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Abstract: Optically active o,a-disubstituted a-amino acids represent a privileged structural motif present in numerous
natural products and pharmacologically active molecules. These compounds have interesting biological properties
owing to the presence of the quaternary stereogenic center. In recent years intensive development of methods for the
synthesis of a,a-disubstituted a-amino acids has been observed. Azlactones constitute an important group of quaternary
amino acid precursors that have found widespread application in organic synthesis. The aim of our work was to develop
a new enantioselective methods for the synthesis o,0-disubstituted o-amino acids containing either geminal
bisphosphonate, 3,4-dihydrocoumarin or tetrahydrothiophene moiety. Michael addition constitutes a key step in the
developed synthetic strategies. The reactions were performed under basic conditions, using cinchona alkaloid
derivatives with the proposed synthetic technologies being highly stereoselective.

Keywords: organocatalysis, azlactones, geminal bisphosphonates, 3,4-dihydrocoumarins, tetrahydrothiophenes, a,a-
disubstituted amino acids.

Wprowadzenie Jako przyklad moze postuzy¢ tutaj Laktocystyna, ktora

zostala wyizolowana po raz pierwszy z tlenowych
Aminokwasy i ich pochodne pelia wazna role w bakterii gram dodatnich ze szczepu Streptomyces. Jest
organizmach zywych. Biogenne L-aminokwasy stanowig ona inhibitorem proteasomu 20S, ktéry odpowiada za
podstawowy element budulcowy biatek. Obecnie pozna- unieczynnienie biatek i ich degradacje. Zwigzek ten
nych jest okoto 300 aminokwasow pochodzenia posiada potencjalne wiasciwosci przeciwnowotworowe
naturalnego. Na szczegdlng uwage zashuguja a,o- [9, 10, 11]. Natomiast Kaitocefalina ma dzialanie anta-
dipodstawione  o-aminokwasy,  ktore  posiadajg gonistyczne wzgledem receptora AMPA, ktory pobudza
dodatkowy podstawnik w pozycji a. Sg one sktadnikami transmisj¢ sygnatu w synapsach w oSrodkowym uktadzie
biologicznie czynnych zwigzkdéw i mogg odgrywaé role nerwowym ssakow. Jest ona wykorzystywana jako
inhibitoréw enzymoéw, blokeréw kanatéw jonowych, $rodek terapeutyczny w leczeniu udaru moézgu i pa-
agonistow i antagonistow receptorow nerwowych, a daczki, poniewaz chroni neurony przed uszkodzeniem

nawet antybiotykoéw [7, 8]. Wykorzystywane sg rowniez po ataku niedokrwiennym moézgu [12, 13]. Ciekawym
jako uzyteczne bloki budulcowe w syntezach totalnych przyktadem jest rowniez pochodna (+)-LY-354740,

produktow naturalnych. o,a-Dipodstawione a-amino- ktéra wykazuje antagonistyczne dziatanie wzgledem
kwasy sa czesto wprowadzane do struktury bioczasteczki receptorow metabotropowych kwasu glutaminowego,
np. peptydu w celu zwigkszenia jego trwalosci w przez co wplywa na regulacje wiele procesow w
warunkach fizjologicznych oraz stabilizacji struktury centralnym ukfadzie nerwowym ssakéw. Ponadto
motywoéw wtornych. Ponadto zwiazki te posiadaja posiada wlasciwosci przeciwlgkowe 1 przeciwdrgaw-
interesujgce  wlasciwosci  biologiczne, dlatego tez kowe [14] (rys. 1).

