Chiralna ciecz jonowa na bazie n-(2-hydroksyetylo)
pirolidyny i jej zastosowanie w reakcji Dielsa-Aldera

Uniwersytet Technologiczny w Szczecinie

Prosimy cytowac¢ jako: CHEMIK 2016, 70, 9, 503-508

Wprowadzenie

Posrod wielu mozliwych zastosowan cieczy jonowych, stoso-
wanie ich jako rozpuszczalnikéw w syntezie organicznej i katalizie,
w miejsce popularnych rozpuszczalnikéw, jest szczegdlnie interesu-
jace i przynosi wielokrotnie korzysci, w postaci zwiekszenia wydaj-
nosci, szybkosci reakcji, selektywnosci, a takze stwarza mozliwosci
odzyskiwania i ponownego uzycia zaréwno cieczy jonowej, jak i ka-
talizatora. Asymetryczna synteza jest jednym z wazniejszych obsza-
réw chemii organicznej i w tym wzgledzie chiralne ciecze jonowe
stanowia ciekawa alternatywe dla chiralnych rozpuszczalnikéw [1].
Oproécz nielotnosci i niepalnosci, ciecze jonowe charakteryzuje wy-
soki stopien uporzadkowania, a specyficzne oddzialywania, w tym
wigzania wodorowe i oddziatywania van der Waalsa z substratami,
znaczaco moga wplywac na stan przejsciowy reakcji. W przypadku
zastosowania chiralnych cieczy jonowych, mozna wigc oczekiwaé
przekazania chiralnosci na substraty.

Reakcja Dielsa-Aldera w normalnym uktadzie elektronowym
reagentow jest reakcja, w ktérej rozpuszczalnik ma istotny wptyw
na jej wynik. Dotychczasowe badania tej reakcji w srodowisku cie-
czy jonowych wykazaly, ze przede wszystkim oddziatywania dienofila
z kationem cieczy jonowej [2], a w szczegdInosci zwigkszenie wia-
$ciwosci protonodonorowych kationu, znaczaco zwieksza szybko$é
i stereoselektywnos¢ reakgji [3, 4]. Dlatego zlokalizowanie chiral-
nosci we fragmencie kationowym, z jednoczesng obecnoscia w ka-
tionie grup protonodonorowych, wydaje sie szczegdlnie obiecujace
dla kontroli asymetrycznosci w produkcie reakcji Dielsa-Aldera.
Poniewaz jednak sita oddziatywan kationu z dienofilem zalezy takze
od anionu cieczy jonowej, to pofaczenie takich kationéw z anionami,
bedacymi stabymi zasadami, jest najbardziej pozadane. Przykfadem
takiego anionu jest anion bis(trifluorometylosulfonylo)imidkowy
(NT¥,), ktéry zapewnia takze ptynnos¢ cieczy jonowej w temperatu-
rze pokojowej, a nawet ponizej.

Celem badan byto wprowadzenie chiralnego podstawnikadoatomu
azotu pierscienia pirolidyny wraz z podstawnikiem hydroksyetylowym,
zdolnym do utworzenia wigzania wodorowego i okreslenie wptywu
otrzymanej chiralnej cieczy jonowej na przebieg reakcji Dielsa-Aldera
wybranych reagentéw. Chiralnym podstawnikiem w kationie byfa gru-
pa (IR,2S,5R)-(-)-2-izopropylo-5-metylocykloheksyl- | -oksymetylowa,
otrzymana w oparciu o (-)-mentol. Dotychczas taki podstawnik zostaf
wprowadzony do azotu pierscienia imidazolu [5], pirydyny [6], a takze
w czwartorzedowych solach amoniowych [7].

Czes¢ eksperymentalna

Synteza chlorku N-(2-hydroksyetylo)-N-[(IR,2S,5R)-(-)-2-
izopropylo-5-metylocykloheksyl- | -oksymetylo]-pirolidyniowe-
go, [M(2HEt)pyrr][CI]

Do kolby okragtodennej, o pojemnosci 250 ml, zaopatrzonej
w mieszadto magnetyczne, chfodnice zwrotna, z umieszczong na kon-
cu rurka ze $rodkiem suszacym, wprowadzono 120 cm?® bezwodnego
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eteru dietylowego. Intensywnie mieszajac dodano 3,45 g (0,030 mola)
N-(2-hydroksyetylo)pirolidyny oraz wkroplono 6,3 g (0,03 | mola) ete-
ru chlorometylowo-(IR,2S,5R)-(-)-2-izopropylo-5-metylocykloheksyl-
|-owego, otrzymanego wg [7].

