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Ewaluacja chiralnych atropoizomerycznych
ligandow fosfinowych w procesach
asymetrycznych katalizowanych kompleksami

Czes$é¢ 1: Ocena efektéow sterycznych

Prosimy cytowac jako: CHEMIK 2012, 66, 7, 758-770

Wstep

Opracowanie efektywnych procedur dajacych dostep do chiral-
nych, czystych zwiazkéw chemicznych stosowanych w przemysle
farmaceutycznym, agrochemicznym i perfumeryjnym, stanowi od lat
duze wyzwanie dla chemikéw syntetykéw. Wsréd réznych podejs¢
do syntezy zwiazkdw enancjomerycznie czystych, kataliza asymetrycz-
na, w ktérej chiralny katalizator umozliwia przeksztatcenie prochiral-
nego substratu w optycznie czynny produkt, wydaje si¢ by¢ najbardziej
pozadang strategia.

W przypadku, kiedy katalizatorem w takich procesach sa komplek-
sy metali przej$ciowych z chiralnymi ligandami, to przeniesienie chiral-
nosci z chiralnego liganda na prochiralny substrat odbywa sie w sferze
koordynacyjnej metalu przejsciowego, gdzie enancjotopowe atomy,
grupy lub strony prochiralnej molekuty uzyskuja steryczne rozréznie-
nie uwarunkowane sasiedztwem chiralnego liganda[l, 2].

Katalize asymetryczng rozpatruje si¢ jako integralny proces che-
miczny, w ktérym maksymalna skutecznos¢ mozna osiagna¢ tylko
przy optymalnym doborze odpowiedniego katalizatora i odpowied-
nich warunkéw reakgji. Proces efektywnej katalizy asymetrycznej
powinien przebiega¢ z wysokim TON (turnover number) i TOF (tur-
nover frequency) oraz prowadzi¢ do maksymalnie wysokiego nadmia-
ru enancjomerycznego (ee — enantiomeric excess). Dobrze skonstru-
owany chiralny katalizator nie tylko przyspiesza reakcje chemiczna,
ale zapewnia niezbedne rozréznienie diastereomerycznych stanéw
przejsciowych, zwykle nie mniejsze niz 10 kjmol"!, umozliwiajac tym
samym otrzymanie pozadanego enancjomeru produktu o wysokiej
czystosci optycznej.

Poniewaz kontrola stereochemicznego przebiegu reakcji odbywa
sie w sferze koordynacyjnej metalu, kluczowa sprawa staje si¢ odpo-
wiedni dobor ligandéw, ktére zapewniaja kontrole stereochemiczng
w procesie zblizania sie prochiralnego substratu do chiralnego cen-
trum katalitycznego. Jednymi z najczesciej stosowanych i najbardziej
efektywnych ligandéw uzywanych w reakcjach asymetrycznych sa
C,-symetryczne atropoizomeryczne difosfiny biarylowe [3, 4]. Ligan-
dy te cechuja sie¢ wysoka bariera energetyczng procesu racemizacii
(typowe ligandy biarylowe zachowuja chiralno$¢ do temperatury
>400°C i cisnienia > 107 Pa[5]); swoboda konformacyjna, umozliwia-
jaca dopasowanie geometrii liganda do wymagan koordynacyjnych
metalu przejsciowego, jak réowniez znaczaca sztywnos¢ konformacyj-
na utworzonego kompleksu metaloorganicznego, niezbedna do wy-
muszenia powstania jednego z dwoch stereoizomerdw produktu.
Niektore kompleksy takich ligandéw pozwalajace na otrzymywanie
w asymetrycznych reakcjach katalitycznych produktéw z niemal 100%
czystoscia enancjomeryczng znajdujg szerokie zastosowanie w prze-
mysle [, 2, 6, 7]. Wybrane przyktady chiralnych atropoizomerycznych
ligandéw difosfinowych przedstawiono na Rysunku | [8].
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Rys. |. Przyktady C,-symetrycznych atropoizomerycznych
ligandéw fosfinowych

