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ABSTRACT

II Group-metals, like magnesium, are one of the most widespread elements in
the environment. The abundance of II-group metals in the Earth’s crust is over 10®
times greater than the precious metals. For the industrial applications, the important
factors are the low costs of production and higher accessibility of their compounds.
This puts the spotlight on alkaline-earth metals competing with transition elements
as catalysts in organic synthesis. Features of their derivatives, like mild Lewis acidity
and strong Brensted basicity enabled them to catalyze reactions where Lewis-acid-
activation of the substrate is essential. In this review the emphasis was put on
magnesium-catalyzed pericyclic reactions, which are recognized as one of the most
important methods of new carbon-carbon or carbon-heteroatom bonds formation.
Using the catalysts based on II-group metal cations and chiral ligands, a highly
stereoselective conversion of achiral substrates into enantioenriched products is
possible.

The Mg-based catalysts have been used in Diels-Alder, ene and 1,3-dipolar
additions. Described synthesis methods were characterized by high efficiency
(chemical yields and enantiomeric excesses). Where applicable, the relationships
between the structure of catalyst/substrates, conditions and efficiency were
discussed.

Just now there are a few applications, for example in synthesis of alkaloid
(-)-manzacidine or antibiotic of algal origin — (—)-malyngolide.

Keywords: chirality, asymmetric catalysis, pericyclic reactions, Lewis acid,
magnesium

Stowa kluczowe: chiralno$¢, kataliza asymetryczna, reakcje pericykliczne, kwas
Lewisa, magnez
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WYKAZ STOSOWANYCH SKROTOW

— grupa benzylowa

— grupa tert-butylowa

— grupa cykloheksylowa

— dichlorometan

—nadmiar diastereomeryczny

— dimetyloformamid

— proporcja diastereomerow

—nadmiar enancjomeryczny

— grupa etylowa

— grupa furanylowa

— heksametylofosforamid

— najwyzszy obsadzony orbital molekularny
— montmorylonit

— bis(trimetylosililo)amidek litu

— najnizszy nieobsadzony orbital molekularny
— grupa 2-propylowa

— grupa metylowa

— grupa naftylowa

— grupa fenylowa

— grupa para-metoksybenzylowa

— para-toluenosulfonian pirydyniowy

— grupa triflowa (trifluorometylosulfonowa)
— grupa tienylowa

— grupa trimetylosililowa

— grupa winylobenzylowa (styrylowa)

— wydajnos¢
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WPROWADZENIE

Sposréd dostepnych sposobow pozyskiwania zwigzkéw czynnych optycznie,
kataliza asymetryczna uchodzi za metode najbardziej wszechstronna.
W przeciwienstwie do chiralnej puli badZz wykorzystania chiralnych pomocnikow,
synteza asymetryczna pozwala na otrzymanie w niezaleznych reakcjach zaré6wno
jednego, jak i drugiego z enancjomeréow danego zwigzku chemicznego, przy
zastosowaniu jedynie katalitycznych ilosci odpowiedniego induktora chiralnosci —
katalizatora [1]. Obecnie w Kkatalitycznej asymetrycznej syntezie organicznej
wyrézni¢ mozna dwa glowne trendy: Kkatalize¢ kompleksami metali grup
przejsciowych oraz kataliz¢ malymi czasteczkami organicznymi  (tzw.
organokataliz¢). Znaczenie chiralnych katalizatorow — kompleksow metali
szlachetnych, a zwlaszcza reakcji przez nie Kkatalizowanych, znalazto
odzwierciedlenie w decyzjach Komitetu Noblowskiego. W ostatnim dwudziestoleciu
Nagrody Nobla z chemii przyznano chociazby za badania nad reakcjami
asymetrycznego uwodornienia katalizowanymi chiralnymi kompleksami rodu lub
rutenu (Knowles, Noyori) [2,3] i nad reakcjami stereoselektywnego utleniania
(Sharpless) [4]. Przyznanie Nagrody Nobla MacMillanowi i Listowi w 2021 roku
pokazuje z kolei rosngce znaczenie organokatalizy w syntezie asymetrycznej [5,6].

Mimo znaczacych osiagnie¢ w wyzej wymienionych nurtach katalizy
asymetrycznej, nie ustajg prace nad opracowaniem metod, ktére beda
charakteryzowaly si¢ efektywnos$cig katalizy metalami szlachetnymi, a z drugiej
strony beda przyjazne dla srodowiska, a przede wszystkim bardziej ekonomiczne.

Te zalozenia staly si¢ przestankami badan nad reakcjami, w ktorych jako
katalizatory mozna wykorzysta¢ kompleksy metali nieszlachetnych, zwitaszcza tych
o duzym rozpowszechnieniu, takich jak np.: magnez [7,8]. Wykorzystanie zwigzkow
tego pierwiastka niesie ze sobg nie tylko warto$ci poznawcze, ale réwniez korzysci
ekonomiczne oraz ekologiczne (z powodu niewielkiej szkodliwosci jego
pochodnych). W zatozeniu, kataliza kompleksami metali grup glownych ma czerpaé
to, co najlepsze z obydwu wczesniej stosowanych metod — wykorzystujac
nietoksyczne i tanie, ,,zielone” katalizatory [9,10] ma by¢ réwnie efektywna jak
kataliza bazujgca na metalach bloku d [11-13].

Wisrod wielu reakcji tworzenia wigzan wegiel-wegiel lub wegiel-heteroatom,
reakcje pericykliczne, zwlaszcza cykloaddycje, zajmuja pozycje szczegdlng. Reakcje
te stanowia uniwersalng metod¢ tworzenia zwigzkow cyklicznych i charakteryzuja
si¢ wysoka efektywno$cig atomowsg. Stad, w tym przegladzie skupiono si¢ na
katalizowanych chiralnymi kompleksami magnezu reakcjach pericyklicznych.
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1. MAGNEZ I ZWIAZKI MAGNEZOORGANICZNE

Jony metali ziem alkalicznych, znajdujacych si¢ w grupie II uktadu okresowego,
wykazuja silng zasadowos$¢ Brensteda oraz lagodna, cho¢ znaczacg kwasowos$é
Lewisa oraz stabilny +2 stopien utlenienia. Sposrod metali grupy I, ze wzgledu na
wysoka elektroujemno$¢, najsilniejsze wiasciwosci kwasowe wykazuja zwigzki
magnezu. Kwasowo$¢ (Lewisa) zwigzkow magnezu jest poréwnywalna do
kwasowosci potaczen metali bloku d. Stad, wykorzystanie oddziatywan typu kwas
Lewisa-zasada Lewisa umozliwia aktywacje¢ substratu wykazujacego charakter
zasadowy, np.: takiego jak dienofil w reakcji Dielsa-Aldera [14].

Magnez jest, po glinie i wapniu, trzecim najbardziej rozpowszechnionym
pierwiastkiem w skorupie ziemskiej [7]. Wystepuje on zar6wno w materii
nieozywionej, jak i1 organizmach zywych. W przypadku ro$lin jego kompleks —
chlorofil a, ma kluczowe znaczenie w procesie fotosyntezy. Ten pigment,
zawierajacy cztery pirolowe pierScienie, jest najbardziej rozpowszechnionym
zwigzkiem makrocyklicznym w przyrodzie. W przypadku autotroficznych bakterii
takg funkcje spetnia bakteriochlorofil a [15,16], (Rysunek 1) [17,18].

W ciele ludzkim magnez jest czwartym najbardziej rozpowszechnionym
kationem. Magnez jest kofaktorem w ponad 300 enzymatycznych reakcjach
i regulatorem podstawowych funkcji organizmu, takich jak skurcze mig$ni,
przewodzenie impulséw nerwowych, stezenia glukozy we krwi, ci$nienia oraz jest
elementem budulcowym koéci [19,20].