Reakcje prowadzono przez 24 godziny w temp. 25°C. Produkt
w postaci ciata stalego odsaczono na lejku prézniowym i przemyto
trzykrotnie porcjami po 20 cm’® eteru dietylowego. Nastepnie pro-
dukt krystalizowano z mieszaniny eter dietylowy/heksan i suszono
w suszarce prézniowej w temp. 40°C przez 24 godziny. Wydajnos¢
chlorku N-(2-hydroksyetylo)-N-[(IR,2S,5R)-(-)-2-izopropylo-5-mety-
locykloheksyl- I -oksymetylo]pirolidyniowego wynosita 93%. Produkt
posiadat temp. topnienia 112°C, a jego skrecalnos¢ wiasciwa [a] *
wynosita -63,9 (c=1% (m/v) w MeOH). Widmo HRMS w trybie ESI+
oraz widma 'H NMR i *C NMR potwierdzity strukture chlorku N-(2-
hydroksyetylo)-N-[(IR,2S,5R)-(-)-2-izopropylo-5-metylocykloheksyl-
| -oksymetylo]pirolidyniowego.

HRMS (TOF MS ES+): wartos¢ zmierzona 284,2591 (wartos¢
obliczona dla C,,H,,NO,: 284,2590).

'H NMR (600 MHz, CDCL,) 6w ppm: 4,91 (d, J=7,1 Hz, IH), 4,89
(d, J=7,0 Hz, 1H); 4,06 (br s, 2H); 3,86 (m, 4H); 3,70 (m, 2H); 3,53
(td,J]=10,59 Hz, 4,20 Hz, IH); 2,31 (m, 2H); 2,14 (m, 3H); 2,04 (pent.
d,J=7,0 Hz, 2,60 Hz, 1H); 1,68 (m, IH); 1,65 (m, IH); 1,42 (m, [H);
1,32 (m, IH); 0,99 (m, 2H); 0,93 (t, J=6,6 Hz, 6H); 0,86 (td, ]=12,4
Hz, 3,4 Hz, IH); 0,80 (d, J=6.9 Hz, 3H).

'*C NMR (CDCl)) 6 w ppm: 83,5; 81,0; 61,4; 60,7; 60,5; 56,1;
48,1;40,4; 33,95; 31,2; 25,8; 22,7; 22,2; 22,1; 22,0; 21,0; 15,85.

Synteza bis(trifluorometylosulfonylo)imidku N-(2-hydrok-
syetylo)-N-[(IR,2S,5R)-mentoksymetylo]-pirolidyniowego,
[M(2HEt)pyrr][NTf,]

W kolbie okragtodennej o pojemnosci 100 cm?, zaopatrzonej
w mieszadto magnetyczne, umieszczono 9,6 g (0,03 mola) chlor-
ku N-(2-hydroksyetylo)-N-[(IR,2S,5R)-(-)-2-izopropylo-5-mety-
locykloheksyl- | -oksymetylo]pirolidyniowego oraz 40 cm® wody
destylowanej. Intensywnie mieszajac dodano 8,61 g (0,030 mola)
bis(trifluorometylosulfonylo)imidku litu rozpuszczonego w 4 cm?
destylowanej wody. Kolbe zamknieto korkiem i reakcje prowadzo-
no przez |5 godzin w temp. 35°C, intensywnie mieszajac na miesza-
dle magnetycznym. Nastepnie pozostawiono roztwér do rozdzie-
lenia faz i warstwe wodng odpipetowano. Do pozostatej w kolbie
warstwy cieczy jonowej wprowadzono 20 cm?® wody dejonizowa-
nej i intensywnie mieszano przez | godzine, a nastgpnie ponownie
odpipetowano warstwe wodna. Operacje przemywania warstwy
organicznej i oddzielania warstwy wodnej powtérzono kilkakrotnie,
az w roztworze wodnym z przemycia nie stwierdzano obecnosci jo-
néw chlorkowych (préba z AgNO,). Otrzymany produkt, w postaci
cieczy, suszono w temp. 60°C pod zmniejszonym ci$nieniem przez
48 godzin. Bis(trifluorometylosulfonylo)imidek N-(2-hydroksyety-
lo)-N-[(IR,2S,5R)-(-)-2-izopropylo-5-metylocykloheksyl- | -oksy-
metylo]pirolidyniowy otrzymano z wydajnoscia 90%. Jego gestos¢
wynosita 1,3156 g/em?® (w 23°C), wspotczynnik zatamania $wiatta
n,=1,4503, skrecalno$¢ wiasciwa [0] 2= -56,9 (c=1% (m/v)
w MeOH) i temperatura zeszklenia T = -50,2°C. Temperatura po-
czatku rozkfadu termicznego: 177°C.
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Widmo HRMS w trybie ESI+ oraz widma 'H NMR i '*C NMR po-
twierdzity strukture bis(trifluorometylosulfonylo)imidku N-(2-hydrok-
syetylo)-N-[(IR,2S,5R)-mentoksymetylo]-pirolidyniowego.

