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ABSTRACT

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

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

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

4-PPNO - N-tlenek-4-fenylopirydyny

i-Pr - 2-propyl (izopropyl)

AAA - asymetryczna substytucja nukleofilowa w potozeniu
allilowym

L - ligand

Ac - acetyl

Me - metyl

AE - asymetryczne epoksydowanie

MS - sita molekularne

Ar - aryl

n-Bu - n-butyl

ARO - asymetryczne otwarcie pierScienia (epoksydu)

NMR - magnetyczny rezonans jadrowy

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

Nu - nukleofil

Bn - Dbenzyl

PEA - l-amino-1-fenyloetan

Bz - benzoil (grupa benzoilowa)

Ph - fenyl

CAL-B - lipaza ze szczepu Candida antarctica

Pht - ftaloil (grupa ftaloilowa)

CH - konformacja krzestowa cykloheksanu

Piv - piwaloil (reszta kwasu dimetylopropanowego)

Cy - cykloheksyl

PTC - kataliza przeniesienia miedzyfazowego

d.r. - nadmiar diastereoizomeryczny

rac - racemiczny (mieszanina racemiczna)

DACH - trans-1,2-diaminocykloheksan

TA - kwas winowy

DIAD - ester dietylowy kwasu azadikarboksylowego

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

DMAP - 4-dimetyloaminopirydyna

TB - konformacja skreconej 16dki cykloheksanu

DPPA - 2-(difenylofosfino)anilina

t-Bu - tert-butyl

DPPBA - kwas 2-(difenylofosfino)benzoesowy

Tf - trifyl (grupa trifluorometylosulfonowa)

e.e. - nadmiar enancjomeryczny

TMS - trimetylosilil

ECD - elektronowy dichroizm kotowy

TMSCN - cyjanek trimetylosililu
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WSTEP

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

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

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

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

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

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

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

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

COOH CONH,NH, 1) o, NH,
H NH,NH, 2)A @ NH
: ::COO i :zco NHy D0 o : )

3 4 1+2

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

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

optyczng réwng 100% (Schemat 2) [11].
.

R)-PEA, H

OO L|CIO4 MeCN Oi DIAD, PhyP, CH,CI @N TMSN;, MeCN
temp. pok. 0 C—»tem ok. temp. pok.
p.p OH p. p. p

48 godz. 7 godz.

oN3
95% wyd. 75% wyd 5 90% wyd. O\
N
H
6b

Schemat 2.  Diastereoselektywna synteza pochodnych DACH-u
Scheme 2. Diastereoselective synthesis of DACH derivatives
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Schemat 3. Synteza rac-1 w wyniku syn-addycji chlorowodorku N-benzylohydroksylaminy do

nitrocykloheksenu
Scheme 3. Synthesis of rac-1 via syn-addition of N-benzylhydroxylamine hydrochloride to nitrocyclohexane

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

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

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

NH
O, R ooc\l)\coo

rac-1 NH,
+ /
OH krystalizujgcy diastereoizomer soli
HOOC
\l)\COOH OH
OH S o o OH Hooc\l)\ ®
.NH; 00C 9 COOH NH; [© OH
R cO0 OH N OOC\l)\COOH
@ OH @
NH; NH; OH A
9 10
s6l w przesgczu krystalizujgcy diastereoizomer soli
1) KOH
8 (lub10) ————— (R,R)-1 (lub (S,S)-1)

2) ekstrakcja

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

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

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

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

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

MeO \[4
NH, =0 CALB NH3 ot NH OMe
(T (L, Cf
“'NH, =0 HCI NH, CI NH OMe
MeO
rac-1 X = CH,, CH,OCH, (8,91

(0]

O

(R,R)-11a, X = CH,
(R,R)-11b, X = CH,0OCH,

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

1.2. KONFORMACJA POCHODNYCH TRANS-1,2-DIAMINOCYKLOHEKSANU

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

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

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

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

Sytuacja ulega zmianie, gdy istnieje mozliwo$¢ oddzialywania protonowanego
DACH-u z innymi czasteczkami. W obecnosci [18]korony-6, benzo[18]korony-6,
dibenzo[18]korony-6 i dicykloheksano[18]korony-6, grupy amoniowe dikationu
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1x2H" tworza silne wigzania wodorowe z atomami tlenu eteru koronowego co pro-
wadzi do utworzenia supermolekul o wzorze ogélnym [(1x2H")(eter koronowy),]
(BE,), o strukturze podobnej do kompleksu sandwiczowego (12, Rys. 3), w ktérym
protonowana diamina przyjmuje konformacje diaksjalng [25].