odgrywaja kluczowa role w badaniach farmace-
utycznych [1].
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Rys. 1. Pochodna (+)-LY-354740.
Jednym z zadan wspoélczesnej chemii organicznej jest kontrola ma kluczowe znaczenie decydujace o
poszukiwanie dogodnych i efektywnych metod syntezy uzyteczno$ci takiej technologii syntetycznej. Reakcja z
a,0-dipodstawionych —a-aminokwasow. Jednakze ze wybranymi  odczynnikami elektrofilowymi  moze
wzgledu na obecno$¢ czwartorzedowego centrum bowiem zachodzi¢ w trzy rézne pozycje. Najbardziej

stereogenicznego zadanie to stanowi szczegdlne wyz-
wanie [2, 3]. Bardzo dogodnymi prekursorami o,o-
dipodstawionych o-aminokwasow s3a azlaktony (1).
Nalezy zwroci¢é uwage, ze atom wodoru w pozycji 4
pier§cienia oksazolonu ma podwyzszong kwasowoS$é,
poniewaz anion utworzony w wyniku jego oderwania ma
charakter aromatyczny. Moze on rowniez pehic role
odczynnika nukleofilowego w reakcjach z wybranymi
elektrofilami. Waznym zagadnieniem w tego typu
transformacjach jest ich regioselektywnosé, ktorej

pozadana jest reaktywno$¢ na atomie wegla C-4. Tylko
woOwczas mozna otrzymaé oczekiwane prekursory o,o-
dipodstawionych o-aminokwaséw (6). Otwarcie 5-
cztonowego pier§cienia azlaktonu (5) prowadzace do
docelowych produktow moze zosta¢ zrealizowane w
warunkach kwasowych. Alternatywne profile reakcyjne
dotycza ataku nukleofilowego z udzialem atomu wegla
C-2 lub atomu tlenu, prowadzac do utworzenia produktu
o strukturach 41 7 (rys. 2).
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Rys. 2. Alternatywne profile reakcyjne ataku nukleofilowego z udzialem atomu wegla C-2 lub atomu tlenu [4].

Jednym z celéw prac prowadzonych w Instytucie Chemii
Organicznej Politechniki bodzkiej jest wykorzystanie
azlaktonéw jako materiatdw wyjsciowych w syntezie
optycznie czynnych pochodnych a,a-dipodstawionych o-
aminokwasoéw. W niniejszej pracy zostanie dokonane
podsumowanie tych wynikéw badan. Wykazalismy, ze
azlaktony (1) sa dogodnymi pronukleofilami w reakcjach
z winylobisfosfonianem tetraetylu (8) lub 2-hydro-
ksychalkonem (10) prowadzac do uzytecznych
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produktow o strukturze 9 i 11. Alternatywna strategia
syntetyczna wykorzystuje reaktywno$¢ kaskadowa o,p-
nienasyconych azlaktonéw (12) oraz 1,4-ditiano-2,5-
diolu (13), ktéra umozliwia syntez¢ tetrahydrotiofenow
(14). Warto podkreslié, ze omoéwione —strategie
syntetyczne zostaly zrealizowane w wariancie enacjo-
selektywnym z wykorzystaniem chiralnych katali-
zatorow zasadowych (rys. 3).
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Rys. 3. Strategie syntetyczne zrealizowane w wariancie enancjoselektywnym z wykorzystaniem chiralnych katalizatorow
zasadowych [5, 6].

Enancjoselektywna synteza pochodnych a,a- bisfosfonianu wykorzystuje addycje Michaela azlakto-
dipodstawionych a-aminokwaséw zawierajacych néw (1) do winylobisfosfonianu tetractylu (8) jako
fragment geminalnego bisfosfonianu kluczgwy etap. Badania optymgllzacyjne wykazaly, ze