W ostatnich trzech dekadach odnotowano olbrzymi postep w dzie-
dzinie katalizy asymetrycznej. Wage tych dokonan podkresla wyréznie-
nie w 2001 r. nagroda Nobla w dziedzinie chemii R. Noyori"ego [9],
W. Knowles*a [10], i B. Sharpless*a [| I] za asymetryczne katalityczne
reakcje uwodornienia i utlenienia. Niemniej jednak istnieje nadal caty
szereg substratow i reakcji katalitycznych, dla ktérych uzytecznos¢
komplekséw znanych ligandéw jest niewielka. Trudnosci w zdefinio-
waniu wptywu zmian efektéw elektronowych i sterycznych ligandéw
na efektywnos¢ przebiegu asymetrycznych reakcji katalitycznych znaj-
duje odzwierciedlenie w ciagtym braku uniwersalnych ligandéw, ktére
bytyby zdolne zapewnia¢ wysokie indukcje we wszystkich procesach
katalitycznych. Z tego wzgledu ciagle intensywnie poszukuje si¢ no-
wych typow ligandéw oraz dokonuije sie syntetycznych modyfikacji
ligandoéw juz istniejacych.

Do dzi§ dobér katalizatora zapewniajacego najwyzsze indukcje
w procesach katalizy asymetrycznej polega przede wszystkim na em-
pirycznym i intuicyjnym poszukiwaniu optymalnego uktadu katalitycz-
nego (bazujacego na doborze odpowiedniego liganda) i warunkéw re-
akgiji. Przy takim podejsciu oraz ciggtym wzroscie ilosci i strukturalnego
zréznicowania dostepnych, ale z reguty bardzo drogich ligandéw se-
lekcja wtasciwego liganda jest bardzo kosztowna i pracochtonna [12].
Postepowanie takie bytoby znacznie utatwione, gdyby poznane zostaty
zaleznosci wiazace budowe liganda z efektywnoscia jego kompleksow
w procesach katalitycznych.

Nieskoordynowane ligandy fosforowe z reguty posiadaja wysoki sto-
pien swobody konformacyjnej, ageometrialigandanawet w jego najbardziej
trwatej konformaciji nie zawsze odpowiada geometrii przestrzennej liganda
w strukturze aktywnego katalizatora. Jednak w przypadku ligandéw dwu-
zebnych, skompleksowanie z metalem w znacznym stopniu usztywnia ich
konformacje i z tego powodu geometria komplekséw dwuzebnych ligan-
dow fosforowych moze zosta¢ w wigkszosci przypadkéw przewidziana
i opisana za pomoca takich parametréw, jak kat kompleksowania, kat dwu-
$cienny, diugos¢ wigzan P-Met (Rys. 2) oraz gestos¢ elektronowa na ato-
mach fosforu i metalu. Z drugiej strony, geometria komplekséw nawet dla
tego samego liganda bedzie rdznita sie, w zaleznosci od rodzaju metalu
przejsciowego, przeciwjonu, innych skoordynowanych czasteczek oraz
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czynnikow, takich jak rodzaj rozpuszczalnika, temperatura itp. Ze wzgle-
du na to, przy probie oceny efektywnosci ligandéw uzasadnione wydaje
sie tylko poréwnywanie komplekséw poszczegdlnych metali z podobny-
mi ligandami zastosowanymi w takich samych procesach katalitycznych
a do tego prowadzonych w identycznych warunkach.

Modyfikacja struktury C,-symetrycznych
atropoizomerycznych ligandéw difosfinowych — poszukiwanie
dobrego uktadu katalitycznego

Wszelkie podejmowane dotychczas préby polepszenia dziafania
katalizatorow poprzez modyfikacje struktury ligandéw atropoizome-
rycznych [13] bazowaty na dwéch podstawowych podejsciach, zmie-
rzajacych do: kontroli sterycznej konformacji liganda w kompleksie
katalitycznym (stanowiace tres¢ niniejszej pracy przegladowej) albo do
zrdéznicowania gestosci elektronowej na centrach fosfinowych liganda
(podejscie to dogtebnie zostanie przedstawione w oddzielnym artykule
przegladowym w Czesci 2).

Kontrola steryczna

Istnieje szereg pochodnych znanych ligandéw typu L1-L4, dla kté-
rych zmiana wtasciwosci katalitycznych ich komplekséw byta spowo-
dowana gtéwnie modyfikacjami strukturalnymi, pociagajacymi za soba
zmiane konformagiji liganda i w konsekwencji kompleksu. Takie podej-
$cie moze by¢ rozpatrywane jako préba sterowania indukcja asyme-
tryczng poprzez kontrole steryczng liganda.