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

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

/\O’\
a o o) N
<o X2 N
-4t N HOOC
NFs © PPh
2
@@ 2BF4 13 NH HN
NH; PPh OH HO.
—0—— H 3
0 07% 14 @BF4 OH HO
Ao = '@ OHHO
Y Nij-~-Rh(cod) OH
PhgP
12 14 15 16

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

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

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

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

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

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

2.1. SYMETRYCZNE I NIESYMETRYCZNE POCHODNE DACH-U

NH 1 NH NH
[j 2 EI odblokowanie O’
“NH,

P - grupa blokujaca N-P N-P

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

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

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

O*H—R1 0_9 R1
a) =% =3

|
1 + CISO.R! ® o
"“NH, “NH;Cl "
1

2) OH N OH
OHC\©/ R2 k@/Rz
R:3 8 R3

R
b) R
=\
NH N-o°
NH, CHO 2 1) (CH20),, Ny
O’ . ©: CHCl, MeOH
“N  OH
NH; OH b 2 o EI)H %
X
19 R™ 7O 20aR =Me (wyd. 51%)

20b R = Ph (wyd. 43%)

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

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

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

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

NH NPht NPht
2 PhMe K2CO3 aq
* p-TsOH ,® O ,
NH2 “NH3OTs CH2Ck “NH,

21 22

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

2.2. MAKROCYKLICZNE POCHODNE DACH-U

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

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

2.2.1. Syntezy z uzyciem templatu

Zdolno$¢ imin do koordynacji jonéw metali jest czgsto wykorzystywana do
syntez templatowych. Chiralne kompleksy typu 23 otrzymywane byly przez Morite
i Lisowskiego w jednoetapowej reakcji pomiedzy (R,R)-DACH-em, 2,6-diformy-
lopirydyng i azotanem odpowiedniego lantanowca (Schemat 10) [69, 70]. Wyko-
rzystujac metody chiralooptyczne, w tym luminescencyjne, Morita i Lisowski, nie-
zaleznie od siebie zaproponowali strukture 23, w ktérej chromofory tworza uktad
skrecony o symetrii D,. Kompleks lantanu(III) wykazuje zdolno$¢ do dimeryzacji,
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przy czym dimeryzujg jedynie makrocykle charakteryzujace si¢ tym samym sensem
chiralnoéci centréw stereogenicznych [71]. Z kolei uzycie dwoch jonéw kadmu jako
matryc prowadzi do produktu kondensacji trzech czasteczek dialdehydu z trzema
czasteczkami diaminy [72]. Ta sama reakcja, prowadzona bez udziatu templatu pro-
wadzi do otrzymania mieszaniny produktéw [73].

NH2

NH2

M™ = La%*, Eud*, Th3*

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

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

a)
NH, Cu( C|o42 N O N,

ciu ca

“NHg EtOH NI o N

24

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

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

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

Tworzenie wigzania iminowego jest jedng z niewielu ,,zyjacych” reakcji w che-
mii organicznej. Odwracalno$¢ tej reakcji skfania do postulatu, ze po odpowiednio
diugim czasie prowadzenia procesu, rOwnowaga reakcji przesunieta bedzie w strone
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produktu termodynamicznie najbardziej stabilnego. Jezeli substraty: aminowy
i karbonylowy bedg strukturalnie predysponowane do cyklizacji, to w wyniku row-
nowagowania reakcja kondensacji prowadzi¢ powinna do produktu makrocyklicz-
nego. Przykladem potwierdzajacym te hipoteze jest efektywna (i efektowna) synteza
makrocyklicznego produktu [3 + 3] cyklokondensacji 25 pomiedzy DACH-em
a aldehydem tereftalowym (Schemat 12) [76, 77]. Powstajacy produkt ma strukture
przypominajaca trojkat rownoboczny, stad ten i analogiczne zwigzki nazywane sg
triangliminami. Latwa redukcja wigzan podwojnych wegiel-azot w triangliminie
prowadzi do nowej klasy makrocyklicznych ligandéw nazywanych trianglaminami