HRMS (TOF MS ES+): wartos¢ zmierzona 284,2592 (warto$¢
obliczona dla C ,H,,NO,: 284,2590).

'H NMR (600 MHz, CDCI,)  w ppm: 4,69 (d, /]=7,12 Hz, IH);
4,59 (d, J=7,12 Hz, 1H); 4,01 (br s, 2H); 3,62 (m, 4H); 3,50 (m, 3H);
2,24 (m, 2H); 2,15 (m, 2H); 2,05 (m, 2H); 1,67 (m, 2H), 1,40 (m, I1H);
1,32 (m, IH); 0,99 (m, 2H); 0,93 (dd, /]=6,8 Hz, 6H); 0,87 (m, IH);
0,79 (d, J=6,96 Hz 3H).

*CNMR (CDCl,) dwppm: 122,9; 120,8; 118,7; 116,5; 84,2; 81,2;
60,8; 60,6; 60,5; 56,6; 48,0; 40,1; 33,9; 31,1; 25,8; 22,6; 22,2; 22,0;
21,8;20,9; 15,5.

Sposoéb prowadzenia reakcji Dielsa-Aldera

W kolbce o pojemnosci 5 cm’, zaopatrzonej w mieszadto ma-
gnetyczne umieszczano katalizator (jezeli byt stosowany) i ciecz
jonowa [M(2HEt)pyrr][NTf,]. Zawartos¢ przeptukano argonem,
kolbke zamknigto silikonowym korkiem i umieszczono na mie-
szadle magnetycznym. Nastepnie, po rozpuszczeniu katalizatora,
przez igte wprowadzono dienofil i cyklopentadien i intensywnie
mieszano w temp. 20°C.

Reakcje prowadzono przy réownomolowej ilosci dienofila i cieczy
jonowej, natomiast stosunek cyklopentadienu do dienofila wynosit
2:1. Probki mieszaniny reakcyjnej pobierano w okreslonych odstepach
czasu, ekstrahowano heksanem i ekstrakty heksanowe analizowano
metoda chromatografii gazowej. Stosowano kolumny chromatogra-
ficzne: Rxi-17, CHIRALDEX G-TA i -Dex. Przyktadowy chroma-
togram, pokazujacy rozdziat stereizomeréw produktu cykloaddyciji
na enancjomery przedstawiono na Rysunku |. Na podstawie analizy
chromatograficznej wyznaczano konwersje dienofila, stosunek endo:
egzo i dla wybranych reagentéw stosunek enancjomeréw.
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Rys. |. Przyktadowy chromatogram (fragment) obrazujacy
rozdziat produktow reakcji cyklopentadienu z pent-1-en-3-onem
na stereoizomery i enancjomery

Wyniki badan i dyskusja

Chiralng ciecz jonowa, bis(trifluorometylosulfonylo)imidek N-(2-
hydroksyetylo)-N-[(IR,2S,5R)-(-)-2-izopropylo-5-metylocyklohek-
syl-1-oksymetylo]pirolidyniowy, [M(2HEt)pyrr][NTf,], otrzymano
wychodzac z (-)-mentolu, jako substratu, zgodnie z zamieszczong
metodyka. Zapis kolejnych reakcji przedstawiono na Rysunku 2.