Koncepcja ,,mniejszego i wigkszego ramienia” uktadu
binaftylowego

Jednymi z pierwszych modyfikacji strukturalnych ligandéw typu
LI byty modyfikacje w obrebie szkieletu binaftylowego, prowadzace
do zmiany katéw kompleksowania P-Met-P (kat kompleksowania o,
ang. bite angle, jest parametrem geometrycznym okreslajacym wartosé
kata utworzonego przez atomy P-Met-P w kompleksach chelatowych
(Rys. 2). W odniesieniu do BINAPu (L1a), modyfikacja tego typu pro-
wadzaca do zwiekszenia kata kompleksowania (ct) reprezentowana jest
przez strukture liganda NAPHOSu (L5)[14] (Rys. 2), w ktorym grupy
fosfinowe potaczone s3 z C -symetrycznym rdzeniem binaftylowym
przez mostki CH,.

P -
OO PPh, O
(o]
o™ —
| @-kat dwuscienny

a-kat kompleksowania

(R)-NAPHOS (L5)
Rys. 2. Ligand (R)-NAPHOS (L5) oraz definicje katéw O i a

Zgodnie z danymi rentgenostrukturalnymi, kat kompleksowa-
nia BINAPu w kompleksie rodowym ([Rh(nbd)binap]*) wynosi
91,8° [15] i jest niemal zgodny z wartoscia kata obliczong wynosza-
ca 91,6°[16]. W przypadku odpowiedniego kompleksu NAPHOSu
[Rh(nbd)naphos]* obliczony kat kompleksowania jest znaczaco wiek-
szy i stanowi 102,4° (Rys. 2).

RS

Rys. 3. Kompleksy rodowe BINAPu (L1a) i NAPHOSu (L5) [16]
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Whtasciwosci katalityczne rodowych komplekséow NAPHOSu
i BINAPu zostaly poréwnane w modelowej reakcji katalityczne-
go uwodornienia kwasu N-acetyloaminocynamonowego (Sche-
mat |). Kompleks NAPHOSu zapewnit indukcje asymetryczna
na poziomie 54% ee, podczas gdy kompleks BINAPu w tej reakc;ji
umozliwit osiagniecie tylko ok. 15% ee.[l3a] Najwyrazniej duzy
kat kompleksowania sprzyjat polepszeniu indukcji asymetrycznej

w przedstawionej reakgji.
COOH COOH
N H,
—
NHAc [Rh'*{ligand}] NHA¢

1 2

Schemat I. Uwodornienie kwasu N-acetyloaminocynamonowego
katalizowane kompleksami rodowymi NAPHOSu (L5) i BINAPu (L1a)

Inna modyfikacja strukturalna BINAPu zrealizowana zostata po-
przez wprowadzenie grup fosfinowych w pozycje 7,7" w odréznieniu od
tradycyjnego w pozycje 2,2 uktadu binaftylowego. Sens tej modyfikacji
polegat na wykorzystaniu bardziej rozwartej ,,strony” binaftylu (wigksze-
go ramienia) (Rys. 4) oferujacej znacznie wigksze katy kompleksowania
anizeli te, mozliwe w przypadku grup fosfinowych w pozycji 2,2".

wieksze mniejsze
ramie ramie
Rys. 4. ,,Wieksze i mniejsze rami¢” w ukfadzie 1,1 -binaftylu

Koncepcja ta zostata wykorzystana przy syntezie ligandéw L6
i L7 (Rys. 5+6) [17, 18]. Jak wykazaty obliczenia dla odpowiednich
komplekséw m-allilo-palladowych [Pd(L6)allil]* oraz [Pd(L7)allil]*,
katy kompleksowania palladu wynosza odpowiednio 106,7° i 110,2°
[16]. W przypadku komplekséw allilowych, cis-konfiguracja komplek-
sowania palladu jest uwarunkowana obecnoscia dwuzebnego liganda
allilowego, podczas gdy w kompleksach [Pd(L6)Cl,] oraz [Pd(L7)CI,]
obliczone energie dla cis- i transkomplekséw s3 poréwnywalne. Do-
datkowo, wykorzystanie wigkszego ramienia uktadu binaftylowego
pozwala na znacznie wigksza swobode konformacyjng palladowych
kompleksow L6, L7 dajac mozliwosé¢ tworzenia komplekséw o zupet-
nie odmiennej geometrii, w ktorej (zgodnie z wynikami modelowania
komputerowego [16]) dwusieczna kata wigzan P-Pd-P w ciskomplek-
sach (w odréznieniu od tradycyjnie prostopadtej) jest pod katem ~45°
([Pd(L6)CL,]) oraz ~10° [Pd(L7)Cl,] do osi faczacej dwie reszty nafty-