reakcja ta moze zosta¢ zrealizowana w warunkach
Geminalne bisfosfoniany (8) sa strukturalnymi, stabil- zasadowych  przy  uzyciu  katalitycznej  ilosci
nymi analogami naturalnie wystepujacych pirofosfo- trietyloaminy w chlorku metylenu. Otrzymano szereg
ranow. Zwiazki te sa wykorzystywane w leczeniu wielu produkt(’)w z dobrymi Wydajn.Oéledml. Nalezy zauwazy¢,
chorob kosci takich jak: osteoporoza, szpiczak mnogi, ze opracowana metodologia jest w pelni regio-
czy choroba Pageta [15]. Posiadajg rowniez dziatanie selektywna, a produkty (9) zostaly utworzone w
antynowotworowe. Celem pierwszego fragmentu badan konsekwencji nukleofilowego ataku azlaktonu (1) z
byto opracowanie technologii syntezy a,o-dipodsta- pozycji 4. W drugim etapie przeksztatcono uzyskane
wionych a-aminokwaséw zawierajacych fragment gemi- 4,4-dipodstawione azlaktony (9) w  docelowe a,0-
nalnego bisfosfonianu. OczekiwaliSmy, ze wprowa- dipodstawione  a-aminokwasy (15). ~ Otwarcie  5-
dzenie obu motywoéw strukturalnych do jednej czasteczki czlonowego pierscienia a.zla.ktonu nastapito W warun-
da uktady o potencjalnie interesujgcych wilasnosciach kach kwasowych przy uzyciu chlor.otrlrmletyllosﬂanu w
biologicznych. metanolu. Produkty uzyskano z wydajno$ciami z zakresu

Zaproponowana strategia syntezy a,o-dipodstawionych 43-58% [5] (rys. 4)).

a-aminokwaséw zawierajacych fragment geminalnego
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% + (EtO),P__P(OEt), ';‘ R
Ph o (0] W CH,Cly, rt Ph/ko o) MeOH:CH,Cl,
24h (1:1) BzHN" 'CO,Me
1 8 9 rt, 24 h 15
44-88% wyd. 43-58% wyd.

Rys. 4. Otwarcie 5-cztonowego pierscienia azlaktonu w warunkach kwasowych przy uzyciu chlorotrimetylosilanu w metanolu.

Wickszym wyzwaniem bylo opracowanie enancjo- uzyskano praktycznie racemiczny produkt. Zastosowanie
selektywnego wariantu tej reakcji. Jako modelowy katalizatorow Dbifunkcyjnych III oraz IV mogacych
substrat wykorzystano azlakton z podstawnikiem peni¢ rol¢ donoréw wigzania wodorowego nie
izobutylowym w pozycji 4 (1a). Badania pokazaly, ze w doprowadzitlo do polepszenia uzyskanych wynikow.
obecnosci tatwo dostgpnej chininy (I) jako katalizatora Podobnie katalizator dimeryczny o strukturze V nie
zasadowego, otrzymany addukt (9a) tworzyl si¢ z zapewnit wyzszych nadmiaréw enancjomerycznych.
nadmiarem enancjomerycznym roéwnym 37% ee. Najlepszy wynik uzyskano dla pochodnej kupreiny (VI),
Dlatego tez  sprawdzono  uzyteczno$¢  innych otrzymujac alkilowane azlaktony (9a) z 50% nadmiarem

katalizatorow bedacych pochodnymi alkaloidow kory enancjomerycznym [5] (rys. 5).
chinowej w badanej reakcji. Dla cynchonidyny (II)
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Rys. 5. Pochodne kupreiny (VI) - alkilowane azlaktony (9a) z 50% nadmiarem enancjomerycznym.

Enancjoselektywna synteza pochodnych
a,0-dipodstawionych a-aminokwasow
zawierajacych fragment 3,4-dihydrokumaryny

Kumaryna i jej pochodne posiadaja w swojej strukturze
pierscien fenylowy oraz ugrupowanie a,p-nienasyconego
o-laktonu. Wystepuja one w wielu zwigzkach
naturalnych ~ wykazujacych  dzialanie  przeciwno-
wotworowe (szczeg6lnie skutecznych w chemioterapii
raka piersi), przeciwwirusowe (wykorzystywanych w
leczeniu AIDS), przeciwbakteryjne oraz przeciwzapalne

T
[O e}

Pochodne
kumaryny

[16, 17]. Duzym zainteresowaniem cieszg si¢ réwniez
3,4-dihydrokumaryny, ktére nalezg do grupy po-
chodnych kumaryny ze zredukowanym wigzaniem
podwdjnym pier§cienia a,B-nienasyconego &-laktonu.
Zwiazki te moga by¢ chiralne we fragmencie ugrupo-
wania &-laktonu i posiadaé nawet dwa centra stereo-
geniczne. Rozwoj stereoselektywnych metod syntezy
pochodnych 3,4-dihydrokumaryny budzi szczegdlne
zainteresowanie ze strony srodowiska chemicznego (rys.
6).