[M(2HEt)pyrr][NTf,] wystepuje w stanie plynnym w temperaturze
pokojowej i przechodzi w stan szklisty w temp. -50,2°C. Charaktery-
zuje sie wysoka trwafoscia termiczng — ekstrapolowana temperatura
poczatku rozktadu wynosi 201,9°C. Ciecz ta ulega termicznemu roz-
ktadowi w dwoch etapach, z ktdrych pierwszy ubytek masy odpowiada
eliminacji grupy 2-izopropylo-5-metylocykloheksyl- | -oksymetylowe;.
Wyniki analizy termograwimetrycznej przedstawiono na Rysunku 3.
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Rys. 2. Schemat syntezy bis(trifluorometylosulfonylo)
imidku N-(2-hydroksyetylo)-N-[(IR,2S,5R)-(-)-2-izopropylo-5-
metylocykloheksyloksymetylo]pirolidyniowego
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Rys. 3. Krzywe TG, DTG i c-DTA zarejestrowane dla chiralnej cieczy
jonowej [M(2HEt)pyrr][NT{,] (warunki analizy: tygiel zAl,O ; masa

2.3

prébki 5 mg, zakres temperatur: 25°C--1000°C; 5°/min;
N,: 10 ml/min, powietrze: 25 ml/min)

Chiralng ciecz jonowa [M(2HEt)pyrr][NTf,] zastosowano w re-
akcji Dielsa-Aldera, jako rozpuszczalnik. Przeprowadzono reakcje
cyklopentadienu z takimi dienofilami, jak: prop-2-enal (l1a), (E)-bu-
t-2-enal (Ib), (E)-pent-2-enal (lc), (E)-heks-2-enal (1d), 2-mety-
lopent-2-enal (le), pent-1-en-3-on (If), 5-metyloheks-3-en-2-on
(1) (Rys. 4). Ciecz jonowa uzyto w ilosci rownomolowej do die-
nofila. Reakcje prowadzono bez lub w obecnosci kwasow Lewisa
- Zn(OTf), i Cu(OTH),, ktére uzyto w stezeniu odpowiednio 1%
i 0,1% molowych wzgledem dienofila.
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Rys. 4. Reakcja Dielsa-Aldera pomiedzy cyklopentadienem

i réznymi dienofilami

Tablica |

Konwersja dienofila i stosunek diastereoizomeréw endo/egzo w reakciji
Dielsa-Aldera pomiedzy cyklopentadienem i réznymi dienofilami

Dienofil Czas reakcji o, % endo/egzo

la 60 min 97 4,1
Ib 24 h 32 3.4
lc 24h 9 2,1
Id 24 h 8 2,1
le 24h 0 -

If 30 min 95 50
Ig 24h 5 -

W srodowisku cieczy jonowej, bez dodatku kwasu Lewisa (Tab. 1),
uzyskano wysokie konwersje, powyzej 90%, w przypadku prop-2-e-
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nalu (1) i pent-1-en-3-onu (If), jako dienofila, natomiast umiarkowa-
na konwersje dla Ib. Pozostate dienofile wykazywaly niewielka reak-
tywnos¢ w reakgji z cyklopentadienem, konwersje byly mniejsze niz
10%. Stosunek stereoizomeréw endo/egzo zalezat od rodzaju dienofila
i najwieksza stereoselektywnos¢ uzyskano w reakgji cyklopentadienu
z pent-|-en-3-onem (If). Nieznaczne réznice powierzchni pikéw od-
powiadajacych enancjomerycznym produktom, w przypadku dienofili
If i Ib, wskazywaly na brak indukcji chiralnosci w produkcie reakgiji
przez zastosowang ciecz jonowa. Reakcje cyklopentadienu z pent- |-
en-3-onem (If) przeprowadzono stosujac ciecz jonowa w ilosci dwu-
i trzykrotnie wigkszej w stosunku do dienofila, jednak i tu nie obser-
wowano nadmiaru enancjomerycznego.

dienafil:

Konwaersja dienofila [%)

czas reakeji [min]