Rysunek 1. Struktura a) chlorofilu a i b) bakteriochlorofilu @ wyznaczona metodami dyfrakcji rentgenowskiej
Figure 1. X-Ray determined structure of a) chlorophyll @ and b) bacteriochlorophyll a

Jedna z waznych grup zwiazkow, ktdre mozna stosunkowo tatwo otrzymywac
i modyfikowa¢, sa zwiazki magnezoorganiczne. Ich odkrycie przez Philippe’a
A.Barbiera i Victora Grignarda i liczne zastosowania w syntezie zostaly
uhonorowane przyznaniem Nagrody Nobla Grignardowi w 1912 roku. Zwiazki
magnezoorganiczne (zwane czesto zwigzkami Grignarda) otrzymywane s3 naj-
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cze$ciej w reakcji pomiedzy elementarnym magnezem a halogenopochodng
weglowodoru. Insercja magnezu do wigzania wegiel-halogen przebiega w sposob
rodnikowy (Schemat 1a). Ze wzgledu na silnie spolaryzowane, praktycznie jonowe,
wigzanie pomigdzy atomem wegla a magnezem, zwigzki Grignarda charakteryzuja
si¢ znaczng nukleofilowoscia, wykazujac duze powinowactwo do tworzenia wigzan
z elektrofilowymi atomami wegla z niedoborem elektronéw, np.: w grupach
karbonylowych.  Reaktywno$¢  zwiazkéw  magnezoorganicznych  mozna
wytlumaczy¢ opierajac si¢ na teorii twardych i migkkich kwasow i zasad (HSAB)
[21]. Reakcja twardego (mickkiego) kwasu z twardg (migkka) zasadg prowadzi do
trwalszego produktu. Przyktadowo, w reakcji zwigzku Grignarda z a,f-
nienasyconym ketonem, nastgpi addycja nukleofilowa 1,2 — z przylaczeniem grupy
organicznej zwigzku magnezoorganicznego do karbonylowego atomu wegla, a nie
addycja 1,4. Otrzymywanie pochodnych weglowodorow poprzez reakcje zwigzkow
Grignarda z elektrofilami jest jedng z bardziej wszechstronnych metod syntezy
(Schemat 1b) [22,23].
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Schemat 1. a) Otrzymywanie i b) zastosowanie zwigzkéw Grignarda w syntezie organiczne;j
Scheme 1. a) General mechanism of a formation of Grignard’s reagent and b) their application in organic

synthesis

Nieorganiczne, proste sole magnezu wykorzystywane sg czesto jako kwasy
Lewisa w syntezie organicznej. Na przyklad, bromek magnezu moze zwigkszaé
wydajno§¢ reakcji metaloorganicznych, addycji nukleofilowej oraz aktywuje
dienofile w reakcjach cykloaddycji [24,25]. W alternatywnej wersji przegrupowania
pinakolowego, w reakcji epoksydu z MgBr2, mozna otrzymac odpowiedni keton lub
aldehyd [22].

Do otrzymania produktéw nieracemicznych z prochiralnych lub achiralnych
substratow wymagane jest uzycie ,,chiralnego induktora”. Moze nim by¢ chiralny
pomocnik, odwracalnie wigzany z substratem, lub chiralny, optycznie czynny
katalizator. W przypadku rozwazanych tu zwigzkow magnezu, chiralnos¢
katalizatora wynika z obecnosci w sferze koordynacyjnej jonu metalu chiralnego
liganda (lub ligandoéw). Jak do tej pory zwiazki magnezu z centrum stereogenicznym
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na jonie metalu (tzw. ,.chiral-at-metal”) nie znalazly szerszego zastosowania
W syntezie.

Istnieja dwie drogi otrzymywania chiralnych kompleksow magnezu
o aktywnosci katalitycznej. Pierwsza z nich, wykorzystywana w metodach opisanych
ponizej, polega na utworzeniu kompleksu in situ, po zmieszaniu liganda
i odpowiedniej soli magnezu. Natomiast drugi sposoéb to zobojetnienie zrodia
magnezu zwigzkiem wykazujagcym wieksza zasadowosc¢ [7].

2. REAKCJE PERICYKLICZNE

Reakcje w chemii organicznej mogag przebiega¢ wedhug trzech glownych
mechanizméw: polarnego, rodnikowego 1 pericyklicznego. Podczas reakcji
przebiegajacych zgodnie z ostatnim z nich wigzania chemiczne sg zrywane i powstajg
jednoczesnie, a reakcja przebiega poprzez cykliczny stan przejsciowy.

Jedna z najczesciej wykorzystywanych w praktyce reakcji pericyklicznych jest
reakcja cykloaddycji [4 + 2] Dielsa-Aldera (D-A) [26], ktérej odkrycie zostato
nagrodzone Nagrodg Nobla w 1950 roku. W przypadku najprostszej reakcji
pomiedzy sprz¢zonym dienem (w konformacji s-cis) a dienofilem (zawierajacym
w strukturze grupe elektronoakceptorowa sprzezona z wigzaniem podwojnym)
otrzymywany jest cykliczny produkt. Analizujac przebieg takiej reakcji
z wykorzystaniem teorii orbitali granicznych, mozna stwierdzi¢, Ze najlepsze
natozenie w stanie przejSciowym daje kombinacja wysokoenergetycznego orbitalu
HOMO bogatego w elektrony dienu oraz niskoenergetycznego LUMO ubogiego
w elektrony dienofila (Schemat 2). Mozliwa jest réwniez tzw. reakcja o odwrotnej
populacji  elektronowej — zachodzaca pomigdzy dienofilem 2z grupami
elektronodonorowymi a dienem =ze sprzgzong grupg elektronoakceptorowa.
Woéwczas nastepuje kombinacja orbitalu LUMO dienu i HOMO dienofila [22].

Cykloaddycja Dielsa-Aldera jest dogodng metoda otrzymywania nienasyconych
zwiazkow o pierécieniach pigcio- i szeSciocztonowych [22,27]. Dienofil ma charakter
zasady Lewisa, stad jego oddziatywanie z katalizatorem o charakterze kwasu Lewisa
powoduje dodatkowa aktywacj¢ poprzez efekt wyciggania elektronow. Co istotne,
w reakcji D-A moga tworzy¢ si¢ wiazania wegiel-heteroatom, jezeli reakcja
przebiega, np.: mi¢dzy ketonem a dienem [28].
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Schemat 2.  Przyktad reakcji Dielsa-Aldera
Scheme 2.  An example of Diels-Alder reaction
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Z kolei w reakcji enowej Aldera (Schemat 3) nie powstaje nowy uklad
cykliczny, poniewaz jedno z wigzan podwojnych dienu (z reakcji Dielsa-Aldera) jest
tu zastgpione wigzaniem C-H.

0 0
N | ® g 0
H 4 C H
© O
en enofil o cykloaddukt

Schemat 3.  Przyktad reakcji enowej Aldera
Scheme 3. An example of Alder-ene reaction

1,3-Dipolarna cykloaddycja (cykloaddycja [3 + 2]) przebiegajaca pomigdzy
dipolarofilem (takim jak, np.: N-tlenek iminy — nitron) a alkenem pozwala
otrzymywac¢ produkty zawierajgce pierscienie pigciocztonowe (Schemat 4).
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Schemat 4.  Przyktad reakcji 1,3-dipolarnej cykloaddycji.
Scheme 4.  An example of 1,3-dipolar cycloaddition.

3. KATALIZOWANE KOMPLEKSAMI MAGNEZU REAKCJE
PERICYKLICZNE

3.1. REAKCJA KARBO-DIELSA-ALDERA

Pionierem wykorzystania zwigzkéw kompleksowych metali ziem alkalicznych
w katalitycznej reakcji D-A byt zespot Coreya. W 1991 roku [29], wykazano, ze
kompleks zelaza(II) z (S,S)-fenylobisoksazoling 1 (Rysunek 3, Schemat 5) katalizuje
wysoce stereoselektywnie reakcje pomiedzy 3-akroleino-1,3-oksazolideno-2-nem
(3) a cyklopentadienem (4) [30]. Podobna reakcja katalizowana kompleksem
magnezu z ligandem 2 (Rysunek 3) charakteryzowata si¢ wyzszym stopniem indukcji
asymetrycznej, ale otrzymywany byt enancjomer produktu 5 (Schemat 6) [31].
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Rysunek 3.  Struktury (S,S)-fenylobisoksazolinowych ligandéw tworzacych z kationami zelaza(Ill) lub
magnezu chiralne kompleksy katalizujace reakcje cykloaddycji karbo-Dielsa-Aldera

Figure 3. Structures of (S,S)-phenylbisoxazoline ligands, which combined with iron(IIl) or magnesium
cation led to formation of chiral complexes efficiently catalyzing carbo-Diels-Alder cycloaddition

g
1/FeCls, I, (10 mol% z
\\\)LN 0 + @ 2 la ) J(Z ee = 82% (2R)
/ DCM, 50 °C 0 N o endo:egzo: 96:4
2 godz. (2R}5

3 4

Schemat 5.  Katalityczna reakcja cykloaddycji katalizowana chiralnym kompleksem zelaza(III) z 1
Scheme 5.  Catalytic cycloaddition reaction catalyzed by chiral complex of iron(III) with 1

W reakcji pomiedzy 3 a 4 katalizowanej oktaedrycznym kompleksem zelaza(IIT)
z ligandem 1, otrzymano z produkt 5, o konfiguracji R na atomie wegla C2 [32],
charakteryzujacy si¢ wysokim nadmiarem enancjomerycznym. Modyfikacja
struktury 1 poprzez podstawienie pier§cienia oksazolinowego grupami metylowymi
zmniejsza mozliwo$¢ rotacji grup fenylowych liganda 2. Z kolei zastgpienie jonu
zelaza — jonem magnezu zmienia struktur¢ kompleksu, stopien indukcji
asymetrycznej i konfiguracje produktu 5. Wedlug oryginalnej propozycji Coreya,
w stanie przejsciowym, w kompleksie katalizator magnezowy-substrat, kompleks
przyjmuje geometri¢ tetraecdryczna, co powoduje przestonigcie jednego z lic dienofila
(Rysunek 4) i w konsekwencji zwigksza stopien indukcji enancjomerycznej (ee =
90%) i nieznacznie wptywa na proporcje diastereoizomerdéw endo 1 egzo [32].