R’I

CLC
[OJe]

Pochodne

3,4-dihydrokumaryny

Rys. 6. Wybrane pochodne kumaryny.

Celem przeprowadzonych badan bylo opracowanie
nowej metody syntezy pochodnych 3,4-dihydro-
kumaryny (11) =zawierajacych fragment a,a-dipod-
stawionego o-aminokwasu. Warto zauwazy¢, ze
produkty docelowe (11) posiadaja czwartorzedowe
centrum stereogeniczne oraz mogg charakteryzowaé si¢
interesujacymi wlasnosciami biologicznymi. Zaplano-
wana technologia syntetyczna wykorzystuje reaktywnosé¢
kaskadowg zapoczatkowang stereokontrolowang addycja
Michaela azlaktonow (1) do 2-hydroksychalkonéw (2).
Nastgpcze wewnatrzczasteczkowe otwarcie pierscienia
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azlaktonu za pomoca funkcji fenolowej obecnej w
addukcie Michaela, a wywodzacej si¢ z 2-hydro-
ksychalkonu (10), daje pozadany produkt (11) (rys. 7).
Na szczegdlng uwage zashuguje wykorzystanie
bifunkcyjnego katalizatora (V), ktory umozliwit
catkowicie regioselektywna, jak rowniez enancjo- i
diastereoselektywng transformacje [6] (rys. 7). Badania
optymalizacyjne wykazaly, ze pochodna kwasu
kwadratowego wywodzaca si¢ z chininy (V) jest
skutecznym katalizatorem badanej przemiany. Jako
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rozpuszczalnik  wybrano  1,4-dioksan, a reakcja
prowadzona byla w temperaturze pokojowej. Zbadano
zakres stosowalnosci metody stosujac rozne azlaktony i
szereg wybranych 2-hydroksychalkonow. Strategia
syntetyczna okazala si¢ skuteczna dla uktadéw posia-
dajacych zaréwno podstawniki elektronoakceptorowe,
jak 1 elektronodonorowe. Otrzymano a,0-dipodstawione

ﬂk

(20 mol%)

S —

1,4-Dioksan (0.5 M)
= rt
‘ ‘ /*Rz
OH

a-aminokwasy zawierajace fragment 3,4-dihydro-
kumaryny (11) z dobrymi wydajno$ciami i nadmiarami
enancjomerycznymi wynoszacymi od 77-90% ee oraz,
co warte podkreslenia, w prawie wszystkich przy-
padkach w sposob catkowicie diastereoselektywny [6]

(rys. 7).

g;

Ar=3,5- (CF3)206H3

&R(W
HO

16

11

63-84% wyd.
77-90% ee
2:1do >20:1dr

Rys. 7. Wykorzystanie bifunkcyjnego katalizatora (V).

Enancjoselektywna synteza pochodnych a,a-
dipodstawionych a-aminokwasow zawierajacych
fragment tetrahydrotiofenu

Tetrahydrotiofen (17) jest nasyconym zwiazkiem hete-
rocyklicznym, posiadajagcym atom siarki jako gldwny
element 5-czlonowego pierscienia. Taki motyw stru-
kturalny wystepuje w wielu zwigzkach naturalnych, far-
maceutykach oraz optycznie czynnych produktach [18,
19]. Ponadto zwiazki zawierajace pierScien tetrahydro-

Ry R3

RS

Rz S R4

17

tiofenu sg wykorzystywane jako bloki budulcowe w
syntezie zwigzkow biologicznie waznych oraz sg obecne
w ligandach wykorzystywanych w asymetrycznej
katalizie metaloorganicznej [20, 21]. Celem naszych
prac byla synteza pochodnych tetrahydrotiofenu (18)
zawierajacych pierscien azlaktonu i mogacych petnic
role prekursoréw nowej grupy a,o-dipodstawionych a-
aminokwasow. ZakladaliSmy, ze zwigzki te moga
charakteryzowa¢ si¢ nowa, nieopisang do tej pory
aktywnoscia biologiczng (rys. 8).