(R)-L6
lowe (Rys. 6).
[Pd(L6)allyl]*

[Pd(L6)CL]
Rys. 5. Ligand L6 oraz jego kompleksy palladowe [16]
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Rys. 6. Ligand L7, L8 i L9

Zsyntetyzowano réwniez serig ligandow typu L8 [19] (Rys. 6),
w ktérych w pierscieniach binaftylowych zostaty wprowadzone pod-
stawniki R' w pozycjach meta do funkgiji difenylofosfinowych, a grupy R
byty (lub nie) pofaczone mostkiem. Kompleksy tych ligandéw wyko-
rzystane byty w modelowych reakcjach asymetrycznego podstawie-
nia allilowego (Schemat 2). W zaleznosci od natury podstawnikéw
R i R/, indukcja asymetryczna w takich reakcjach wahata sie od 5
do 99 % ee. Najlepsze wyniki zostaty osiagniete dla reakcji weglanu
2-cycloheksen-1-olu i malonianu dimetylu przy uzyciu 0,45%-mol
[Pd(C,H,)Cl),] i liganda L8 gdzie R = -(CH,-),, R' = H. Najwyzsza
znana enancjoselektywnos¢ tej reakcji (98% ee) uzyskana byta przy
zastosowaniu 5%-mol kompleksu liganda Trosta (L9) (ligand cechu-
jacy sie duzym katem kompleksowania oraz mozliwoscia tworzenia
komplekséw o geometrii cis) (Rys. 6) [20].

0O 0
MeUUOMe
Mco\“,o [PA(C5H5)CI),], L8 MeO OMe
0 0O 0
5 6

Schemat 2. Modelowa reakcja asymetrycznego
podstawienia allilowego

Ligandy (L5-L8) nigdy nie zostaly wykorzystane w tej samej
reakcji modelowej, co uniemozliwia bezposrednie poréwnywanie
wptywu wprowadzonych zmian strukturalnych na ich efektywnosé
jako ligandéw. Z drugiej strony, bezposrednie poréwnanie ligandéw
o tak odmiennych wtasciwosciach sterycznych bytoby tez zdecydo-
wanie trudne.

Kontrola konformaciji ligandéw

Zaleznos¢ wiasciwosci komplekséw katalitycznych od struk-
tury przestrzennej ligandéw mozna do$é jednoznacznie zademon-
strowac na przyktadzie ligandéw opartych na strukturze bifenylu.
Wymuszenie jednej okreslonej konformacji liganda atropoizome-
rycznego BIPhEMP (L2) uzyskano poprzez potaczenie jego dwdch
grup metylowych atomem tlenu, co prowadzito do uzyskania struk-
tury L10 (Rys. 7) [21].

' PPh,

0
— PPhs /
: H

(C11),
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—PPh, \
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T 0

Cn-TunaPhos
L10 L1l

Rys. 7. Ligand L10, C -TunaPhos (LI1), LI12iLI3
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Tak usztywniony ligand ma w poréwnaniu z BIPhEMPem,
zmniejszong swobode konformacyjna i w ten sposéb zaweza mozli-
wos¢ zmiany geometrii kompleksu katalitycznego. Z danych analizy
rentgenostrukturalnej wynika, iz kat dwuscienny C,C-C C, (©)
w kompleksie rodowym L10 wynosit 56,7°, podczas gdy w wolnym
ligandzie L2 ma wigksza warto$¢ wynoszaca 64,9° [21.]

Porownanie wtasciwosci katalitycznych kompleksow ligan-
déw L10 i BIPhEMPu mozliwe byto w reakcji asymetrycz-
nej izomeryzacji N,N-dietyloneryloaminy (7) katalizowanej ich
kompleksami rodowymi (Schemat 3). W reakcji tej kompleksy
Rh-BIPhEMP i Rh-L 10 zapewniaty poréwnywalna wydajnos¢ che-
miczng otrzymywanego cytronellalu, odpowiednio 95% i 89%,
a takze poréwnywalne indukcje asymetryczne odpowiednio
98% ee dla Rh-BIPhEMP i 98,5% ee dla L10. Pozwala to suge-
rowac, ze ta reakcja jest mato wrazliwa na zmiane katéw w kom-
pleksie katalitycznym [21].