i
2/ MgCly, 1, (10 mol% s
\)LN 0 + @ 9Ck 1 { ) H o ee = 90% (2S)
| — DCM, _80 °C o N/t( endo.egzo: 97:3
3 4 24 godz. (25)-8 Lo

Schemat 6.  Katalityczna reakcji cykloaddycji katalizowana chiralnym kompleksem magnezu
Scheme 6.  Catalytic cycloaddition reaction catalyzed by chiral magnesium complex
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Rysunek 4. Struktura kompleksu aktywnego i mozliwy sposéb podejscia dienu do dienofila
Figure 4. Structure of the active complex and possible mode of approaching of the diene to the dienophile

W 2022 roku zespo6t Casaliego przeprowadzit analizy teoretyczne reakcji
pomiedzy substratami 3 a 4 (Schemat 6), w roéznych warunkach i z oboma
enancjomerami liganda 1 [33]. Obliczenia zostaly wykonane na podstawie prac
eksperymentalnych przeprowadzonych w 1996 roku przez Desimoniego [34],
Carbone’a w 1998 [35] i Evansa w 1999 roku [36]. Zwiazana z charakterem anionu
geometria kompleksu substrat-katalizator oraz stanu przejSciowego umozliwia
odpowiednie podejscie dienu 1 kontrole kursu stereochemicznego reakcji.
W przypadku reakcji pomigdzy 3 a 4 prowadzacej do (2S5)-5 przeprowadzono ja
w obecnosci chloranu(VII) magnezu i liganda (R)-1 [34]. Z dwu alternatywnych
struktur oktaedrycznych ~ kompleksu dienofil-katalizator ~ preferowana
termodynamicznie byla ta z anionami chloranowymi umieszczonymi diaksjalnie
(Rysunek 5a). W zaproponowanej strukturze stanu posredniego jako czynniki
stabilizujagce mozna wyrézni¢ oddziatywania atomow tlenu anionoéw chloranowych
z atomami wodoru (atom wodoru przytaczony do C1) oraz oddziatywania C-H---z
(atom wodoru przylaczony do C2, Rysunek 5b).

a)

Rysunek 5.  Struktura a) oktaedrycznego kompleksu dienofil-katalizator-aniony chloranowe(VII)
i b) oktaedrycznego stanu przejsciowego. Struktury wygenerowane na podstawie danych
z publikacji Casaliego [33]

Figure 5. Structure of a) octahedral dienophile-catalyst-perchlorate anions complex and b) octahedral
transition state. Structures generated on the basis of data from Casali’s publication [33]
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W przypadku wystepowania obok jondw chloranowych dwoch réwnowaznikdéw
molowych wody [34,35] kompleks dienofil-katalizator-woda réowniez przyjmuje
geometri¢ oktaedryczna, jednak jedna czasteczka H>O przyjmuje potozenie aksjalne,
a druga ekwatorialne (Rysunek 6a). W tym przypadku aniony chloranowe réwniez
odgrywaja wazng rolg — pozostajac w drugiej sferze koordynacyjnej ich atomy tlenu
oddziatuja z atomami wodoru czasteczek wody. Jako oddzialywania stabilizujace
mozna wymieni¢ stabe wigzania, ktore tworzag atomy tlenu z atomami wodoru
cyklopentadienu (atomy wodoru dotaczone do C1 i C3, Rysunek 6b) oraz tzw.
»mostkujace wigzania wodorowe” (ang. ,,bridged-H-bonds™) tworzone zar6éwno
z atomami tlenu wody, jak i nadchloranu (atom wodoru dotaczony do C2, Rysunek
6b). Atak od strony lica Si prowadzi do uzyskania w przewadze (2R)-5.

) 4 b) )

Rysunek 6.  Struktura a) oktaedrycznego kompleksu dienofil-katalizator-woda i b) oktaedrycznego stanu
przejsciowego z zaznaczonymi oddziatywaniami z anionami chloranowymi(VII). Struktury
wygenerowane na podstawie danych z publikacji Casaliego [33]

Figure 6. Structure of a) octahedral dienophile-catalyst-water complex and b) octahedral transition state
with indicated interactions with perchlorate anions. Structures generated on the basis of data from
Casali’s publication [33]

Bardzo ciekawym przykladem jest reakcja pomigdzy 3 a 4, w ktorej
katalizatorem jest kompleks (S,5)-1 z jodkiem magnezu z dodatkiem jodu [36].
W przypadku struktur kompleksu dienofil-katalizator-anion jodkowy mozna
zaproponowac¢ dwie struktury o zblizonej trwatosci. W tym przypadku jeden anion
jest zwigzany jako ligand (oznaczony kolorem fioletowym na Rysunku 7), poniewaz
drugi tworzy anion I3* z jodem czasteczkowym. Dlatego w przypadku obydwu
zaproponowanych struktur liczba koordynacyjna magnezu wynosi 5, a geometri¢
kompleksow mozna scharakteryzowa¢ jako posrednia pomiedzy piramida
o podstawie kwadratu a bipiramida trygonalna (dla pierwszego mozliwego stanu
przejsciowego, Rysunek 7a) i jako piramide o podstawie kwadratu (Rysunek 7b). Na
Rysunku 7c¢ przedstawiono strukture stanu przejSciowego o najnizszej energii
i praktycznie takiej samej geometrii, jak kompleksu przedstawionego na Rysunku 8b,
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co umozliwia podej$cie dienu od strony lica Si i otrzymanie produktu o sensie
chiralnos$ci 2R.

a)

b)

Rysunek 7. a) i b) Dwie prawdopodobne struktury kompleksu dienofil-katalizator-anion jodkowy,
c) struktura stanu przejsciowego o geometrii piramidy kwadratowej. Struktury wygenerowane na
podstawie danych z publikacji Casaliego [33]

Figure 7. a) and b) Two possible structures of dienophile-catalyst-iodide anion complex, c) structure of
a square-piramidal transition state. Structures generated on the basis of data from Casali’s
publication [33]

Badania zespolu Renauda pozwolily na powigzanie struktury substratu
i katalizatora ze stopniem indukcji asymetrycznej [37]. W reakcji podstawionych
w pozycji C3 N-akroleilo-1,3-benzoksazolin-2-(3H)-ondéw (6) z cyklopentadienem,
W obecnos$ci tworzacego si¢ in situ kompleksu liganda 1 z odpowiednig solg
magnezu, wraz ze wzrostem objetoSci podstawnika R dienofila zwigkszat sig¢
znaczaco nadmiar enancjomeryczny produktu 7 (Schemat 7).

O 0
O)LNJ\/ 1/ MgBr,/ Mg(ClO,)s l%\
@R (30 mol%) @
-78 °C
6a-h 4

7a-h o ent- Ta-h
O

Schemat 7. Reakcja DA pomigdzy 4 a 6 prowadzaca do produktow 7
Scheme 7. DA reactions between 4 and 6, which led to the formation of adducts 7

Przeprowadzajac reakcje kompleksami liganda 1 z kwasami Lewisa
— Mg(ClO4); (zaréwno uwodnionym, jak i bezwodnym) oraz MgBr,, uzyskiwano
wysokie wydajnosci chemiczne i wysokie nadmiary diastereoizomeryczne (wyd.:
92-98%, de = 10:1-40:1 endo:egzo), ale nadmiary enancjomeryczne produktéw nie
przekraczaty 88% (Tabela 1). Na ostateczny wynik reakcji wpltyw mialy: stopien
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uwodnienia soli magnezu, rodzaj przeciwjonu, czas reakcji oraz rodzaj podstawnika
R dienofila.

Tabela 1. Wplyw przeciwjonu, podstawnika R dienofila oraz czasu na wydajnos¢, proporcje
diastereoizomerow endo/egzo oraz nadmiar enancjomeryczny produktow reakceji [37]
Table 1. Effect of a counterion, substituent R of the dienophile, and the duration of the reaction on its yield,
endo/egzo ratio and enantiomeric excess of the product [37]
Produkt R czas [godz.] gigzg;zs:) ee (endo)
katalizator: 30 mol% MgBr,
7a H 3 98% (22:1) 14% (S)
7b Me 7 97% (32:1) 74% (S)
7c Et 7 97% (33:1) 76% (S)
7d Bn 5 97% (11:1) 86% (S)
Te PMB 5 97% (16:1) 88% (S)
7f CH¢-Bu 10 97% (20:1) 10% (S)
7g CH(Ph), 9 97% (17:1) 72% (S)
7h TMS 9 97% (40:1) 40% (S)
katalizator: 30 mol% Mg(ClOy),
7a H 1,5 97% (10:1) 46% (R)
7a H 15 96% (12:1) 70%°! (R)
7b Me 1,5 96% (40:1) 82% (S)
7b Me 17 98% (34:1) 86% (S)
7d Bn 2 92% (32:1) 88% (S)

[al' W nawiasie konfiguracja absolutna centrum stereogenicznego na atomie 2C [b] Mg(ClO4); suszony bezposrednio
przed reakcja.

