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ABSTRACT

Vicinal diamine derivatives form an interesting and significant class of orga-
nic compounds. They play an essential role as chelating agents and also as ligands
for asymmetric synthesis. They are used in synthesis of biologically active sub-
stances and in supramolecular chemistry [1-11]. There has been published a great
number of reviews concerning the application and synthesis of 1,2-diamines with
special emphasis on their organic potential [1-11]. Without any doubt, chiral
2,2’-bipyrrolidine derivatives are representative family of these compounds. They
have gained particular attention since they are widely used. A remarkably broad
spectrum of synthetic exploration has been reported for these agents [4, 12-14].

This paper provides description of methods for the synthesis of chiral
2,2’-bipyrrolidine. There are only seven different approaches to obtain (R,R) or
(8,5)-2,2’-bipyrrolidine, five from which take advantage of stereoselective synthesis
steps [15-21]. Nevertheless, a method for the synthesis of amine-1, which con-
nects low reagents price with low time-consuming and high yield have not been
described yet. Thus, creation of a new strategy for an efficient synthesis of chiral
2,2’-bipyrrolidine is still a challenging topic of studies.

Keywords: 2,2’-bipyrrolidine, vicinal diamines, asymmetric synthesis, C,-sym-
metry
Stowa Kkluczowe: 2,2’-bipirolidyna, aminy wicynalne, synteza asymetryczna, syme-
tria C,
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WYKAZ STOSOWANYCH SKROTOW

9-BBN - 9-bora[3.3.1]bicyklononan

Ac - grupa acetylowa

Bn - grupa benzoilowa

Boc - grupa tert-butoksykarbonylowa
Bz - grupa benzylowa

DEAD - azodikarboksylan dietylu
DMDO - dimetylodioksiran

DMF - N,N-dimetyloformamid
DMPU - 1,3-dimetylotetrahydropirymidyn-2(1H)-on
DMSO - dimetylosulfotlenek

eqv - rownowaznik (ang. equivalent)
Et - grupa etylowa

i-Pr - grupa izo-propylowa

Me - grupa metylowa

Ms - grupa metanosulfonowa

OEE - grupa 3-(1-etoksy)etoksylowa
Ph - grupa fenylowa

PMB - grupa para-metokstybenzylowa
PPTS - p-toluenosulfonian pirydyny
t-Bu - grupa tert-butylowa

Tf - grupa trifluorometanosulfonowa
TFA - kwas trifluorooctowy

THF - tetrahydrofuran

Tr - grupa trifenylometylowa

Ts - grupa p-toluenosulfonowa
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WPROWADZENIE

Diaminy wicynalne naleza do obszernej grupy zwiazkéw posiadajacych
dwie grupy aminowe przylaczone do sgsiednich atomdéw wegla. Sa to substan-
cje bardzo zrdéznicowane pod wzgledem budowy jak i wlasciwosci chemicznych.
Mozna wsrdd nich znalez¢ zwigzki o nieskomplikowanym szkielecie tj. kwas 2,3-
diaminopropionowy, jak i substancje o bardziej ztozonej budowie przestrzennej np.
biotyne, antybiotyki takie jak edeina, f-(metyloamino)-L-alaning i wiele innych [1].
Ugrupowanie 1,2-diaminowe obecne jest w wielu zwigzkach wykazujacych aktyw-
no$¢ biologiczng. W medycynie aminy wicynalne, w postaci komplekséw z platyna
takie jak cisplatyna, czy cis-bis-neodekanian-trans-R,R’-1,2-diaminocycloheksan
platyny(II) stosowane sg jako leki przeciwnowotworowe. Cis-N-(1-benzylo-2-mety-
lopirolidyn-3-ylo)-5-chloro-2-metoksy-4-metyloamino)benzamid i inne diaminy
wykazuja dzialanie antydepresyjne, antypsychotyczne i przeciwbélowe. A najnow-
sze badania dowodza, ze niektore z 1,2-diamin fagodza objawy arytmii serca i para-
lizu [2, 3].