(26) [78].
We 0
N H HN
CHO | B
“NH, -6H,0 NI “NH
CHO >
K|i>\/ N K©\/H lel
> ~ N ~
SenclEEhane

TRIANGLIMINA TRIANGLAMINA

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

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

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

Warunkiem koniecznym, ale niewystarczajagcym do powodzenia reakcji cyklo-
kondensacji pomiedzy DACH-em a aldehydami aromatycznymi jest diekwato-
rialne polozenie podstawnikéw diaminocykloheksanu. Kat tworzony przez proste
o kierunkach wyznaczonych przez wigzania C-N wynosi 60°, punktem przeciecia
sie prostych jest $rodek pierscienia cykloheksanu. Jest to réwniez formalny $rodek
trojkata rownobocznego, ktérego bokami sa fragmenty arylowe (Rys. 5). Kolejnym
warunkiem jest polozenie syn protonéw: metinowego i zwigzanego z centrum ste-
reogenicznym. Wymogiem strukturalnym zwigzanym z konformacja facznika ary-
lowego jest przyjmowanie przez niego planarnej konformacji, o ile to mozliwe stabi-
lizowanej oddzialywaniami wewnatrzczasteczkowymi (np. wigzaniem wodorowym
w przypadku kaliksalenow). Wigzanie iminowe ma konfiguracje E [76, 88].
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d)

Rysunek 4.  Oznaczone rentgenograficznie struktury réznych pochodnych makrocyklicznych DACH-u:
25xAcOEt (a); rombiminy 27 (b); kaliksalenu 28 (c) catkowicie alifatycznych imin 29 (d) i 30 (d)
(niektdre atomy wodoru zostaly usuniete dla wiekszej przejrzystosci rysunku) [76, 80, 84, 87]

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

konfiguracja £ planarnosc¢
fragmentu
arylowego

Sy n potozenie
protonéw

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

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

Jezeli zmieni si¢ ,klocek” karbonylowy z dipodalnego na tripodalny, np. na
1,3,5-triformylobenzen wéwczas [4 + 6] kondensacja aldehydu (A) z 1 (D) prowa-
dzi do nowej klasy produktow, o nietypowej symetrii tetraedrycznej T, nazywanych
iminosferandami 34 (Schemat 15) [90].
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Schemat 15. Jednoetapowa synteza chiralnego iminosferandu (D,A,) (34) o symetrii tetraedrycznej
Scheme 15.  One-pot synthesis of a chiral iminospherand (D A,) (34) with tetrahedral symmetry

C
(P)-35

ROOHC OHC OR OR CHO
@ (P,P.R.R,R,R,R,R)-36
JH3O®
(M)-35 (P)-35

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

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

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

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

3.1. METALOSALENY

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

a) b) c) Q
— — NH HN
dw o (ol oo

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

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

[O] 0

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

Rl R? [salenm R{, R

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

- zastosowanie chiralnej diaminy o symetrii C,;

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

liganda;

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

Chiralna diamina

WC% o symetrii C,

Elektrodonorowe podstawniki
w pozycjach C(5)i C(5")

Objetosciowe podstawniki
w pozycjach C(3)i C(3")

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

Chiralng diaming stosowang jako substrat w reakcji otrzymywania odpowied-
niego salenu jest najczesciej 1.
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R R2
a {-Bu (¢-Bu
dw Ho@ b H H
c Me Me
Mn(II) d H t-Bu
HCI e Br tBu
f Br Br
Q g H Br
=N_  N=
M’ h ClI ¢Bu
2 / 1\ 2
R 0cao R i a «
1 1
RU 3 R i H Cl

Rysunek 8. Przyklady ligandéw i kompleksow salenowych stosowanych w reakcjach AE
Figure 8. Examples of ligands and salen complexes used in AE reactions