W trwajacej 1,5 godziny reakcji 4 z niepodstawionym dienofilem (R = H), ktorg
katalizowat kompleks liganda 1 z uwodnionym Mg(ClOs),, uzyskany dla izomeru 2R
nadmiar enancjomeryczny wynosit jedynie 46%. Wydluzenie czasu reakcji do 15
godzin oraz uzycie doktadnie odwodnionej soli spowodowato wzrost ee produktu do
70%. Zarowno podstawienia dienofila wigkszymi objetosciowo grupami, np.:
metylowg lub benzylowa, czas reakcji oraz uwodnienie soli, nie miaty znaczacego
wplywu na stereochemiczny kurs reakcji. W przeciwienstwie do niepodstawionego
substratu, w tych przypadkach otrzymywano wylacznie produkty o konfiguracji 2.

W przypadku produkty
charakteryzowaly si¢ konfiguracjg S atomu wegla C2. Rodzaj przeciwjonu ma zatem

zastosowania bromku magnezu, otrzymane
wplyw na strukture stanu przejsciowego. Przypuszcza si¢, ze w obecno$ci bromku

magnezu tworzg si¢ kompleksy oktaedryczne, natomiast z wysuszonym
chloranem(VII) magnezu — tetraedryczne. W tym drugim przypadku, niepodstawiony
substrat reaguje od strony lica Si dajac produkt o konfiguracji 2R (Rysunek 8a),
natomiast w przypadku wickszej zawady sterycznej preferowane jest podejscie dienu
od lica Re (Rysunek 8b). W reakcjach z uzyciem bromku magnezu (oktaedryczna
struktura stanu posredniego, Rysunek 8c) wielko$¢ podstawnika nie miata wplywu

na sens chiralnos$ci produktu i we wszystkich przypadkach otrzymano izomer S (ee =
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10-88%) [38]. Jest to interesujacy przyktad katalizatora, ktory w zaleznosci od
warunkow pozwala otrzymaé obydwa enancjomery tego samego produktu. Ponadto,
zastosowanie kompleksu chloranu(VII) magnezu zligandem 1 w reakcjach
pomiedzy substratami 3 a 4, prowadzonymi w warunkach bezwodnych lub przy
wspotudziale dwoch réwnowaznikéw molowych wody, pozwala na otrzymywanie
produktoéw o przeciwnych konfiguracjach absolutnych atomu wegla C2. To zjawisko
tlhumaczone jest obecnoscia wody tatwo koordynujacej kation centralny, co
w konsekwencji  prowadzi do  utworzenia  kompleksu  oktaedrycznego
[34,35,39,40,41].

Opisane powyzej reakcje D-A sa przykladem tzw. syntezy kontrolowanej
chiralnym kwasem Lewisa (ang. Chiral Lewis Acid Controlled Synthesis — CLAC
Synthesis) [41,42] — syntezy obydwodch enancjomerow z tego samego substratu.
Mozliwe jest to po odpowiednich modyfikacjach chiralnego katalizatora
polegajacych m.in.: na wprowadzeniu zawady sterycznej, zmiany kationu
centralnego lub zmianie przeciwjonu prowadzacej do odmiennej geometrii stanu
posredniego i dostepnosci stron lic Re 1 Si podczas ataku dienu.

a) \G b) @ ©) \Q

| . {
\/ si re‘\\ ?r Jsi
Ph Ph Ph ! A\
ool oo o d T
! (o]
oy o A o N |
Br
R =Me, Bn R = H, Me, Et, Bn, PMB,

CH,t-Bu, CH(Ph),, TMS

Rysunek 8.  Postulowane drogi podejscia dienu do dienofila
Figure 8. Postulated ways of approaching the diene to the dienophile

Analogiczne reakcje, katalizowane kompleksami otrzymywanymi in situ
z Zn(OTf), lub Cu(OTf),, charakteryzowaly si¢ podobnymi wydajnos$ciami, ale
czysto$¢ enancjomeryczna produktow byta duzo nizsza.

W 2010 roku Ishikara opisat wtasciwosci katalityczne pochodnych fosforanow
metali ziem alkalicznych, ktérych chiralnos¢ byta wynikiem obecnosci fragmentu
BINOL-u [43]. Zaletg takich uktadow katalitycznych byta przede wszystkim wysoka
stabilno$¢ i mniejsza kwasowos$¢ Lewisa. Badania dotyczace tej tematyki byty
kontynuowane przez Antillg, ktory w 2013 roku opisat nowa katalityczng metode
enancjoselektywnej syntezy chiralnych spirooksindoli. Reakcje byty katalizowane
przez kompleks generowany in situ ze sterycznie zatloczonego fosforanu,
zawierajgcego szkielet BINOL-u, oraz soli magnezu [44]. Mimo ze sze$cio-
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cztonowe spirocykliczne oksindole s3 czgsto wystepujacymi  motywami
strukturalnymi w produktach naturalnych i w blokach budulcowych farmaceutykow,
dotychczas znanych jest jedynie kilka metod ich syntezy [45]. Przyktadowo,
wykorzystanie reakcji D-A w nowej metodzie syntezy umozliwia otrzymanie
szkieletu (+)-gelseminy (ang. Gelsemine) (8) — alkaloidu wyizolowanego z kwitngcej
ro§liny z gatunku Gelsemium, wystepujacej w strefie subtropikalnej i tropikalnej
1 wykorzystywanej w farmacji (Schemat 8) [46-48].

NC OR! o H
/ + = cykloaddycja D-A 0
© e
N R3si0 CN
OR'

RZ

(+)-gelsemina

Schemat 8.  Synteza prekursora (+)-gelseminy w reakcji cykloaddycji
Scheme 8.  Synthesis of (+)-Gelsemine precursor through cycloaddition reaction

Antilla i wspotpracownicy w asymetrycznej reakcji Dielsa-Aldera pomiedzy
pochodnymi oksindolu (10) i dienu Danishefsky’ego (11) [49], zastosowali
katalizator 9, stanowigcy kompleks chiralnego fosforanu, zawierajacego szkielet
BINOL-u podstawionego w pozycji 9 grupa fenantrylowa, oraz kationu magnezu
(Schemat 9). Bogata w elektrony czgsteczka 11 umozliwia synteze nienasyconego
sze$cioczlonowego pierécienia, ktory moze by¢é poOzniej w prosty sposob
funkcjonalizowany. Istotne jest, ze w metodzie tej czgsteczka otrzymanego produktu
zawiera czwartorzedowe centra stereogeniczne.

OR?
R?

i QMe MeO
N * “ N R?
R ° R— o
R RI0T Et,0, 4 A, 25°C Y

7 Boc Boc

10a-d 11a-b 12a-e

Schemat 9.  Katalizowana kompleksem magnezu 9 reakcja cykloaddycji pomigdzy pochodnymi oksindolu
i dienami Danishefsky’ego
Scheme 9.  Mg-Catalyzed cycloaddition between oxindole derivatives and Danishefsky’s dienes
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W trakcie optymalizacji warunkow reakcji, autorzy wykazali wptyw
rozpuszczalnika, czasu trwania reakcji i dodatku sit molekularnych. Stosujac
tetrachlorometan, chloroform i tetrahydrofuran jako rozpuszczalniki, nadmiary
enancjomeryczne produktow byly umiarkowane. Co wigcej, porownujac do
rezultatow reakcji przeprowadzonych w toluenie, heksanie i eterze dietylowym,
produkty charakteryzowaty si¢ przeciwnym sensem chiralnosci. W tych przypadkach
produkty rowniez nie byly znaczaco enancjomerycznie wzbogacone. Wynikiem
reakcji prowadzonych w dichlorometanie byto otrzymanie racematu.

Wzrost wydajno$ci oraz nadmiaru enancjomerycznego i diastereomerycznego
produktu oraz skrocenie czasu reakcji z 18 godzin do 5 minut mozliwe bylo po
dodaniu aktywowanych sit molekularnych (4A). Mimo ze szczegdtowy mechanizm
nie jest jeszcze znany, jest wysoce prawdopodobne, ze kation magnezu wigze si¢
koordynacyjnie z dwiema czgsteczkami wody, co skutkuje utworzeniem
nieaktywnego katalitycznie kompleksu o geometrii oktaedrycznej. Postulowana rola
sit molekularnych polega na usuni¢ciu wody ze $rodowiska reakcji, co pozwala
zachowa¢ tetraedryczna geometri¢ kompleksu i stanu przejsciowego. Zattoczony
sterycznie podstawnik 9-fenyloantranylowy blokuje jedng (,,g6rng”) stron¢ wigzania
podwdjnego wegiel-wegiel oksindolu. Poniewaz w stanie przejSciowym tylko dolny
fragment jest dostgpny, w nadmiarze otrzymuje si¢ cykloaddukt endo (Rysunek 9).