W syntezie organicznej 1,2-diaminy, gtéwnie pochodne 1,2-diaminocyklo-
heksanu, stanowig substraty w reakcjach prowadzacych do otrzymywania zwigz-
kéw heterocyklicznych i kryptandéw [2, 3]. Optycznie czynne diaminy wicynalne
wykorzystywane s3 réwniez w syntezie asymetrycznej, jako katalizatory badz
ligandy. Na przyklad Kobayashi pokazal, ze dodatek odpowiedniej disulfonamido-
wej pochodnej diaminy powoduje podniesienie wydajnosci i enancjoselektywnosci
reakcji tworzenia trojczlonowych ukladéw cyklicznych Simmons-Smith’a z alkoholi
allilowych [3]. Z kolei Corey wraz ze wspotpracownikami wykazal, ze pochodna
diaminoglinu jest efektywnym katalizatorem reakcji cykloaddycji Dielsa-Aldera [3].
Optycznie czynne 1,2-diaminy stosowane s3 réwniez do rozdzialu mieszanin race-
micznych i tak np.: (R,R)-1,2-diaminocykloheksanu uzywa si¢ do rozdziatu binaftoli
[2]. Z innej strony diaminy wicynalne, posiadajace ugrupowania chromoforowe
np. w postaci grup trinitrofenylowych wykorzystywane sa w badaniach stereoche-
micznych i stereogenicznych [4].

Obecnie znanych jest wiele metod pozyskiwania amin wicynalnych, wsréd kté-
rych warto wymienic:

- syntezy oparte na bezposrednim przylagczeniu dwoéch atoméw azotu

do alkenu [5],
- syntezy wykorzystujgce jako substraty — dieny [6], 1,2-diole [7], a-aminoke-
tony i aldehydy [8], zwigzki karbonylowe [10] lub S-aminoalkohole [11],

- aminacje elektrofilowg [9].

Przykladem diaminy wicynalnej jest 2,2’-bipirolidyna - 1 (Rys. 1). Jest ona bez-
barwna, oleistg ciecza o nieprzyjemnym zapachu. Dziala draznigco na skdre i oczy,
moze powodowa¢ zaburzenia w prawidlowym oddychaniu. Jest czuta na warunki
atmosferyczne — wykazuje wrazliwo$¢ na tlen, jest higroskopijna i absorbuje CO,
z powietrza. Ze wzgledu na niestabilnos¢ trudno jest okresli¢ jej parametry fizy-
kochemiczne. Literaturowa wartos¢ skrecalnosci wlasciwej wynosi odpowiednio
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- dla izomeru (R,R) [a]*, - 14,91 (¢ 1,03; MeOH); dla (S,S) [«]*, + 14,82 (¢ 1,01,
MeOH) [16].

(S.5)-1 (RR)-1

Rysunek 1. (S,S) i (R,R)-bipirolidyna - 1
Figure 1. (8,S) and (R,R)-bipyrrolidine - 1

Chiralna 2,2’-bipirolidyna jest diaming z dwoma centrami asymetrii i jednym
elementem symetrii — osig dwukrotng — C,. Oznacza to, iZ obrét o 180° wokot tej
osi sprowadza obiekt do polozenia wyjsciowego - czasteczka naklada si¢ na siebie
[22]. Cykliczne, pigcioczlonowe diaminy wicynalne podczas reakcji ukladajg si¢ w
ten sposdb, ze podstawnik na jednym atomie azotu lezy w pozycji trans w stosunku
do podstawnika na drugim atomie azotu. Przy takim ulozeniu kazdy atom azotu
staje sie centrum o zdolnosci chelacyjnej, czego ilustracje stanowi struktura rentge-
nograficzna kompleksu jednego z enancjomeréw 2,2’-bipirolidyny z ZnCl, (Ryc. 2).