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

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

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

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

Oprocz katalizatora, na stopien indukcji asymetrycznej wptywa struktura sub-
stratu poddawanego epoksydowaniu. Empiryczna reguta opracowana przez Jacob-
sena moze by¢ pomocna przy szacowaniu stopnia indukcji (Rys. 9).
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Alken Element E.e
struktury [%]

(0]
1,234 97
=
1 Aryl, alkenyl, 4 Atom tlenu
alkinyl w pozydji allilowej 1.2 88
%4

% .~. OO

[N R & | 3 Objetosciowy podstawnik I 0

A J o zse .
) 0]

N 2 Z-alken @O

2,3 25

Ph COO-/-Pr 12,34 %
™S

\\ 1,2,3 93
T™S

\\ Me 1,2 78

Rysunek 9.  Regula empiryczna pozwalajgca na szacowanie stopnia indukcji asymetrycznej reakcji AE
Figure 9. Empirical rule that allows the estimation of asymmetric induction level of AE reactions

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

R

mechanizm 1 _a _ Ph\/<

Mn(IV)
Ph R, Mn(v) < /
mechanizm 2

Mn(V) LI

Ph \W/

o)

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

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

[ Metoda firmy Merck ]

1) H,S0,, SO3, MeCN

2) HZO kwas winowy
(R,R)-39a
(15,2R)-4; NH,

: Ph
@3”0“_—-_1 O e
N o, S
/ (15,2R)-43 %I o)
(5.5)-39a o~ 1) NHy/MeOH No©

2) BzClINaOH
3) 80% H,S0, crixivan®
4) H,0

(1R,25)-42

[ Metoda firmy Sepracor ]

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

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

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

Podobnie jak ma to miejsce w reakcjach AE jako katalizatory stosuje si¢ kom-
pleksy salenowe metali grup przejsciowych, gléwnie chromu i kobaltu (Rys. 10b),
z ktorych in situ generowane sg ich aktywne katalitycznie formy [M(salen)]"Nu-
[120-25].
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a) R! R o b) Q
R y/ Nu _N‘\M/N_
o~ 0% t-BudO/)l(\O {-Bu
e Ay
N N t-Bu t-Bu
X X 44M=Cr, X = N,

45 M = X =0A
Katalitycze epoksydowanie Aktywacja epoksydu kwasem Lewisa 42 M= 88' X = %C?(CF3)3]H20

Rysunek 10. Poréwnanie reakcji AE z ARO (a). Niektore aktywne katalitycznie kompleksy [M(salen)] stoso-
wane w reakcjach ARO (b)

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

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

N
S T
@ N3@ HNg

szybko
L _ N,
© = ligand salenowy @ + Q\Ns
OH

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

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

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

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

0 (R.R)-44 oTMs 0
R/Q + TMSN; (0,5 réwnowaznika) (1-2 mol%) N
R Wyd;%oééa E.e. [%] R Wyd;Zoééa E.e. [%]
Me 93 97 CN 80 90
Et 83 97 Bn 94 93
n-Bu 89 96 CeHiq 84 97
TMSO 96 90 | (EtO),CH 96 89

a) liczona wzgledem TMSN3

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

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

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

3.1.3. Asymetryczne cyklopropanowanie alkenow

Fragment cyklopropanu cz¢sto wystepuje wsrod zwiazkéw pochodzenia natu-
ralnego i waznych syntetycznie pdtproduktow [127-129]. Reakcja cyklopropano-
wania jest reakcjg wazng ze wzgledow historycznych. Pierwszy chiralny katalizator,
kompleks miedzi z dwiema czgsteczkami (R)-2-((1-fenyloetyloimino)metylo)fenolu
(47), byt zastosowany w reakcji styrenu z estrem etylowym kwasu diazooctowego
[129-131]. Chociaz w tym przypadku indukcja asymetryczna nie byla wysoka, to
asymetryczna reakcja cyklopropanowania stata si¢ waznym punktem w rozwoju
katalitycznej syntezy asymetryczne;j.
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1 mol% 48
Ph-Xx + N,CHCOOEt — "% VAN * VA
Ph* COOEt Ph* ‘COOEt
Y trans-(1R,2R) cis-(1R,2S)
i,
¥
—N:\I: N= . .. Wydajno$é E.e.trans E.e.cis
/Rlu'\ R trans:cis [%] [%] [%]
R o o R
' H 10,7 : 1 95 99 95
t-Bu . ¢-Bu
N\ Me 10,6 : 1 94 99 96
|
= t-Bu 10,8 :1 95 98 96
48