Rysunek 9. Zaproponowana struktura stanu przejsciowego katalizowanej kompleksem magnezu reakcji
cykloaddycji pomigdzy oksindolem a dienem Danishefsky’ego

Figure 9. Proposed transition state for Mg-catalyzed cycloaddition between oxindole and Danishefsky’s
diene
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Tabela 2. Wplyw podstawnikow R, iloéci katalizatora oraz czasu trwania reakcji na jej wydajnos¢, nadmiar
enancjomeryczny i stosunek diastereomeryczny produktéw 12 (Schemat 9) [44]
Table 2. Effect of the R substituents, amount of the catalyst and the duration of the reaction on its yield,

enantiomeric excess and diastereomeric ratio of the products 12 (Scheme 9) [44]

Produkt | R! R? R} ilo§¢ Kkat. czas wyd. ee egzo:endo
12a 5-OMe CN TBS 5 mol% 10 min 95% 99% 99:1
12b 5-Br CN TBS 10 mol% 5 min 92% 98% 99:1
12¢ 5,7-di- CN TBS 5 mol% 20 min 98% 99% 99:1
Me
12d 6-Br COMe TBS 10 mol% 30 min 88% 95% 99:1
12¢! 5-Me CN TMS 5 mol% 5 min 90% 99% 99:1

[l 12e dodatkowo potraktowany metanolem, aby usuna¢ grupe TMS i utworzy¢ szeéciocztonowy nasycony
cykliczny keton.

Zaréwno grupy elektronodonorowe, jak i elektronoakceptorowe w czasteczce
substratu byty dobrze tolerowane i nie mialy wptywu na wydajnoé¢ i nadmiary
enancjomeryczne i diastereomeryczne (Tabela 2). Wydajnosci reakcji oscylowaty
wokot 90%, rzadko osiggajac warto$¢ mniejsza od 95%. Zwickszenie skali reakcji,
w celu otrzymania gramowych ilo$ci produktu 12¢, nie miato znaczacego wplywu na
wydajnos¢ (96%), ani na nadmiar enancjomeryczny (99%) 1 proporcje
diastereomeréw (99:1) produktu.

OTBS OTBS OTBS

MeO é MeO ‘ MeO ‘
e CLe™ I
N O N © o}

io £ K@ d

grz

12f 129 12h 12i
99% wyd. 96% wyd. 95% wyd. 98% wyd.
99% ee 80% ee 76% ee 64% ee

Rysunek 10. Wplyw sposobu podstawienia atomu azotu na wydajnos¢ i nadmiar enancjomeryczny produktow
12
Figure 10.  Effect of a nitrogen atom substitution on yield and enantiomeric excess of the products 12

W stanie przej$ciowym, stopien zatloczenia sterycznego ugrupowan amidowych
jest kluczowy dla indukcji chiralnosci (Rysunek 10). Skoordynowany do chiralnego
fosforanu kation magnezu wigze si¢ z atomami tlenu obydwu grup karbonylowych
ugrupowania indolowego oraz atomem tlenu z grupy ochronnej przylaczonej do
atomu azotu.
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3.2. REAKCJA HETERO-DIELSA-ALDERA

W 2008 roku zespo6t Dinga jako pierwszy przeprowadzit reakcje¢ okso-Dielsa-
Aldera, w ktorej funkcje katalizatora spelniat kompleks magnezu z pochodng 1,1°-
bi-2-naftolu 13 (Schemat 10) [50]. Reakcja przebiegala pomigedzy aromatycznymi
aldehydami 14 a dienem Danishefsky’ego (dienem Kitahary) (11 = trans-1-metoksy-
3-trimetylosilyloksy-1,3-butadienem). Ze wzgledu na obecno$¢ atomoéw tlenu
w strukturze, dien 11 znajduje szczegolne zastosowanie w reakcjach cykloaddycji
Dielsa-Aldera. Czasteczka 11 jest bogata w elektrony, a otrzymywane a,f-
nienasycone szescioczlonowe cykliczne ketony, ze wzgledu na obecno$¢ grupy
-OTMS bardzo tatwo podda¢ dalszej funkcjonalizacji [49,51]. Otrzymane przez
Dinga optycznie czynne 2-podstawione 2,3-dihydro-4H-piran-4-ony znajduja
zastosowanie w syntezie licznych zwigzkow, w tym pochodzenia naturalnego [52-54].

OMe 13/ Bu,Mg (5 mol%) OMe

e} °
= toluen, 25 °C o
W o
—Si-0 24 godz. —Si-0 Ar ‘O
/ /
1 14a-e OH

OH
o
o CF4COOH o
\ !
—$i-0 Ar o A

15a-e

r

Schemat 10. Reakcje okso-Dielsa-Aldera pomigdzy dienem Danishefsky’ego (11) a aldehydami
aromatycznymi 14
Schemat 10. The oxo-Diels-Alder reaction between Danishefsky diene (11) and aromatic aldehydes 14

Reakcje 11 z aromatycznymi aldehydami 14, w obecnoséci kompleksu 13-Mg,
prowadzity do produktéw 15, otrzymywanych z wysokimi wydajnosciami (80-99%) oraz
nadmiarami enancjomerycznymi (ee = 85-99%, Tabela 3). Konfiguracja absolutna
zostala przypisana produktom znanym.

Tabela 3. Wplyw struktury aldehydu 11 na wydajnos$¢ i nadmiar enanjomeryczny produktow 15 [50]
Table 3. Effect of the aldehyde 11 structure on yield of the reactions and enantiomeric excesses
of the products 15 [50]

Produkt Ar wydajnosé eel®
15a CeHs 99% 99% (S)
15b 3-MeOCgsHy4 99% 97%
15¢ (E)-C4H-CHCH 99% 97% (5)
15d 3-MeC¢Hs 99% 97%
15e 2-MeCgHy 99% 96% (S)

8] W nawiasie konfiguracja absolutna centrum stereogenicznego na atomie 2C.
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Reakcje pomiedzy 11 a aldehydami aromatycznymi 14 charakteryzuja si¢
nieliniowg zaleznos$cig pomig¢dzy czystoScig enancjomeryczng produktu a czystoscig
enancjomeryczng katalizatora [55-57]. Postulowana przyczyna wystgpowania
efektow nieliniowych jest agregacja katalizatora, efekt czgsto wystepujacy w tego
typu reakcjach katalitycznych oraz w przypadku komplekséw magnezu [58]. Takie
supramolekularne katalizatory (przedstawione schematycznie na Rysunku 11)
wykazuja znacznie wigksza aktywnos¢ katalityczng niz katalizatory niezasocjowane.

Rysunek 11. Proponowany mechanizm reakcji pomigdzy 11 a 14
Figure 11.  Proposed mechanism of the reaction between 11 and 14

Dien Brassarda [59], czyli (1E)-1,3-dimetoksy-1-trimetylosiloksy-1,3-butadien
(17), jest rowniez czgsto wykorzystywany w stereoselektywnych reakcjach Dielsa-
Aldera prowadzacych do otrzymania optycznie czynnych szesciocztonowych
o-laktonow [60]. Te z kolei stanowig fragmenty biologicznie aktywnych produktow
naturalnych, a ponadto stanowig uzyteczne syntony w syntezie organicznej [61].

Reakcje pomigdzy izatynami, stanowigcymi jedna z bardziej obiecujacych klas
zwigzkow karbonylowych [62] a dienami Brassarda pozwalaja na bezposrednia
synteze serii aktywnych biologicznie chiralnych spirolaktonow [63,64].

Pierwsze katalityczne asymetryczne reakcje hetero-Dielsa-Aldera pomigdzy
dienem Brassarda 17 a izatynami 18 zostaly opisane przez Fenga
1 wspotpracownikow w 2014 roku (Schemat 11) [65]. Jako katalizator wykorzystano
kompleks chloranu(VII) magnezu z charakteryzujacym si¢ duza zawada steryczna
ligandem 16, bgedacym pochodng kwasu L-pipekolinowego [66,67]. Warto pod-
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kresli¢, ze otrzymane spirolaktony zawieraly czwartorzgdowe centra stereogeniczne
— elementy chiralnosci trudne do generowania w sposob wysoce stereoselektywny.

116/ Mg(CIO,), @ r(?
(10 mol%) 0:-{ P CIRNE) o
“ “OMe 4+ 0 [0}
R N-H'® o'H-N
DCM 35°C, 1 godz.
2) CF3COOH, 2 godz. Bn
18a-e 19a-e

16

Schemat 11. Katalizowana magnezem reakcja pomigdzy dienem Brassarda (17) a izatynami 18 prowadzaca
do spirolaktonow 19
Scheme 11. Mg-Catalyzed reaction between Brassard’s diene (17) and isatins 18 providing spirolactones 19

W reakcji pomiedzy 17 a 18 otrzymano z wysokimi wydajno$ciami (90-99%)
i nadmiarami enancjomerycznymi (ee = 96-99%) produkty 19 o konfiguracji R,R
centrow stereogenicznych (Tabela 4).