cl

Rysunek 2. Struktura rentgenograficzna komplekséw 2,2’-bipirolidyny z ZnCl, [15]
Figure 2. X-ray structures of the complexes formed between 2,2’-bipyrrolidyne and ZnCl, [15]
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Otrzymuje si¢ go dzialajac na czysty enancjomer diaminy 1 chlorkiem cynku w ete-
rze dietylowym, przy czym nalezy pamie¢taé, Ze mozliwe jest otrzymanie kompleksu
w formie monomerycznej (diamina : cynk = 1 : 1) lub dimerycznej (diamina : cynk
=2:1), istniejacej dzieki silnej zasadowosci jednostki pirolidynowej, mogacej zasta-
pi¢ atom chloru atomem azotu z pierscienia. Obie formy krystaliczne przybieraja
charakterystyczng strukture schodkowa (Rys. 2), z tg roéznicg, ze forma monome-
ryczna posiada idealna symetri¢ C,, dzieki wystepowaniu czterokoordynacyjnego
cynku, a dimeryczna przyjmuje geometrie bipiramidy trygonalnej z atomami azotu
w pozycji aksjalnej i atomami chloru i azotu w pozycji ekwatorialnej [15].

Taka geometria powoduje, ze zwigzek ten i jego N-podstawione pochodne
sa niezwykle interesujace i szeroko wykorzystywane w syntezie chemicznej, przede
wszystkim jako chiralne ligandy [12, 13].

Obecnie znanych jest 7 réznych strategii otrzymywania chiralnej 2,2’-bipi-
rolidyny. Dwie procedury prowadza do powstania mieszaniny racemicznej, pozo-
stale pie¢ przeprowadza si¢ na drodze syntezy asymetrycznej. Kazda z opisanych
nizej metod ma swoje zalety, ale zadna nie tgczy pozadanej wydajnosci z niska ceng
i/lub czasochlonnoscia. Z tego powodu obserwuje si¢ poszukiwanie nowych sciezek
syntezy optycznie czynnej 2,2’-bipirolidyny i jej pochodnych. Jednoczesnie ciagle
odkrywane s3 nowe mozliwosci jej wykorzystania [14].

1. METODY OTRZYMYWANIA OPTYCZNIE CZYNNE]J 2,2>-BIPIROLIDYNY

1.1. SYNTEZA 2,2-BIPIROLIDYNY Z (S)-(+)-2-PIROLIDYNOMETANOLU

Po raz pierwszy optycznie czynng 2,2’-bipirolidyne 1 otrzymano z (S)-(+)-2-
pirolidynometanolu na drodze kilkuetapowej procedury przedstawionej na Sche-
macie 1 [17].

oy - (cocn,/ DMSO

2. BrMg(CH ) OTr %,
N 8 OH

\ THEF, —78°C, 64%
Boc
EPIMERY 2
1.rozdzial chromat.
2. DEAD/ PPh; 1. 5% Pd-C HH
HN,/ benzen HZ/MQOH FA\S
3. p-TsOH/McOH/H,0 m MO OJ\ j
4. MsCVEGN/CH,Cly. 1 g CHCL67%
54%
(S,S)-(+)-1
3 97.5% ee

Schemat 1
Scheme 1



468 K. EICHSTAEDT

Pierwszy etap opisywanej syntezy to utlenienie N-t-butoksykarbonylo-(S)-
2-pirolidynometanolu do odpowiedniego aldehydu, przebiegajace w warunkach
reakcji utleniania Swerna [23, 24]. Polega ona na utlenieniu pierwszo- badz dru-
gorzedowego alkoholu do zwigzku karbonylowego za pomoca chlorku oksalilu,
dimetylosylfotlenku oraz zasady organicznej. W poczatkowym stadium reakcji
Swerna reaguja ze soba chlorek oksalilu i DMSO dajac chlorek alkoksysulfoniowy,
ktéry nastepnie atakuje utleniany alkohol. W ten sposdb powstaje jon alkoksysulfo-
niowy, ktdry zostaje zaatakowany przez zasade tworzac odpowiedni ylid siarkowy.
Ten z kolei w niskiej temperaturze (rzgdu -78°C) rozpada si¢ do odpowiedniego
zwigzku karbonylowego (Schemat 2).

0 6
[ (|) c1 c1 )‘\(
AN TS /@\<9
(S]

\@/

m@H

Boc Boc

Schemat 2
Scheme 2

Jako produkty uboczne reakcji powstajg siarczek dimetylu, tlenek i dwutle-
nek wegla oraz chlorek trietyloamoniowy (w przypadku uzycia trietyloaminy jako
zasady organicznej).