Schemat 22. Cyklopropanowanie styrenu katalizowane oktaedrycznymi kompleksami salenowymi Ru
Scheme 22.  Cyclopropanation of styrene catalyzed by octaedric salen-Ru complexes

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

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

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

3.1.4. Reakcje cykloaddycji

Z laboratorium Jacobsena pochodzi asymetryczna wersja reakcji hetero-Dielsa-
-Aldera pomiedzy pochodng butadienu 49 a aldehydem 50. Reakcja zachodzi
w obecnosci salenowego kompleksu chromu 51. Wydajno$¢ chemiczna adduktu 52
jest wysoka a nadmiar enancjomeryczny po rekrystalizacji wynosi 99% (Sche-
mat 23) [134].
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TMSO > Q\CI .
“ + 0 o) 2 mol% 51 /
\
OMe H\”j/ clo

(¢] Bu {-Bu

92% wyd., 83% e.e.
49 50 67% wyd., 99% e.e. (rekrystalizacja) (R.R)-51

Schemat 23. Reakcja hetero-Dielsa-Aldera katalizowana salenowym kompleksem chromu 51
Scheme 23.  Hetero-Diels-Alder reaction catalyzed by salen Cr complex 51

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

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

Na Hg ), THF

{?“%} e d %} d %}

Me0OC,, COOMe

COOMe
MeOOC,,, NaBH,

-— _N\ ]>N_
/Co\
96% wyd. t-Bu O O t-Bu
>96% e.e. ! .

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

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

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

Ph R R H

@ S
H;0 @ >
N )\fo —3> H3N/k’¢o

O¢Bu OH

RX

N
R =Bn >90% (80% e.e.)
allil >90% (81% e.e.)
1-C4oH7CH, >95%
(77% e.e.)

oSN

-
> N
5

aX
N=
N
/Cu\
(0]
56

H,0 NaOH

Schemat 25. Synteza aminokwaséw w warunkach PTC
Scheme 25.  Aminoacids synthesis with the use of PTC



424 M. PETRYK, M. KWIT

3.1.6. Asymetryczne (trimetylosililo)cyjanowanie aldehydéw

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

Belokon zastosowal prostsze katalizatory 61 do (trimetylosililo)cyjanowania
a,3-nienasyconych aldehydéw z dobrymi nadmiarami enancjomerycznymi [140].

o} o OTMS
)J\ + TMSCN 59 (0 1 mol%) _N C| N=— _N\QBN_
Ph H CHZCIZ h * CN /| N /TI\

temp.pok., Oc O t-Bu O ORO
24 godz.

100% wyd., R R

86% e.e. 61a,R=H,R'=/-Pr

61b, R = ¢#-Bu, R'=/-Pr

Schemat 26. Przykladowa reakcja cyjanosililowania benzaldehydu katalizowana salenowym kompleksem

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

titanium

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

®
N ANF Hl;l/\/ NH,C®
4 1) HCN, 62 (2 mol%) ~COoOMe —» ~COOMe
2) MeOH/HCI
Q 78% wyd., 92% e.e. 60% wyd., >99% e.e.
_N/\A(N_
¢-Bu o’¢o t-Bu
t-Bu {-Bu
62

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

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

R_~ R
\/\ lub \A R__~
N
Nu u ] \/\X

L
Dekompleksowanie | \O/
Kompleksowanie

Nu@

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

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

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



426 M. PETRYK, M. KWIT

reakcji jest redukcyjna eliminacja. Ta droga w konsekwencji powoduje inwersje
konfiguracji w uzyskiwanym produkcie.