Tabela 4. Wplyw podstawnika R na wydajnosé, stosunek diastereoizomeréw, nadmiary enancjomeryczne
i proporcje diastereomeréw produktow 19 (Schemat 11) [65]
Table 4. Effect of the R substituents on the yield of the reaction, enantiomeric excess and diastereomeric

ratio of products 19 (Scheme 11) [65]

Produkt R wydajnosé¢ ee dr

19a 5-Br 93% 96% 95:5
19b 7-Me 99% 99% 98:2
19¢ 5,7-di-Me 90% 98% 98:2
19d 5-OMe 99% 99% 97:3
19¢ 7-CF; 99% 98% 92:8

Zwigkszenie skali reakcji spowodowato niewielki spadek wydajnosci (do 89%)
przy zachowaniu wysokiego nadmiaru enancjomerycznego (ee = 95%) produktu 19a.

Bazujac na wynikach wczesniejszych badan oraz na korelacjach
stereochemicznych, zostata zaproponowana struktura stanu przej$ciowego reakcji,
w ktorym nastepuje chiralna indukcja od katalizatora do prochiralnego substratu
(Rysunek 12). Wedhig tej propozycji kation magnezu jest kompleksowany
dileptycznie przez dwie sgsiadujace grupy karbonylowe izatyny oraz dwa atomy
tlenu liganda. W kompleksie lico Re jest zastoni¢te przez duze objetosciowo grupy
2,6-dietylo-4-metylofenylowe liganda 16, a jedyng strong mozliwa do ataku dienu
jest lico Si.
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Rysunek 12. Proponowany stan przej$ciowy reakcji okso-D-A katalizowanej kompleksem magnezu i liganda
16
Figure 12.  Proposed trantion state for Mg-16 complex-catalyzed oxo-D-A reaction

Feng i wspolpracownicy, w 2014 roku, opublikowali rowniez wyniki badan nad
reakcjami hetero-D-A pomigdzy dienem Danishefsky’ego (11) a izatynami (20)
(Tabela 5), a-ketoestrami (22a-d) i §,y-nienasyconymi ketoestrami (22e-f) (Tabela 6)
[68]. W przypadku p,y-nienasyconych ketoestréw, reakcja okso-D-A konkuruje
z cykloaddycja karbo-D-A [69]. Roéwniez w tym przypadku katalizatorem jest
generowany in situ kompleks chloranu(VII) magnezu i liganda 16. Co istotne,
w poréwnaniu do opisanych powyzej badan Fenga, mozliwe bylo znaczace
zmniejszenie ilosci katalizatora z 10 do 0,1 mol% (Schemat 12), co jest przypisywane
strukturze substratu. W przypadku dienu Brassarda (17), ze wzgledu na terminalne
podstawniki metoksylowe, kontrola stereochemii reakcji byla trudniejsza, stad
konieczno$¢ zastosowania wigkszych ilosci chiralnego katalizatora.

0
OMe o N
s 1) 16/ Mg(CIOg), d
~ + R15‘_\ R1‘_\ v
oS A% Dom,35°C, 1 godz Ay 0
P " ke 2)CFiCOOH,0°C, 2 godz. o
1 20a-e 21a-e

Schemat 12. Katalizowana kompleksem magnezu i liganda 16 reakcja pomigdzy dienem Danishefsky’ego
a izatynami
Scheme 12. 16-Mg-Catalyzed reaction between Danishefsky’s diene and isatins
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Tabela 5. Wplyw podstawnika R i ilosci katalizatora na wydajnos¢ reakcji i nadmiar enancjomeryczny
produktu o konfiguracji S centrum stereogenicznego [68]
Table 5. Effect of the R substituents and the amount of the catalyst on the yield of reaction

and enantiomeric excess of the product with S configuration of stereocentre [68]

Produkt R! R? ilo$¢ Kat. wydajnosé ee

21a H Bn 0,1 mol% 99% 98%
21b 6-Br Bn 0,5 mol% 94% 97%
21c 5-OMe Bn 0,1 mol% 96% 98%
21d H Allil 0,1 mol% 99% 98%
21e H PMB 0,1 mol% 96% 98%

Reakcje przeprowadzone =z a-ketoestrami (22a-d) i p,y-nienasyconymi
o-ketoestrami (22e-f) (Schemat 13) umozliwily otrzymanie praktycznie optycznie
czystych produktow 23. Zestawienie wynikow, pokazane w Tabeli 6, sugeruje
niewielki, wrecz  pomijalny, efekt grup elektronodonorowych  jak
i elektronoakceptorowych na wydajnos¢ reakcji.

0
OMe 0 1) 16 / Mg(CIOy), N
f R&:o (0,1-0,5 mol%) N
+
\ o] o o
RPN \ DCM, 35 °C, 2 godz. g
2) CF3COOH, 0 °C, 1 godz. \
1 22a-f 23a-f

Schemat 13. Reakcja hetero-D-A pomigdzy dienem Danishefsky’ego a a-ketoestrami, katalizowana
kompleksem chloranu magnezu i liganda 16

Scheme 13. Hetero-D-A reaction between Danishefsky’s diene and a-ketoesters, catalyzed by Mg-16
complex

Tabela 6. Wplyw podstawnika R na wydajnos$¢ reakcji i nadmiar enancjomeryczny produktéw reakcji
hetero-D-A pomigdzy dienem Danishefsky’ego a a-ketoestrami, katalizowanych kompleksem
magnezu i liganda 16 [68]

Table 6. Effect of the R substituent on the yield and enantiomeric excess of the products of hetero-D-A
reactions between Danishefsky’s diene and a-ketoesters, catalyzed by Mg-16 complex [68]

Produkt R wydajnosé ee

23a 3-VB 97% >99%
23b 4-1Bu(Me)C¢Hs 96% >99%
23c 4-CF3C¢H,4 91% >99%
23d 3-BDOX 91% >99%
23e 1-NaphCHCH 91% >99%
23f 3-MeOCsH,CHCH 92% >99%

Efektem badan byla nowa metoda syntezy kluczowego produktu posredniego
w syntezie (—)-malyngolidu (ang. Malyngolide, 24, Schemat 14) — antybiotyku
pozyskiwanego z alg Lyngbya majuscula wystepujacych u wybrzezy Hawajow
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[68,70]. W reakcji dienu Danishefsky’ego z 2-oksoundekanianem etylu,
podstawionym w potozeniu a dlugim tancuchem weglowym, katalizowanej
kompleksem magnezu z chiralnym ligandem 16, juz niewielka ilo$¢ katalizatora (0,5
mol%) jest wystarczajaca, aby uzyska¢ zadowalajaca wydajnos¢ (85%) i wysoka
stereoselektywno$¢ (ee = >99%) pierwszego etapu szlaku syntetycznego [71].

OMe
CO.Et 1116/ Mg(ClD4)z o 11 MaBH.
g (0,5 miol%) CeCly 7 Hz0, 0°C
oY, —— = | CO4Et —_—

g0 2) DCM, 35 °C 0" ) 2) K-10, MeOH, 0-23 °C
CF3COOH, 0°C | 8
B5% wyd
= GE% ee

P 1) LiAlHg, Et20, 0 °C =
CO,Et 2) Hz, Pd-C, MeQH, 23 °C JOCHZDE" Cr03, Hz504
MeQ™ ~0" - MeO™ a5, B ———
tF|]3 3) BnBr, MaH, DMF, 0 °C rIjs MezC0, 23 °C
58% wyd 58% wyd.
> e Me,,
DCHzt}Bﬂ LHMDS, HIPA, Mel, CH,OBn  Hg PdC, CHzOH
aFo s e = 070"
r|]ﬂ THF, 78 °C R |'s MeOH, 23 °C I
B0% wyd EHE wyd 24
enancjomerycznie wzbogacony
i{—J-malyngaolid

Schemat 14. Synteza (—)-malyngolidu, ktorej jednym z etapow jest reakcja hetero D-A katalizowana
kompleksem magnezu i liganda 16
Scheme 14. Synthesis of (—)-Malyngolide with indicated hetero-D-A reaction catalyzed by Mg-16 complex

3.3. REAKCJA ENOWA ALDERA

Odmiang reakcji enowej jest jej wersja karbonylowa, w wersji asymetryczne;j
bedaca uzyteczng metoda syntezy acyklicznych szkieletow weglowych [72-74].