W celu otrzymania pochodnej 2 (Schemat 1) do otrzymanej N-t-butoksy-
karbonylo-2-karbonylopirolidyny dodaje si¢ zwigzek magnezoorganiczny z chro-
niong grupa hydroksylowa w THE Reakcje prowadzi si¢ w temperaturze -78°C,
a otrzymane epimery 2 rozdziela si¢ na drodze chromatografii kolumnowe;j.

Kolejny etap syntezy obejmuje reakcje Mitsunobu jednego z epimerdéw 2 z kwa-
sem azotowodorowym wobec trifenylofosfiny i azodikarboksylanu dietylu (DEAD)
(Schemat 1) [26, 27] i prowadzi do otrzymania odpowiedniego aminoazydku. Auto-
rzy [17] opisywanej procedury celowo unikali otrzymania azydku 3 bezposrednio
z azydku sodu, co wigzalo si¢ z wykorzystaniem wody jako rozpuszczalnika, ktorej
pozostalosci uniemozliwilyby wydajne przeprowadzenie kolejnych etapow syntezy.

Nastepny krok procedury, przedstawionej na Schemacie 1 to otrzymywa-
nie estru kwasu metanosulfonowego z produktu reakcji Mitsunobu. Zwigzek ten
uzyskuje sie usuwajac grupe tritylowa za pomoca kwasu p-toluenosulfonowego,
a nastepnie przeprowadzajac estryfikacje powstatego alkoholu za pomocg chlorku
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mesylu. Produkt finalny - (S,S)-(+)-bipirolidyne 1 otrzymuje si¢ po redukcji zwigzku
3 i nastepujagcym po niej usunieciu grup t-butoksykarbonylowych z atoméw azotu
(Schemat 1).

Pomimo niewielu etapéw synteza jest malo wydajna - sumaryczna wydajnos¢
procesu wynosi 23%. Dodatkowo chcac otrzymac enancjomer (R,R)-(-)-1 uzywa
sie bardzo drogiego (R)-(-)-2-pirolidynometanolu [17].

1.2. SYNTEZA OPTYCZNIE CZYNNE] 2,2’- BIPIROLIDYNY Z PIROLU I 2-PIROLIDONU

Kolejna metoda syntezy 2,2’-bipirolidyny opisana zostala przez Hirame [17]
i wspotpracownikéw w 1991 roku. Sktada si¢ ona z dwdéch etapéw (Schemat 3) i roz-
dzialu otrzymanych izomeréw na czyste enancjomery (Schemat 4). Pierwszy z nich
polega na uzyskaniu 2-(1-pirolin-2-yl)pirolu w reakgcji pirolu z y-butyrolaktamem
w obecnosci tlenochlorku fosforu. Notabene, synteze¢ te¢ Hirama opublikowal juz
weczesniej, podajac, ze zadany produkt 4 uzyskuje si¢ z wydajnoscia siegajaca 97%
[18]. Drugi etap to katalityczne uwodornienie otrzymanego 2-(1-pirolin-2-yl)pirolu
do 2,2’-bipirolidyny przy uzyciu rodu osadzonego na tlenku glinu [28].

/
N1 poas, H,(3-5 bar),
CI(CH,),C, | AN 5% Rh-Al,0;
+ 0°C, 3H, \ MeOH/AcOH,
N

o N N N
NTRRZEL H 5d, 90% N N
4 D,L-1 + mezo-1
0]
Schemat 3
Scheme 3

W wyniku opisanej przez nich procedury otrzymuje sie jednoczes$nie miesza-
ning racemiczng i forme mezo 2,2’-bipirolidyny z 90% wydajnoscia.