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

2 N P Q.
X % /\/)[(\ /)[(\/\ /\Q/ — Q’/\
&\/\ \ R 3 /
N N
Enancjotopowa Enancjotopowe terminalne Zmiana lic
grupa odchodzaca allilowe atomy wegla enancjotopowych
Q= O <
1 | ) o
o Q x% z 2_8\)(
a4 NN

Enancjotopowe Enancjotopowe
lica olefiny lica nukleofila

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

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

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

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

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

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

BB o 58
/"

COOH NH PPh,
DPPBA O
“NH PPh,
[chzmk] Lacznlk]

DD o e

NH, 63

(Chlralne rusztowanle] DPPA

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

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

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

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

H OH
©/CHO Et,Zn, 64 (0,04 rownowaznika) ©/(Et CrNHTf
toluen, temp. pok., 22 godz. “NHTF
57% wyd., 64
54% e.e. an-6
Ar, O (o] c,n=10
N _u d n=12
SOZAr S a, Ar = 4-MeCgH, 0=s e.n=18
T|(O i-Pr), N /O/O i-Pr b, Ar = 1-naftyl NH f,n=22
O T|\ ¢, Ar = 2,5-Me,CgH3 O (CHy),,
N o O d, Ar =24,6-MesCoH, “NH
SOZAr \s/'/Ar e, Ar = 4-MeOCgH, Oilé
" |
65 66 O 67 o\©\

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

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

Ar ‘CQ, chiralnyI ‘ pseudo-CsI Ar\

=S o=S
ON’ \\o Ar D A, @ Ar N Yo
W/ / \—Ti—\ 1 = W /
E O-/-Pr D Ar (- ) g

Al N Ti—— O-/-Pr
’ s

_g- / =S

O’? o} \O-/'-Pr anti syn 07" \0-/‘-Pr

Ar

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

W przypadku liganda 64 Knochel i wspdlpracownicy zaproponowali inny
mechanizm transferu chiralno$ci. Grupy N-trifluorometanosulfonowe sa odpo-
wiedzialne za orientacje i konformacje ligandow (i-PrO)-, ktére wplywaja na pozy-
cje koordynowanego aldehydu. Koordynacja dialkilocynku do dwukleszczowego
liganda 68 o symetrii C, prowadzi do powstania wysoce uporzagdkowanego bimeta-
licznego kompleksu 69, odpowiedzialnego za wysoki stopien indukeji asymetrycz-
nej (Schemat 32) [8].
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O'Tf
70

C R3 = Ti(O-/-Pr);-R'Zn0O-/-Pr

R®=H
Schemat 32.  Mechanizm transferu chiralnoéciw reakcjiaddycji dietylocynku do benzaldehydu katalizowanej 64
Scheme 32.  Mechanism of chirality transfer in addition of diethylzinc to benzaldehyde catalyzed by 64

3.4. KATALIZA MOCZNIKOWYMI POCHODNYMI DACH-U

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

Kataliza kwasami Brensteda (np. estryfikacja Fischera, synteza acetali, hydro-
liza estrow i amid6w) jest znana od dekad, jednakze jej stosowalno$¢ byta ograni-
czona, gtéwnie ze wzgledu na nieselektywnos¢ przeprowadzanych reakeji.

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

/ -Bu tBu S
R2 fBuX i-Bu N
71AN s\ s
Me

R N N___ph NH HN
TN U NIV O
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HO 75 Ar = 3,5-(CF3),-CHs

| f Bu S
3
f-Bu R ~ \n/\N
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71aX=8,R'=Ph, R?=H, R®= OMe 73 S—NH N—
71b X =S, R' = Ph, R = H, R® = OPiv -Bu s Ar—NH
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1= 2= 3= OPj - a X =3, Ar = 3,5-(CF3),-CgH3
71d X = S, R' = H, R2 = Me, R3 = OPiv Y\N Toh Xz O A SR

T1e X =S, R' = Ph, R2 = Me, R® = (-Bu R
C3H7 CsH7
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Rysunek 14. Przyktady mocznikowych chiralnych organokatalizatoréw opartych na DACH-u
Figure 14.  Examples of urea chiral organocatalysts based on DACH