NEL NEL (

\Y [Rh{(R)-Ligand}(cod)|BF; _
THF, T °C o

\ N A\

7 citronellal

H;0"
—_—

Schemat 3. Asymetryczna izomeryzacja N,N-dietyloneryloaminy
z udziatem katalizatora rodowego

Bardziej systematyczne badania poréwnawcze sterycznej
kontroli konformacji ligandéw przeprowadzono na przyktadzie
liganda MeO-BIPHEP (L3a) [13d+f, 21, 22]. Ligand ten zostat
przeksztatcony w serig ligandéw nazwanych C -TunaPhos (L11)
(Rys. 7), w ktérych atomy tlenu w pozycjach 6,6’ potaczone zosta-
ty mostkami —(CH,-) o réznej dtugosci (n = 1-6) ograniczajacymi
swobode konformacyjna atropoizomerycznego rdzenia bifenylo-
wego. Zaobserwowano, ze zwigkszenie dfugosci mostka (CH,-)
, Powodowato zwigkszenie kata dwusciennego liganda i prefero-
wanie kompleksowania przy wigkszych katach (Rys. 8). [23]

C,-TunaPhos

C,-TunaPhos

Rys. 8. Demonstracja zmiany katéw C,C -C .C,.
w czasteczkach C - i C -TunaPhosu

Badania z zastosowaniem komplekséw C -TunaPhos jednoznacz-
nie wykazaty, ze istnieje realna mozliwo$¢ subtelnej kontroli indukcji
asymetrycznej poprzez precyzyjne wymuszenie konformacji uktadu
bifenylowego zapewniajacej optymalny dla danego substratu kat kom-
pleksowania.
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Tablica |

Zaleznos¢ indukcji asymetrycznej w reakcji uwodornienie prochiral-
nych substratéw 8, 9, 10i 11 z udziatem C -TunaPhos (LI 1) od diugo-
Sci mostka (n) i od kata dwusciennego ©

BI-
no| 23] 4|5 |6 (3|0
Substrat Kat
W | oo | 740 | 770 | 880 | 940 | 1060 87° | 870
Scienny|
o

mostkiem —(CH,-) o dfugosci tancucha (n = 7-101i 12) w pozycjach 5,5’
rdzenia bifenylowego przy jednoczesnym braku podstawnikéw w pozy-
cjach 6,6’. Kompleksy palladowe tych ligandow zostaly z powodzeniem
zastosowane w reakcji uwodornienia N-fenacyloftalimidu (10). Zaob-
serwowana zalezno$¢ uzyskiwanej indukcji asymetrycznej od dtugosci
mostka ligandéw serii L13 jest przedstawiona w Tablicy 2 [27].

Tablica 2

Zaleznos¢ indukcji asymetrycznej w reakcji uwodornienia substratu
10 z udziatem ligandéw L13 o réznej dtugosci mostka (n)

Ee, %°(90,0(93,9(99,0(99,2|96,8|95,9(98,5| 97,6

(0] 8
OG OAc 9 |Ee, %°(95,9(95,9(92,1(88,9(91,992,3| - -
0 O
)—Ph
N Ee, %°[91,3]90,3|98,5(95,1{95,3|90,7[94,3| 96,1
10
(0]
AcHN CO,EL

Ee, %9 98 | 99 | 99 | 99| 99 | 97 | 99 | 99
11

* (H,, 750 psi, 1,2 %-mol [RuCl{C -TunaPhos}(C,H,)ICI); ® (H,, 3 atm, | %-mol
[NH,Me,][{RuClI((S)-C -TunaPhos)},(u-ClI),]); < (H,, 1500 psi, 80°C, 2 %-mol
[NH,Me,J[{RuCI((S)-C -TunaPhos)},(u-Cl),]); ¢ (H,, 50 atm, 5 %-mol Rh(metallil),C -

TunaPhos + HBF,).

Obserwowana indukcja asymetryczna reakcji uwodornienia
B-ketoestru 8 (Tab. 1) poczatkowo wzrastata od 90% ee (n = 1),
do 99,2% ee (n = 4), a nastepnie spadata do 95,9% ee (n = 6). Naj-
lepsze wyniki uzyskano dla liganda C,-TunaPhos o kacie dwusciennym
88° zblizonym do katéw MeO-BIPhEPu (L3a) i BINAPu (L1a), ktore
réwniez zapewniaty doskonafe indukcje asymetryczne w tej reakcji.