Autorom publikacji [17] udato si¢ oddzieli¢ zwiazek mezo-1 od mieszaniny race-
micznej za pomocg chromatografii kolumnowej, dzigki réznicom w czasie retencji
N,N’-dibenzoilowych pochodnych 2,2’-bipirolidyny. Zwigzki te syntezowano dzia-
tajac na DL-1 i mezo-1 chlorkiem benzoilu w obecnosci trietyloaminy (Schemat 4).
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Scheme 4

Po rozdziale chromatograficznym uzyskane benzoilowe enancjomery 2,2’-bipi-
rolidyny poddaje si¢ hydrolizie kwasowej otrzymujac rac-amine 1 z 83% wydajno-
$cig. Optycznie czynne (R,R)-(-)-1 i (§,5)-(+)-1 otrzymuje sie poprzez rozdzial
rac-1 za pomocy soli diastereomerycznych z uzyciem kwasu winowego. Dodanie
L-(+)-kwasu winowego do 75% metanolowego roztworu rac-1 powoduje powsta-
nie krystalicznej soli (R,R)-(-)-1 i L-(+)-kwasu winowego, natomiast dodatek
D-(-)-kwasu winowego do przesaczu prowadzi do utworzenia drugiej krystalicznej
soli (§,8)-(+)-1 i D-(-)-kwasu winowego. W obu przypadkach chiralng diamine
pouwolnieniu z kwasu winowego izolowano z 33% wydajnoscig. W trakcie prowa-
dzonych badan okazalo sie, Ze alternatywng metodg pozyskania enancjomerycz-
nych (R,R)-(-)-11 (S5,8)-(+)-1 jest bezposrednie potraktowanie réwnomolowych
ilo$ci izomeréw DL-1 i mezo-1 kwasem winowym (0,5 equiv) w lodowatym kwasie
octowym (1,0 equiv) (Schemat 4). W tym przypadku sdl aminy (R,R)-(-)-1 i D-(-)
kwasu winowego otrzymano ze znacznie lepsza wydajnoscia, gdyz po dwukrotnej
krystalizacji siegata ona 44% [27].
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1.3. SYNTEZA (S,5)-2,2’-BIPIROLIDYNY Z KWASU D-WINOWEGO
BADZ D-MANNITOLU

Odmienng metode¢ otrzymywania 2,2’-bipirolidyny zaproponowal Kotsuki
i wspolpracownicy w 1995 roku. Jej innowacyjno$¢ w poréwnaniu do wezesniej opi-
sanych procedur polega na wykorzystaniu optycznie czynnych substratow i przepro-
wadzeniu serii reakeji, w ktérych na zadnym etapie syntezy nie powstajg mieszaniny
racemiczne, wymagajace rozdziatu [19].

Wyjsciowym reagentem w syntezie 2,2’-bipirolidyny, zaproponowanej przez
Kotsukiego, jest zwiazek 7, ktéry otrzymuje si¢ z D-(-)-kwasu winowego lub
D-(-)-mannitolu (Schemat 51 6).

O////, LlCHzCOOBu 1,
THEF- DMPU
kwas D-winowy ———
OTf -78°C, 2h 76%
COOBu-¢
Ot Oy,
A< lim,,, LiAlH4, EtQO, \/ 1, OH
0,
96% 5 ol
0 COOBu-¢

Schemat 5
Scheme 5

Do uzyskania zwiazku 7 autorzy publikacji wykorzystali handlowo dostepna
pochodng kwasu winowego 5. Substrat ten w reakgji z litowanym octanem tert-bu-
tylu dodanym z 2,5 molowym nadmiarem przeksztalca si¢ w di-tert-butylo(4R,5R)
-4,5-(izopropylo)dioksy-1,8-oktanol 6, a ten z kolei redukowany jest za pomoca
glinowodorku litu dajgc zwigzek 7 (Schemat 5). Diol 7 otrzymuje si¢ réwniez
w wyniku podwojnej redukcji handlowo dostepnej pochodnej mannitolu 8. Pierw-
sza z nich obejmuje katalityczne uwodornienie wigzan nienasyconych, obecnych
w zwigzku 8, a druga to redukcja ugrupowan estrowych za pomoca glinowodorku
litu (Schemat 6).

COOEt  1.H,, Pd/C, ou
O, By .
D-mannitol " N — E©OH
.’ —T
0 2. LiAH,, ELO
o) Z

COOEt

Schemat 6
Scheme 6
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Po otrzymaniu pochodnej 7 przeprowadza si¢ kolejno siedem reakeji, kto-
rych kluczowe etapy polegaja na wprowadzeniu atoméw azotu w miejsce wicy-
nalnych grup hydroksylowych i cyklizacje zwigzku do dwupierscieniowej diaminy
- 2,2’-bipirolidyny.