Katalizatory przedstawione powyzej znalazly zastosowanie zaréwno w reak-
cjach tworzenia wigzan wegiel-wegiel jak i wegiel-heteroatom, np. asymetrycznej
reakcji Streckera (a), reakeji Picteta-Sprenglera (b) i nitroaldolowej (c), reakcji Bay-
lisa-Hillmana (d), dynamicznym kinetycznym rozdziale azalaktonéw (e) i wielu
innych (Schemat 33) [99, 156].
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1) HCN, 71 (2 mol%), o)
a) NN ~78 °C, PhMe, IS _
| 24 godz. FsC N~
Ph 2) TFAA Ph)\CN
71a 78% wyd., 91% e.e.
71b 74% wyd., 95% e.e.
b) AcCl, 72 (10 mol%)
N 2,6-lutydyna NAc
N\ ¢ A\
N —78 °C do -30 °C, N
N Et,0, H
70% wyd., 93% e.e.
73 (10 mol%) _Boc
c) N»BOC NO, zasada Huniga HN
)| + Ph N02
Ph 4 °C, PhMe, 4A MS
99% wyd., 7:1 dr, 95% e.e.
o o 75 (40 mol%) OH ©
d) ) . DMAP (40 mol%) .
R -5°C
R =Ph 88% wyd., 33% e.e.
R =Cy 72% wyd., 90% e.e.
e) 76b (5 mol%)

3" OH G Bn
o PhMe, temp. pok. )J\ : J
Ny ¥ Ph N/YO
)0 | e

48 godz.
PH 96% konwesji, 72% e.e.

Schemat 33. Przyklady asymetrycznych reakcji katalizowanych mocznikowymi pochodnymi DACH-u
Scheme 33.  Examples of asymmetric reactions catalysed by urea derivatives of DACH

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

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

4. ROZPOZNANIE MOLEKULARNE

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

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

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

Chiralne dimery porfirynowe 80, opracowane przez Sesslera i wspdtpracow-
nikéw, charakteryzuja si¢ doskonatymi zdolnos$ciami rozpoznawania anionéw
dikarboksylanowych. Ze wzgledu na to, ze oprocz typowych wigzan wodorowych,
wystepowaé moga réwniez oddzialywania typu m-m (asocjacja warstwowa) oraz
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C-H-7, silniejsze wigzanie nastepuje w przypadku aniondéw zawierajacych fragment
aromatyczny [164].
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Rysunek 15. Przyklady chiralnych receptoréw opartych na DACH-u (a); przykfady chiralnych oddziatywan
pomiedzy (R,R)-81 i (R,R)-82 (b) i (R,R)-811i (S,S5)-82 (c); helikalne struktury bazujace na wigza-
niach wodorowych pomigdzy parami wicynalnych diamin i dioli (d)

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

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

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

H H\ /H
N®
=
P H--
aN
H H

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

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

Fazy tego typu charakteryzuja si¢ mala masa molowa i sg wysoce wydajne
przy rozdziatach czasteczek o $redniej polarnosci, np. typu BINOL-u - wigzanie
molekuly nastepuje w wyniku utworzenia mie¢dzyczasteczkowych wigzan wodoro-
wych (Rys. 17b). Natomiast makrobicykliczna faza stacjonarna 85, produkt reakcji
polimeryzacji prekursora 84, opracowana przez zespol Gaspariniego, jest wysoce
efektywna przy rozdziale zwigzkéw z wigzaniem amidowym (Rys. 17a) [176].
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Oy _Ar

N L LT
N\)\/ovslrofs\ 0, OFt & N,
O ST
NH OH e
O}\Ar OH O

a: Ar = Ar! = 3,5-(NO,),CeHs, X = H, Ar
b: Ar = Ar' = CgF5, X =H, Ar

83

Rysunek 17. Przyktady chiralnych faz stacjonarnych opartych na wykorzystaniu DACH-u (a); oddziatywanie
miedzy BINOL-em a chiralng faza stacjonarna (b)

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

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

Q ©)<COOH
(©)\ COOH
"'NH jI\ COOH
R N MeO

COOH
R \ HN~\<
86 R = Me o
87R=Ph
Br H 87x2MeCN

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

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

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

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

Q\mz H2N‘<i:/\>NH2 Q ¢ QNH O

AN o 2Pt ‘o NH “'NH cl
g0 >_O/ ~O_< 7"\/@ cl 7"\/@
H RyC ¢) cl ) le) cl

CR,
o .0
88 89 90 91 cl 92

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

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

PODSUMOWANIE

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

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

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