R4 S
/L/\l \ OH
R77>o" 0

Rys. 8. Synteza pochodnych tetrahydrotiofenu (18).

Zaproponowana technologia syntetyczna oparta jest na
reaktywnosci kaskadowej. W pierwszym etapie zachodzi
addycja tio-Michaela aldehydu 2-merkaptooctowego
generowanego in situ, z handlowo dostepnego 1,4-

15

ditiano-2,5-diolu  (13), do odpowiedniego o,B-
nienasyconego azlaktonu (12) petnigcego role akceptora
Michaela. W wyniku tej reakcji powstaje anion,
posiadajacy charakter aromatyczny, ktory ulega
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nastepczej wewnatrzczasteczkowej reakcji  aldolowej
zamykajac tym samym pierscien tetrahydrotiofenu (rys.
9). Przeprowadzono badania optymalizacyjne nad
omawiang reakcja, a w zoptymalizowanych warunkach
reakcji przeprowadzono syntez¢ optycznie czynnych
pochodnych tetrahydrotiofenu zawierajacych pierscien
azlaktonu (14). Reakcje prowadzono w toluenie w
temperaturze 4°C. Jako Kkatalizator wykorzystano
dimeryczng pochodng dihydrochinidyny (VII). W celu
okreslenia nadmiaréw enancjomerycznych oraz dla

fatwosci izolacji produktéw grupa hydroksylowa w
pierwotnie utworzonych produktach zostata zablo-
kowana. Najefektywniejsza metoda okazata si¢ reakcja
acetylowania z zastosowaniem bezwodnika octowego w
obecnosci trietyloaminy oraz katalitycznej ilosci 4-
(dimetyloamino)pirydyny. Otrzymano pozadane po-
chodne tetrahydrotiofenu (14) z wydajno$ciami z
zakresu 10-55% oraz nadmiarami enancjomerycznymi
wynoszacymi od 60 do 82% ee [22] (rys. 9).
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Rys. 9. Otrzymane pochodne tetrahydrotiofenu (14).

Podsumowanie

Synteza optycznie czynnych a,0-dipodstawionych a-ami-
nokwasoéw stanowi niezwykle wazne zadanie we
wspolczesnej chemii organicznej, ktdre jest jednoczesnie
ogromnym wyzwaniem ze wzgledu na obecno$¢
czwartorzgdowego centrum stereogenicznego. Zwiazki te
posiadaja ciekawe wlasciwosci biologiczne, dlatego tez
od wielu lat stanowig przedmiot intensywnych badan.
Azlaktony (1) oraz ich o,B-nienasycone pochodne
zaliczane sg do jednych z najczesciej stosowanych
prekursorow  czwartorzedowych —aminokwasoéw. W
ramach prowadzonych przez nas badan postuzyly one

jako substraty do syntezy o,a-dipodstawionych o-
aminokwasow o strukturze 9, 11 i 14. W niniejszej pracy
dokonaliSmy podsumowania uzyskanych wynikow.
Udato si¢ opracowaé enancjoselektywng wersje bada-
nych reakcji z wykorzystaniem chiralnych katalizatorow
zasadowych. Opracowane technologie syntetyczne
wyrozniaja si¢ wysoka efektywnoscia chemiczng i
stereochemiczng oraz daja tatwy dostgp do nowych klas
zwiazkow biologicznie waznych. Nalezy podkreslic ze
otrzymane produkty docelowe zawierajace fragmet gemi-
nalnego  bisfosfonianu,  3,4-dihydrokumaryny  lub
tetrahydrotiofenu moga charakteryzowac si¢ potencjalng
aktywnoscig biologiczna.
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