Pierwsza z nich jest reakcja diolu 7 z bromkiem benzylu w obecno$ci wodorku
sodu, prowadzaca do uzyskania eteru 9 (Schemat 7). Nastepna to zdjecie acetalowe;j
ochrony z reszt wodorotlenowych otrzymanego eteru 9 pod wplywem 0,5 M wod-
nego roztworu kwasu solnego (Schemat 7). Sumaryczna wydajno$¢ reakcji prowa-
dzacych do uzyskania diolu 10 wynosi 49%.

O, O, 0SMHCIL, 1)
OH NaH, BnBr,_ _CHON i
0% 0%

Schemat 7
Scheme 7

Dalszy etap jest kluczowy dla calej opisywanej syntezy. Obejmuje on wprowa-
dzenie atoméw azotu do czasteczki zwigzku 10 w reakcji substytucji nukleofilowej
przebiegajacej w podwyzszonej temperaturze i prowadzacej do otrzymania wicynal-
nego diazydku 11 [29].

HOy,, OBn. 1.MsCl, pirydyna, Nju,,,
_2NaN;, DMF_
80°, 4h 93%

HO OBn

Schemat 8
Scheme 8

Nastepnie przeprowadza si¢ ciag reakeji, umozliwiajacych realizacje finalnej
cyklizacji, ktére obejmuja kolejno redukcje zwigzku 11 na katalizatorze palladowym,
reakcje otrzymanej aminy wicynalnej z piroweglanem di-t-butoksykarbonylu, pro-
wadzacg do otrzymania amidu 12 i redukcje otrzymanego zwigzku 12 do (4S,5S)-
4,5-di(¢-butoksykarbonyloamino)-1,8-oktanodiolu 13 z wykorzystaniem kataliza-
tora palladowego, zachodzaca ze 100% wydajnoscia (Schemat 9).

N I, 1~H2: Pd/C, BocNH BocNH
e OBn 5 Boc,0, " OBn  p,, pdiC, o OH
oBn EtN ELO, OBn OH, 100% o

N; 96% BocNH BocNH

11 12 13

Schemat 9
Scheme 9



METODY SYNTEZY 2,2’-BIPIROLIDYNY 473

Zamkniecie pierScienia 2,2’-bipirolidyny realizowane jest poprzez przeksztal-
cenie zwigzku 13 w jego pochodng estrows, ktora pod wplywem wodorku sodu
ulega cyklizacji dajac zwigzek 14 (Schemat 10). W ostatnim kroku usuwa sie¢
ochronne grupy ¢-butoksykarbonylowe z atoméw azotu w zwigzku 14 za pomoca
kwasu trifluorooctowego, co prowadzi do otrzymania produktu finalnego (S,5)-2,2’-
bipirolidyny 1. Wydajnosci opisywanych reakcji wynosza odpowiednio 100 i 95%
(Schemat 10).

BocNH// N S
OH 1. MsCl, L MsCL EN, S TFA, CH,Cl,, &
2. NaH, DMF, O_\ j 95% O_\ j
BocN 1,5h, 100%
H

14 1

Schemat 10
Scheme 10

Optycznie czynna (S,5)-2,2’-bipirolidyne¢ oczyszcza si¢ z wykorzystaniem chro-
matografii kolumnowej. Ze wzgledu na niska stabilnos¢ produktu konicowego roz-
cienczone frakcje zateza sie na wyparce obrotowej z faznig lodowa [19].

1.4. OTRZYMYWANIE (R,R)-2,2>-BIPIROLIDYNY Z (S)-1-FENYLOETYLOAMINY

W 2000 roku prof. Alexakis wraz ze wspdtpracownikami opublikowal prace
dotyczaca enancjoselektywnej syntezy (R,R)-2,2’-bipirolidyny, przebiegajacej w pie-
ciu etapach [15]. Dwa pierwsze bazujg na procedurze, ktéra jako pierwszy przedsta-
wil Neumann [30], a pdzniej rozwinat Savoia [31] i wspolpracownicy z Uniwersy-
tetu Bolonskiego.

