylo-2-hydroksy-3-fenylopropionianem w warunkach
Mitsunobu [13]

Scheme 34. Reaction of cyanoacetate with (S)-(-)-ethyl-2-hydroxy-3-phenylpropanoate under Mitsunobu
conditions [13]

W ostatnich latach pojawilo si¢ rowniez wiele ciekawych sposobow tworze-
nia wigzania wegiel-wegiel z wykorzystaniem reakcji Mitsunobu. Miedzy innymi
Tsunoda [51, 52], opisywal reakcje z wykorzystaniem innych reagentéw niz stan-
dardowy uklad DEAD i PPh,. Zaobserwowal, ze polaczenie tributylofosfiny
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i reagentéw azowych 4,7-dimetylo-3,5,7-heksahydro-1,2,4,7-tetraazyno-3,8-dionu
(DHTD) byto skuteczne dla zwigzkéw metylenowych z wartosciami pK, powyzej
ogolnie akceptowanego poziomu dla pronukleofili w tej przemianie (Schemat 35)
[4]. Odkryto, ze takze malonian dietylu i dwie pochodne sulfonowe ulegaja C-alki-
lowaniu w warunkach Mitsunobu, dajac rézne pierwszo- i drugorzedowe produkty
4, 6, 53].

R, SO,Ph
— PhOZS\/CN pKa 12,0
SN N~ Ry CN
(0] o

R CO,Et

R4 N=N (DHTD) EtOZCvcozEt pKa 133 1 2
Ry OH PBuyn R,  COEt

TolO,S SMe

2o\~ pKa234 R4 SO, Tol

R, SMe

Schemat 35. C-alkilowanie malonianu dietylu i nukleofili sulfonowych w warunkach Mitsunobu [4]
Scheme 35.  C-alkylation of diethyl malonate and sulphonic nucleophile under Mitsunobu conditions [4]

Szukaniem innych reagentéw w syntezie Mitsunobu, dzieki ktérym tworzenie
wigzania C-C byloby skuteczne, zajat sie tez Hiller [34]. Jego eksperyment polegat
na wykorzystaniu trimetylofosfiny (PMe,) i azodikarboksylanu bis(2,2,2-trichloro-
etylu) (TCEAD) w otrzymywaniu cykloalkilo[b]indoli. Stosowali oni stereoselek-

tywne podstawienie S 2 alkoholowego substratu (indolu) weglowym nukleofilem
uzyskujac z dobrg wyda]nosaq zamierzone produkty (Schemat 36) [53].

X )
\ OH Mltsunobu //C(CO Et); > ,//CO H
N\ HC(COzEt)g
v Bn

n=1,2

Schemat 36. Zastosowanie PMe, i TCEAD w reakgji otrzymywania cykloalkilo[b]indoli [53]
Scheme 36.  The use of PMe, and TCEAD in reaction of cycloalkyl[b]indoles obtention [53]

Reakcja Mitsunobu wykorzystywana jest takze do syntezy i transformacji wielu
naturalnych produktéw. Oprécz wspomnianej juz syntezy nukleozyddw, obejmuje
reakcje cukrow, otrzymywanie ftaloiloaminocukréow czy azydocukrow. Wsréd
zwiazkow syntetyzowanych ta metoda wymieni¢ mozna takze makrolidy i steroidy
[3]. Jak wida¢ rekcja Mitsunobu jest powszechnie uzywana i wcigz modyfikowana
w celu poszerzenia juz i tak ogromnej ilosci zastosowan.
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