Innym przyktadem dziatania tego samego efektu jest redukcja octa-
nu |-(2-naftylo)winylowego (9) z udziatem rutenowych komplekséw
C,-TunaPhosu, [24] przebiegajaca z konwersja powyzej 99% (Tab. ).
W reakcji najlepiej sprawdzity sie ligandy o najkrétszych mostkach
(n = 1 i 2). Natomiast w reakcji uwodornienia N-fenacyloftalimidu
(10) najwyzsze indukcje asymetryczne zostaly osiagniete dla liganda
C,-TunaPhos (© = 77°). Kompleksy ligandéw C -TunaPhos (n = 2-5)
okazaty sie réwniez by¢ efektywnymi katalizatorami asymetrycznego
uwodornienia cyklicznego [3-dehydoaminoestru 11 (Tab. I) [25].

Podobny sposéb modyfikacji MeO-BIPhEPu (L3a) reprezentuje
przygotowana seria ligandéw, w ktérych atomy tlenu byty potaczone
mostkiem o dtugosci od dwéch do czterech atoméw wegla, zawie-
rajacym dodatkowe dwa centra chiralnosci L12 (Rys. 7). Obecno$¢
dodatkowych podstawnikéw w mostku pozwolita na jeszcze bardziej
precyzyjng kontrole kata kompleksowania niz ta uzyskana dla ligandéw
C,-TunaPhosu. Ligandy L12 postuzyty do zbadania wptywu dtugosci
mostka na wartosci katéw dwusciennych i na uzyskiwane indukcje
asymetryczne w asymetrycznych reakcjach uwodornienia wiazan
C=C, C=0 oraz C=N [26]. W przeprowadzonych asymetrycznych
reakcjach uwodornienia kwasu 2-(6-metoksy-2-naftylo)akrylowego
i acetylooctanu metylu z zastosowaniem liganda (R,S,S)-L12 (n = 0)
uzyskano indukcje odpowiednio 97% ee i 99,8% ee, oraz w uwo-
dornieniu zwigzkéw N-heteroaromatycznych z zastosowaniem liganda
(S,R,R)-L12 (n = I) z indukcja dochodzacg do 93% ee.

Niedawno przedstawiona zostata réwniez seria nietypowych chiral-
nych ligandoéw L 13 (Rys. 7), w ktorych ograniczenie swobody konforma-
cyjnej poszczegdinych ligandéw zostato osiagniete poprzez potaczenie
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Efekt podstawienia grup P-arylowych w pozycjach 3,5

Wprowadzenie podstawnikéw w funkcjach difenylofosfinowych
w pozycji 3 lub 3,5 pozwolito na wyjasnienie innego istotnego efek-
tu sterycznego. Zauwazono, ze reakcje katalityczne przeprowadzone
zaréwno z udziatem ligandéw bifenylowych, jak i binaftylowych zawie-
rajacych podstawniki o znacznym zattoczeniu sterycznym w pozycjach
3 lub 3,5 funkgiji difenylofosfinowej, wykazuja wyzsza stereoselektyw-
nos¢ [28+-30]. Wobec obserwowanej w diarylofosfinowych komplek-
sach metali przejsciowych preferencji do wzajemnego ustawiania pod-
stawnikéw P-arylowych pod katem bliskim do prostego (ustawienie
krawiedziowo-pfaszczyznowe, ang. edge-to-face), ocenia sig, ze w wy-
niku obecnosci podstawnikéw w pozycjach 3,5 preferencja ta ulega
wyraznemu wzmocnieniu, dzieki zwiekszeniu zattoczenia sterycznego
grupy arylowej ustawionej krawedziowo (Rys. 9). Co za tym idzie,
zwieksza sie zréznicowanie steryczne mozliwych kierunkéw podejscia
reagenta do centrum katalitycznego w sposéb podobny do opisanego
oryginalnie przez Knowles’a [31].