Pierwszy krok opisywanej syntezy prowadzi do otrzymania chiralnego diaza-
dienu 15 z (S)-1-fenyloetyloaminy i 40% glioksalu (Schemat 11) [15]. N,N-bis[(S)-
1-fenyloetylo]etanodiimine 15 mozna réwniez zsyntezowaé uzywajac zamiast 40%
glioksalu dihydratu trimeru glioksalu i siarczan sodu zamiast siarczanu magnezu,
dzieki czemu osiaga si¢ lepsza wydajnos¢ [31].

CH, HC CH,

Schemat 11
Scheme 11
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Nastepny etap to reakcja diastereoselektywnej addycji zwigzku metaloorga-
nicznego do diiminy 15 [31]. Do otrzymania N,N-bis[(S)-1-fenyloetyto]-(R,R)-4,5-
diamino-1,7-oktadienu 16 uzywa si¢ powstajacy in situ bromek allilocynkowy, ktory
uzyskuje sie w reakcji zwyczajowo nazwanej reakcjg Barbiera [33] (Schemat 12).

/

CH,

Cr

N W
K

H3% //—\\ Hj ZnBr ////

NH HN
S THF, -78°C S

16

Schemat 12
Scheme 12

Stwierdzono, ze zwigzek 15 powstaje przez utworzenie sztywnego chelatu
pomiedzy 1,4-heterodienem a atomem cynku (Rys. 3) [31].

Rysunek 3. Produkty przejsciowe prawdopodobnie powstajace podczas reakcji diiminy 15 z bromkiem allilo-
cynkowym [31]
Figure 3. Hypothetical transition structure for the reaction of diimine 15 with allylzinc bromide [31]

Opisany przebieg reakcji gwarantuje jej wysoka kontrole steryczng. Natomiast
wykorzystanie bardziej reaktywnego w poréwnaniu do bromku allilocynkowego,
zwiazku magnezoorganicznego prowadzi do otrzymania tego samego produktu
z podobng diastereoselektywnoscia, jednak naklada konieczno$¢ kontroli tempe-
ratury podczas reakcji na poziomie -78°C i dozowania reagentéw malymi porcjami
[31]. Wykazano rowniez, ze wydajnos¢ i diastereoselektywnos$¢ tego typu reakeji
zalezy od czasu ich prowadzenia [34].

Kolejny etap syntezy (R,R)-2,2’-bipirolidyny opisanej przez Alexakisa obejmuje
borowodorowanie N,N-bis[(S)-1-fenyloetylo]-1,2-etanodiiminy 16 za pomoca
9-borabicyklo[3.3.1]nonanu (9-BBN) i prowadzi do powstania N,N-bis[(S)-1-
fenyloetylo]-(R,R)-4,5-diamino-1,8-oktadiolu 17 (Schemat 13).
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\ / HO—\_

H;C
1 1.9-BBN, THE, =z NH  HN
2. NaOH. 0,0, NaOH, H,0,

\\\\\\
\\\\\

16 17

Schemat 13
Scheme 13

9-BBN wykorzystywany w syntezie otrzymuje si¢ in situ z BH,Me,S
i 1,5-cyklooktadienu w postaci dimeru (Schemat 14) 35, 36].

BH; SMe, « % :

Schemat 14
Scheme 14

Przebieg tego etapu jest analogiczny do reakcji borowodorowania alkendw
za pomocg diboranu (BH,),, ktéra obejmuje addycje borowodorku do wigzania
podwdjnego, a nastepnie jego hydrolize za pomoca nadtlenku wodoru, przebiega-
jaca w silnie zasadowym $rodowisku [37].

Przedostatni etap opisywanej opisywanej sekwencji reakcji to cyklizacja diami-
nodiolu 17 pod wptywem chlorku mesylu prowadzaca do otrzymania N,N’-bis[(S)-
1-fenyloetylo]-(R,R)-2,2’-bipirolidyny 18 z 96% wydajnoscig (Schemat 15). Reakcja
przebiega w ciagu 15 minut, a jej temperature utrzymuje si¢ na poziomie 0°C.