Asymetryczna reakcja enowa wykorzystujaca jako substrat enofil z grupa
trifluorometylows, zostata przeprowadzona w 2010 roku przez zespdt Fenga
(Schemat 15) [75]. Zainteresowanie ta grupg zwigzkéw wynika z ich wlasciwosci
bedacych konsekwencjg elektroakceptorowego charakteru i stosunkowo wysokich
wymagan  sterycznych  podstawnika  trifluorometylowego [76]. Motyw
trzeciorzedowych chiralnych alkoholi z trzecio- lub czwartorzedowym atomem
wegla (centrum stereogenicznym) [77], z sasiadujaca grupa trifluorometylowa,
pojawia si¢ w strukturze zwiazkow biologicznie aktywnych, m.in. inhibitora wirusa
HIV (25). Kinaza dehydrogenazy pirogronianowej (PDHK) odpowiada za
zwigkszone oddychanie komorkowe komorek nowotworowych. W czasteczkach
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zwigzkéw 26, 27 bedacych inhibitorami PDHK rowniez pojawia si¢ tego typu
ugrupowanie (Rysunek 13) [78,79].

CE@f\i m\m%k@ /K“@@A

N~ O
H
25 26 27

Rysunek 13. Biologicznie aktywne zwiazki z grupa trifluorometylowa — Efavirenz (25), Nov3r (26), AZD7545
@7

Figure 13.  Application of substances with trifluoromethyl group as drugs — Efavirenz (25), Nov3r (26),
AZD7545 (27)

W trwajacych od 6 do 48 godzin reakcjach alkenow 29 z trifluoropirogronianiem
etylu (30), katalizowanych kompleksem liganda 28 i Mg(OTf), (Schemat 15),
otrzymano produkty 31 z wysoka wydajno$cia (75-96%) oraz wysokimi nadmiarami
enancjomerycznymi (95->99%).

H i 28 / Mg(OTf), JJ\H%Fa
. )
R’& FsC~ "COOEt R COOEt

CHCl,, 30 °C
29a-e 30 31a-e

28

Schemat 15. Reakcje alkenow 29 z trifluoropirogronianiem etylu (30) prowadzace do chiralnych
y,0-nienasyconych-a-hydroksyestrow 31

Figure 15.  Reactions between alkenes 29 and ethyl trifluoropyruvate (30) providing y,d-unsaturated-o-
hydroxyesters 31

Reakcje mogg by¢ prowadzone zaréwno w rozpuszczalniku (stosujac 1 ml
chlorku metylenu na 0,1 mmola trifluoropirogronianu), jak i w warunkach
bezrozpuszczalnikowych, co wpisuje si¢ w trend tzw. zielonej chemii [80-82].
Zaréwno w dichlorometanie, jak i w reakcjach prowadzonych bez udziatu
rozpuszczalnika produkty otrzymywane s3 w poréwnywalnych ilo$ciach
i charakteryzuja si¢ zblizonymi nadmiarami enancjomerycznymi (Tabela 7).
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Tabela 7. Wydajnosci i nadmiary enancjomeryczne produktow 31 w zaleznosci od struktury podstawnika
R, iloéci katalizatora oraz czasu reakcji [75]
Table 7. Yields and enantiomeric excess of 31 products depending on the structure of R substituent,
amount of the catalyst and the duration of the reaction [75]
Produkt R ilo$¢ Kat. czas [godz.] wydajno$é* eel?
31a Ph 2,5 mol% 12 95% (91%) >99% (98%)
31b 4-MeOC¢Hy4 1,0 mol% 12 92% (92%) 99% (98%)
31c 4-FC¢H4 1,0 mol% 12 82% (85%) > 99% (98%)
31d Cy 2,5 mol% 48 92% (91%) 99% (91%)
31e t-BuCH, 1,0 mol% 32 95% (91%) >99% (98%)

AW nawiasach podane sg wydajnosci i nadmiary enancjomeryczne produktéw reakcji bez udziatu rozpuszczalnika (ilosé
katalizatora: 2,5 mol%).

Zwigkszenie skali reakcji

trifluoropirogronianu) nie wplynelo na wydajnos¢

pomigdzy zwigzkiem 29a a 30 (1,7 g
(95%) oraz nadmiar
enancjomeryczny produktu (ee =>99%).

Na uwage zastuguja réwniez badania Fenga opublikowane w 2015 roku [83].
Asymetryczna (32,35)
a 5-metylooksazolinami (33) przebiega w tagodnych warunkach i jest katalizowana
chiralnym kompleksem magnezu z ligandem 28 — strukturalnie bardzo podobnym do
liganda 16 i rowniez charakteryzujacym si¢ duzg zawada steryczng generowang przez
grupy izopropylowe (Schemat 16) [66]. Zaleznie od struktury substratu wydajnosci
reakcji wahaty sie od srednich do praktycznie ilosciowych.

Produkty reakcji 5-metylenooksazolin z 2-okso-3-enonami (18 zwigzkow) oraz

reakcja pomiedzy f,y-nienasyconymi-a-ketoestrami

2-okso-3-ynonami (12 zwigzkéw)  charakteryzowaly si¢ = nadmiarami
enancjomerycznymi wynoszacymi 99%. Wydajnosci produktow zalezne byly od
struktury substratu i w przypadku reakcji alkenowych pochodnych ketonow
(Schemat 16a) pozostawaty w zakresie 63-98%, natomiast w przypadku pochodnych
alkinowych (Schemat 16b) byly wyzsze — 90-99%. W Tabeli 8 zestawione zostaty
wyniki reakcji, ktorych nadmiar enancjomeryczny produktow byt wigkszy lub rowny

99%.

a) 28/ Mg(OTf),
0 N 10 mol% HO, COR?
S D B LR S8
1 2 !
R" ™ CO,R A’ O DCM, 30 godz. RESS 0 Ar
32a-c 33a-c 3da-e
b) 28/ Mg(OTH),

N
o) . ):>: (5 mal%) HO, SOR—N
/‘kco R2 Ar (0] M
Z 2 DCM, 30 godz, Z 07 A

R R’
35a-c 33a-c 36a-e
Schemat 16. Reakcje pomiedzy p,y-nienasyconych-a-ketoestrami a 5-metylenooksazoling prowadzace do
chiralnych pochodnych oksazolu
Scheme 16. Reactions between f,y-unsaturated-a-ketoesters and 5-methyleneoxazoline providing oxazole
chiral derivatives
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Tabela 8. Wplyw struktury f,y-nienasyconego-a-ketoestru na wydajnoséci i nadmiary enancjomeryczne
produktu reakcji enowej (Schemat 16) [83]
Table 8. Effect of the f,y-unsaturated-a-ketoesters structure on received yields and enantiomeric excesses

of ene reactions (Scheme 16) [83]

Reakcja 16a) Reakcja 16b)
Produkt | R!,R? Ar wydajnos¢ | Produkt | R!, R? Ar wydajnosé
34a CgHs, Me CeHs 92% 36a C¢Hs, Me CeHs 99%
34b 3-CIC¢Hs, Me CeHs 90% 36b 4-FCeH,, Et CeHs 99%
34c 2-Thien, Me CeHs 90% 36¢ TMS, Et CeHs 98%
34d C¢Hs, Me 3MeOCH, | 98% 36d C¢Hs, Me 3MeOCHs | 99%
34e CgHs, Me 4-MeCeHs | 95% 36e C¢Hs, Me 4-MeCeHs | 99%

Produkty syntez charakteryzowaty si¢ tym samym sensem chiralnosci R centrum
stereogenicznego, co zostalo wykazane metodami rentgenowskiej analizy
strukturalne;.

Zwigkszenie skali nie miato znaczacego wplywu na efekt reakcji, np.: reakcja
prowadzaca do otrzymania produktu 36¢ przeprowadzona w skali gramowej
(molowo 40 razy wiecej niz w przypadku wcezesniejszych reakcji) daje produkt
z wydajnoscia 99% oraz charakteryzujacy si¢ nadmiarem enancjomerycznymi
ee =99%.

3.4. REAKCJA CYKLOADDYCJI 1,3-DIPOLARNEJ

Fragment hydrotiazolu i jego pochodnych wystepuje czesto w strukturze
syntetycznie syntezowanych substancji o aktywnosci biologicznej, ale takze wérod
zwigzkow izolowanych z organizmow zywych. Przykltadem mogg by¢ alkaloidy
— mirabazole izolowane z niebiesko-zielonych ladowych alg Scytonemea mirabile
(37, Rysunek 14) [84,85], czy tez otrzymywana przy zastosowaniu plesni Penicilium
najstarsza grupa antybiotykow f-laktamowych, takich jak penicylina G (38, Rysunek
14).  Aktywno$¢  biologiczng  wykazuja  roéwniez ~ wielopodstawione
y-laktamy 39 (Rysunek 14) — agonisci receptora GLP-1 (GLP-1-mimetyki,
ang. Glucagon-like-peptide-1) [86]. Zwiazki tego typu sa stosowane czesto
w leczeniu cukrzycy i otylosci [87-89]. Z kolei pochodne hydropirolotiazolo-y-
laktamu 40 (Rysunek 14) sa selektywnymi inhibitorami odwrotnej transkryptazy
wirusa HIV-1.
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Mirabazol R! R?
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R A Me Me
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Rysunek 14. Struktura mirabazoli A, B i C oraz przyklady bioaktywnych pochodnych hydrotiazoli
Figure 14.  Structure of A, B, C Mirabazoles and examples of bioactive derivatives of hydrothioazoles

Badania opublikowane w 2016 roku przez zespot You [90] dotyczyly
katalitycznej  enancjoselektywnej  reakcji =~ dearomatyzowania  pomigdzy
benzotiazolami a cyklopropano-1,1-dikarboksylanami, ktérej produktami byly
podstawione hydropirolo[2,1-b]tiazole (Schemat 17). Katalizatorem tej reakcji byt
kompleks magnezu 1 podstawionego duzymi objetoSciowo  grupami
tert-butylowymi liganda pirydyno-bisoksozolinowego 41.