Rys. 9. llustracja wptywu podstawnikéw w pozycjach 3,5- grupy feny-
lowej w strukturze liganda na konformacje jego komplekséw

Korzystne dziatanie tego efektu potwierdzone zostato w szere-
gu roznych proceséw asymetrycznych, takich jak redukcja wiazan
>C=C< katalizowana kompleksami rutenu [32], asymetryczne pod-
stawienie allilowe katalizowane kompleksami palladu [28], redukcja
a- i B-ketoestrow na katalizatorach rutenowych [29, 33] czy tez asy-
metryczna reakcja Heck’a [34].

W tym ostatnim przypadku (Schemat 4) reakcja arylowania dihy-
drofuranu katalizowana palladowym kompleksem niezmodyfikowane-
go MeO-BIPhEPu (L3a) data produkt o czystosci enancjomerycznej
84% ee, podczas gdy ta sama reakcja katalizowana palladowym kom-
pleksem pochodnej MeO-BIPhEPu L3b (Rys. 10) podstawionej w po-
zycjach 3,5 funkgji P-arylowych grupami tert-butylowymi data produkt
0 wyzszej czystosci enancjomerycznej 99% ee.
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Schemat 4. Asymetryczna reakcja Heck’a
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Rys. 10. Ligandy serii L3 oraz ligand L14

Wptyw podstawnikéw w pozycjach 3,3’- rdzenia biarylowego

Interesujacy przyktad wptywu podstawnikéw w pozycjach
3,3’-rdzenia biarylowygo zaprezentowano po raz pierwszy na przy-
kfadzie liganda o-Ph-HexaMeO-BIPhEP (L14) (Rys. 10) [35]. Ligand
ten zostat sprawdzony w reakgji redukcji enamidéw na katalizatorze
rodowym (Tab. 3).

Tablica 3
Redukcja enamidu 14: poréwnanie ligandéw
NHA¢ NHAc
[Rhinbd);]SbFg, (S)-Ligand
O‘ H,, 25 psi, CH,Cl,, 24h, -20°C
14 (5)-15
Ligand Wydajnos¢, % Ee, %
0-Ph-HexaMeO-BIPhEP (L14) 100 98
HexaMeO-BIPhEP (L3c) 100 65
MeO-BIPhEP (L3a) 100 67
BINAP (Lla) 100 55

Zastosowanie komplekséw ligandéw bogatych w elektrony
sprzyjato uzyskaniu wyzszej indukcji (Tab. 3), ale wydaje sie jednak,
ze to wlasnie podstawniki fenylowe w pozyciji 3,3" (orto do grup fos-
forowych) rdzenia bifenylowego liganda L14 odegraly tu decydujaca
role. Operujac danymi obliczeniowymi, autorzy badan sugeruja, iz
za doskonatg indukcje asymetryczna w przypadku kompleksu liganda
L14 odpowiada znaczne zwigkszenie kata dwusciennego C,C,-PC,
(Rys. 10) (od 70° dla HexaMeO-BIPhEP (L3c) do 90° dla o-Ph-
HexaMeO-BIPhEP (L14)). Dodatkowo, rotacja grup fenylowych
podstawnikéw -PPh, w kompleksie rodowym liganda L 14 jest prak-
tycznie uniemozliwiona obecnoscia dodatkowych podstawnikéw
fenylowych w pozycjach 3,3" powodujacych silne usztywnienie kon-
formacji kompleksow (Rys. 11).

pseudo-ckwatorjalny

i/

_—_-:}lh —_— l: ‘\\___y e
] 1 ]

0

pseudo-aksjalny

" Ral
@

Rys. | 1. Schematyczna struktura kompleksu o-Ph-HexaMeO-BIPhEPu

762 e

Obserwacja wptywu podstawnikéw w pozycii 3,3’ rdzenia biary-
lowego na poprawe indukgji asymetrycznej zaowocowata wzrostem
zainteresowania tego typu modyfikacja, czego efektem byto otrzy-
manie serii ligandéw binaftylowych i bifenylowych przedstawionych

na Rysunku 12 [36].
X CL,

PPh, PXyl, MeQ PPh,
PPh, ] ] PXyl, MeO ] PPh,

R R R

=P

R=0Bn LI15 R=0iPr L17b E: _ I‘-][]’r {‘%f
R=0Me L16 R=0Piv L18b R=0Me L22
R=0iPr L17a R=0ONp* LI19 R=0iPr L23
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= a0
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Rys. 12. 3,3’-dipodstawione ligandy atropoizomeryczne

R =0p-tol L26

Efektywnos¢ seriiligandéw L16- 19 zostata sprawdzona w reakcjach
uwodornienia katalitycznego kwasu o.-acetyloaminocynamonowego
oraz kwasu o-acetyloamidoakrylowego i jego estru metylowego
z udziatem ich komplekséw rodowych (Wykres ).