Rys. 5. Konwersja dienofila w reakcji Dielsa-Aldera
z cyklopentadienem, w srodowisku cieczy jonowej [M(2HEt)pyrr]
[NTf,] i w obecnosci Cu(OTf), (0, 1% mol/diencfil)

dienofil:
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konwersja dienofila [3]
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Rys. 6. Konwersja dienofila w reakcji Dielsa-Aldera
z cyklopentadienem, w $rodowisku cieczy jonowej [M(2HEt)pyrr]
[NTf,] i w obecnosci Zn(OTH), (1% mol/dienofil)

W kolejnym etapie, dla mniej reaktywnych dienofili, przeprowa-
dzono reakcje z udziatem uktadéw katalitycznych, ktére utworzo-
no poprzez rozpuszczenie wybranych kwaséw Lewisa w chiralnej
cieczy jonowej. W poczatkowych prébach, zaréwno Cu(OTf), jak
i Zn(OTHf), zastosowano w ilosci | % mol wzgledem dienofila. Jednak
w przypadku katalizatora miedziowego reakcja byta bardzo gwattow-
na i zmniejszono jego stezenie |0-krotnie. Zastosowanie kwasow
Lewisa znaczaco zwigkszyto szybkos¢ reakgji, co wskazywato na ak-
tywnos¢ katalityczng wybranych soli metali w srodowisku zastosowa-
nej cieczy jonowej (Rys. 5 i 6). Konwersje dienofili Ib, lci Id siggaty
ponad 80% w przypadku katalizatora miedziowego i cynkowego.
Stosunek stereoizomerdw produktu, endo/egzo nie zmienit sie zna-
czaco w odniesieniu do reakcji prowadzonej w samej cieczy jonowej
i wynosit 2,6 w reakcji cyklopentadienu z Ib, 22,5 dla Ic oraz 2,6 dla
Id. Dienofil 1g uzyskat, po 24 godzinach, konwersje 79% w obec-
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nosci Cu(OTf), i 43% w obecnosci Zn(OTf),, a stosunek endo/egzo
wyniost odpowiednio 5,7 i 3,4. W reakgji le z cyklopentadienem,
w przypadku uzycia kazdego z kwaséw Lewisa, uzyskano konwersje
rzedu 40% i stwierdzano wyrazny nadmiar stereoizomeru egzo —
stosunek egzo/endo wynosit | 1,5 z katalizatorem miedziowym i 9,5
z cynkowym. Analiza chromatograficzna z uzyciem chiralnej kolumny
nie wykazata jednak wyraznego nadmiaru enancjomerycznego.

Whioski

Zsyntezowano z wysoka wydajnoscia, chiralng ciecz jonowa
z anionem bistriflimidowym i kationem pirolidyniowym, zawierajacym
przy atomie azotu grupe hydroksyetylowa oraz chiralny podstawnik,
otrzymany w oparciu o naturalny (-)-mentol. Uzycie tej cieczy w re-
akgji Dielsa-Aldera nie pozwolifo wprawdzie uzyska¢ nadmiaru enan-
cjomerycznego, co wskazuje na zbyt niskg indukcje asymetrycznosci
przez wprowadzong ciecz jonowa, ale jest ona dobrym rozpuszczalni-
kiem zaréwno kwaséw Lewisa jak i substratéw reakcji Dielsa-Aldera.
W przypadku reakgji nizszych ketonéw i aldehydéw z cyklopentadie-
nem uzyskano wysokie konwersje bez dodatku katalizatora. W przy-
padku wyzszych a,B-nienasyconych aldehydéw i ketonéw, wysokie
konwersje gwarantowafo zastosowanie ukfadu katalitycznego ztozo-
nego z chiralnej cieczy jonowej i Cu(OTf), lub Zn(OTH),. Dalsze nasze
badania koncentruja sie na tworzeniu komplekséw kwaséw Lewisa
z chiralnymi ligandami w srodowisku chiralnej cieczy jonowej i ich uzy-
ciu w reakcji Dielsa-Aldera.

Badania zostaly sfinansowane ze s$rodkéw Narodowego Centrum Nauki
przyznanych na podstawie decyzji numer DEC-2012/05/B/ST5/01689
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