Stosujac jako substraty racemiczne, podstawione estry metylowe kwasu
cyklopropanodikarboksylowego 1 pochodne  benzotiazolu  otrzymywano
odpowiednie produkty z bardzo wysokimi wydajno$ciami 1 nadmiarami
enancjomerycznymi (Tabela 9).

a) 41 (12 mol%) / Ar

CO;Me N Magly (10 mol%) ~
L e O
CO,Me

CO,Me o -
Ar 2 s 0°C, PhCl s"% coMe
S
42a-e 43a 44a-e \f/(j\/
(o] = lo]
7 N \Q
b) . 41 (12 mol%) / Ph SN N
: t-Bu t-Bu
)><C02Me s N> Mgl (10 mol%) R\/ N
* R 0 N COuM
CO,Me x o > 2Me M
Ph 2 oY S 0°C, PhCI 8"y ‘co.Me
42a 43b-f 44f-j

Schemat 17. Reakcje dearomatyzowania benzotiazoli prowadzace do podstawionych, optycznie czynnych
hydropirolo[2,1-b]tiazoli
Figure 17.  Dearomatization reactions of benzothiazoles providing substituted hydropyrrolo[2,1-b]thiazoles
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Tabela 9. Wydajnosci i nadmiary enancjomeryczne produktow 44 (Schemat 17) [90]

Table 9. Received yields and enantiomeric excess of products 44 (Scheme 17) [90]
Reakcja 17a) Reakcja 17b)
Produkt | Ar wydajno$é¢ | ee Produkt R wydajnosé | ee
44a Ph 94% 95% 44f 5-Br 94% 96%
44b 4-CICsHy4 97% 95% 44g 5-Me 94% 96%
44c 4-MeOC¢Hs | 94% 95% 44h 5-OMe 96% 95%
44d 3-FCe¢Ha 90% 95% 44i 6-Cl 96% 96%
4de 3-MeCeHy | 90% 95% 4 fv’[i'd" 95% 97%

Zwigkszenie skali syntezy produktu 44a do gramowej nie wptyneto znaczgco na
wydajno$¢ (83%) i na enancjoselektywnos¢ (ee = 96%).

W 2007 roku zespot Soeta’y opisal reakcje 1,3-dipolarnej cykloaddycji
przebiegajacej pomigdzy  imidami  podstawionych  a,f-nienasyconych
pirazolidynonow 46 a diazooctanem etylu (47) (Schemat 18) [91]. Katalizatorem tej
stereoselektywnej reakcji byt kompleks jonu magnezu z ligandem 45. Metoda ta
zostata poézniej wykorzystana do syntezy alkaloidu (—)-manzacydyny A
(49, Schemat 19).

o 0
- 45/ Mg(NTT), o) 0
/NJKK\RZ + Eto)kl i OEt Q/IN N
N> R R
PH

46a-e 47 48a-e

45

Schemat 18. 1,3-Dipolarna  cykloaddycja pomigdzy imidami podstawionych  a,f-nienasyconych
pirazolidynonéw 46 a diazooctanem etylu (47).

Scheme 18. 1,3-Dipolar cycloaddition between substituted, a.f-unsaturated pyrazolidinone imides 46 and
ethyl diazoacetate (47)

Tabela 10.  Wplyw struktury substratow 46, temperatury oraz ilo$ci katalizatora na wydajnosci i nadmiary
enancjomeryczne produktow 48 (Schemat 18) [91]

Table 10. Effect of the substrate 46 structure, temperature and catalyst amount on received yields and
enantiomeric excesses of products 48 (Scheme 18) [91]

Produkt R! R? temperatura | ilo$¢ kat. wydajnos$¢ | ee

48a H Me -20°C 10 mol% 72% 99%
48b H CO»t-Bu -20°C 10 mol% 91% 99%
48¢c H Et 25°C 10 mol% 85% 99%
48d Me Me 50 °C 30 mol% 52% 98%
48e Me Me 50 °C 50 mol% 61% 99%
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W reakcjach przedstawionych na Schemacie 18, uzyte ilosci katalizatora byty
dos¢ duze, jednakze we wszystkich przypadkach uzyskiwano wysokie nadmiary
enancjomeryczne produktéw (Tabela 10).

Manzacydyna A (49) jest alkaloidem wyizolowanym pierwszy raz w 1991 roku
przez Kobayashi’ego z gabki morskiej Hymeniacidon sp. [92] wykazujacym pewna
aktywno$¢ biologiczng, np.: blokowanie a-adrenoreceptoréw wplywajace na
obnizenie ci$nienia krwi [93,94]. Na podstawie wczeéniejszych badan, Soeta
zaproponowal ciag syntetyczny pozwalajacy otrzymaé (—)-manzacydyng A.
Pierwszym etapem byla reakcja pomigdzy podstawionym pirazolidynonem
a diazooctanem etylu (Schemat 19).

45 / Mg(NTf,),
EtO
2 DCM, -20 °C
P

OEt

€

h
46f 47
_ 1) Raney-Ni, Ha,
1) NaBH,, THF, -78 C H iPrOH/H,0, 80 °C
OWCOZEt
2) PPTS, CH(OMe),, }/ =N 2) 4-Br-2-trichloroacetylopirol,
25 C MeO NaH, DMF, 25 'C
N i co § i :
H .CO5H
2 2
LYY R YA e
HN__~N HN__~N
Br Br
49 50
(-)-manzacydyna A ent-manzacydyna C

Schemat 19. Synteza (—)-manzacydyny A (49)
Scheme 19. Synthetic path leading to the formation of (—)-Manzacidine A (49)

Pierwszy etap syntezy przeprowadzono trzykrotnie zwigkszajac ilos¢
katalizatora. W przypadku 10 mol% wydajnos¢ reakcji byta umiarkowana (74%),
anadmiar enancjomeryczny produktu wysoki (94%). Po zwigkszeniu ilosci
katalizatora do 20 mol% produkt otrzymano z wyzsza wydajno$cia (80%), natomiast
nie miato to praktycznie wpltywu na jego nadmiar enancjomeryczny (95%). Gdy
uzyto 30 mol% katalizatora reakcja biegta z praktycznie ilosciowa wydajnoscia
(99%), a nadmiar enancjomeryczny produktu siegat 97%.
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Koncowa wydajno$¢ reakcji wyniosla 55%, natomiast produkty
(-)-manzacydyn¢ A (49) oraz (ent)-manzacydyng C (50) otrzymano w stosunku
diastereoizomerycznym 85:15.

UWAGI KONCOWE

Powyzsze metody przeprowadzania reakcji pericyklicznych —stanowig
alternatywe dla katalizy bazujacej na metalach szlachetnych. Zastosowanie
chiralnych kompleksow magnezu umozliwia otrzymanie z achiralnych substratow
oczekiwanych  produktéw z wysokimi wydajnosciami i nadmiarami
enancjomerycznymi. Analizujac  struktury standw  przejSciowych  reakcji
(kompleksow aktywnych katalizatora i substratu o charakterze zasady Lewisa)
mozna zauwazy€, ze duze znaczenie ma charakter przeciwjonu towarzyszacemu
kationowi magnezu. Mozliwa geometria — tetraedryczna lub oktaedryczna, wpltywa
na dostepnos¢ centrum reakcyjnego i preferencje reakcji z drugim reagentem.

Ze wzgledu na laczenie w sobie cech katalizy metalami szlachetnymi, jak
i organokatalizy, kataliza chiralnymi kompleksami magnezu jako wydajna,
bezpieczna dla uzytkownika i1 $rodowiska, korzystna finansowo i ekologiczna
metoda ma szansg¢ stac si¢ obiecujgcym nowym dziatem chemii organiczne;.

Niewielkie rozmiary i w miar¢ prosta budowa kationu magnezu sprawia, ze
obliczenia teoretyczne dotyczace jego komplekséw mogg by¢ przeprowadzane
fatwiej 1 szybciej niz w przypadku metali bloku d. Wsparcie pracy laboratoryjnej
wynikami analiz kwantowo-mechanicznych moze przyspieszy¢ uzyskanie

rezultatow badan.
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