100
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Wykres |. Zaleznos¢ indukcji asymetrycznej w reakcji uwodornienia
enamidéw od charakteru podstawnikéw w pozyciji 3,3’

Poréwnanie danych przedstawionych na Wykresie | wskazuje
na zdecydowanie wyzsza efektywnos¢ kompleksow ligandéw posia-
dajacych podstawniki w pozycji 3,3’ w poréwnaniu do liganda Lla,
nieposiadajacego takich podstawnikdw.

Whioski
Pomimo duzej ilosci opisanych dotychczas ligandéw, niewiele

jest takich, ktérych struktury pozwalalyby na bezposrednie poréw-

nanie ,,czystych” efektdéw sterycznych w odniesieniu do uzyskiwanej

enancjoselektywnosci w procesach katalizy asymetrycznej biegnacych

z udziatem ich komplekséw z metalami przejsciowymi. Niemniej jed-

nak, z poréwnania zebranych danych zaczynaja wyfania¢ si¢ pewne

ogolne konkluzje dotyczace roli struktury atropoizomerycznych biary-

lowych ligandow difosfinowych we wspomnianych procesach. Mozna

je wstepnie sformufowaé w nastepujacy sposob:

* Jednoznacznie potwierdzona zostafa zalezno$¢ wtasciwosci kom-
pleksu katalitycznego i poziomu uzyskiwanej indukcji od precyzyj-
nej kontroli geometrii liganda i jego kompleksu [23, 24, 37]

¢ Obecnos¢ podstawnikéw w pozycji 3, a szczegélnie w pozycjach
3,5, w funkcjach PAr, liganda korzystnie wptywa na poziom induk-
cji asymetrycznej [28, 30]

¢ Sterowanie efektywnoscia procesu przenoszenia chiralnosci
poprzez steryczng kontrole liganda, jakkolwiek jeszcze stabo
zbadane, moze wkrotce okaza¢ sie doskonatym narzedziem
do szybkiego znajdowania optymalnego uktfadu katalitycznego
dla nowych substratow i reakgji.
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petni funkcje kierownika Zakfadu Chemii Organicznej. W latach 1999-2005
pracowat réwniez jako kierownik zespotu XIV w Instytucie Chemii Orga-
nicznej PAN w Warszawie. Jego tematyka badawcza dotyczy problemoéw
z zakresu organicznej chemii i stereochemii zwiazkéw fosforu oraz chemii
metaloorganicznej ze szczegdlnym uwzglednieniem stereoselektywneji enan-
cjoselektywnej syntezy, syntezy nowych chiralnych ligandéw fosfinowych i ich
wykorzystania w procesach asymetrycznej katalizy homogennej, syntezy cy-

klicznych i makrocyklicznych zwiazkéw fosforu oraz chemii fosfinoboranéw.

764 o

Badania naukowo-techniczne

program COST

Komisja Europejska poinformowata o konkursie
w ramach Europejskiego programu wspotpracy badan
naukowo-technicznych COST. Wsparcie beda mogly
uzyskac inicjatywy z zakresu organizacji miedzynarodo-
wych spotkan badawczych, konferenciji lub krétkoter-
minowych wymian naukowych. Zglaszane propozycje
powinny charakteryzowac¢ sie wysoka innowacyjno-
$cia i interdyscyplinarnoscia. Budzet programu wynosi
ok. 130 tys. EUR rocznie. Nalezy pamietac, ze program
nie finansuje samych badan naukowych. Do naboru
moga przystapi¢ badacze m.in. z takich dziedzin:
* biomedycyna i biologia molekularna
* nauka o Ziemi i zarzadzanie srodowiskiem
* Zywienie i rolnictwo

* czlowiek, spoteczenstwo, kultura zdrowie

Whioski wstepne sporzadzone na formularzu do-
stepnym na stronie internetowej http://www.cost.eu/
participate/open_call nalezy skfada¢ do 28 wrzesnia
2012 r.

Wiecej informacji znajduije si¢ w ogtoszeniu konkur-

sowym (http://eur-lex.europa.eu)

(http://www.funduszeonline.pl/23.06.12)
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