.\|\\\\\CH3
“ 5 N
CH,S0,Cl,
NH  HN Et,N, CH,CI,
N
HyCW™™
17 18

Schemat 15
Scheme 15
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Ostatnim etapem syntezy jest hydrogenacja zwiazku 18. Przebiega ona z wyko-
rzystaniem katalizatora Pearlmannia, ktory jest efektywnym katalizatorem palla-
dowym, selektywnie usuwajacym grupy benzylowe i ich pochodne. Jako zrodto
wodoru w opisywanej reakcji wykorzystuje sie mréwczan amonu (Schemat 16).

-n\\\\\CH3
N %,
_HCO,NH,,_ %,
PO,
N EtOH
HyC™ (RR)-2,2"-bipirolidyna 1
18

Schemat 16
Scheme 16

Uzyskany przez Alexakisa i wspdtpracownikéw surowy produkt 1izolowany jest
z mieszaniny reakcyjnej na drodze destylacji prozniowej. Wydajnos¢ otrzymywania
zwigzku finalnego w postaci bezbarwnej, oleistej cieczy wynosi 61% [15].

1.5. OTRZYMYWANIE OPTYCZNIE CZYNNE] 2,2’-BIPIROLIDYNY
NA DRODZE FOTODIMERYZAC]I PIROLIDYNY

Pierwsza fotochemiczna synteza 2,2’-bipirolidyny opisana zostata w 2006 roku
przez DanemarKka i wspdtpracownikow [16].

HH
BEaad
N N
H H

DL/mezo-1

Schemat 17
Scheme 17

Reakcje dimeryzacji rodnikowej pirolidyny prowadzi si¢ w fotoreaktorze.
Po 7 dniach naswietlania wrzacej mieszaniny reakcyjnej $wiattem o dlugosci fali
254 nm, emitowanym przez niskoci$nieniowg lampe rteciowa otrzymuje si¢ mie-
szaning rac-1 i mezo-1 (Schemat 17). Nieprzereagowana pirolidyne oddziela si¢
od produktu na drodze destylacji prostej, a rozdzial rac-1 i mezo-1 przeprowadza
sie wykorzystujgc destylacje prozniowg. Wydajno$¢ otrzymywania mieszaniny race-
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micznej 2,2’-bipirolidyny wynosi 50%. Rac-2,2’-bipirolidyna rozdzielana jest na czy-
ste enancjomery za pomocg soli diastereomerycznych przy uzyciu optycznie czyn-
nego kwasu winowego (Schemat 18) [16], analogicznie jak opisano w punkcie 1.2.

H H H H 51

(RR)-1 (S,5)-1

Schemat 18
Scheme 18

1.6. SYNTEZA OPTYCZNIE CZYNNE] 2,2’-BIPIROLIDYNY W POSTACI POCHODNE]
T-BUTOKSYKARBONYLOWE] NA DRODZE METATEZY

Opisana w 2009 roku przez Keller’a, Gresser’a i Wales’a metoda syntezy optycz-
nie czynnej 2,2’-bipirolidyny zaklada otrzymanie aminy 1 wykorzystujac tanie
i fatwo dostepne substraty [20]. Kluczowe etapy tej procedury opieraja sie na otrzy-
maniu symetrycznych alkendéw w reakeji metatezy [38] oraz na ich asymetrycznym
dihydroksylowaniu w reakcji Sharplessa [39]. Zgodnie ze Schematem 19 pierwszy
etap syntezy to reakcja 4-penten-1-olu 20 z bromkiem p-metoksybenzylu, pro-
wadzgca do otrzymania zwigzku 21, ktdry z kolei poddany dzialaniu katalizatora
Grubbsa tworzy symetryczny alken - 1,8-di(para-metoksybenzylo)-4-okten 22
(Schemat 19).

1. NaH, THF, 0°C /\/\/
Hoo NN LELIREC Lo Z

2. PMBBr, 4h
20 21
katalizator Grubbs'a [, /\/\/\/\/OBMP
CH,Cl,, T, 20h PMBO
22
Schemat 19
Scheme 19

Na podstawie przeprowadzonych eksperymentéw [20] okazalo sig, ze obecnos¢
grupy p-metoksybenzylowej w zwigzku 21 wplywa korzystnie na stereoselektyw-
no$¢ i wydajnos¢ reakcji powstawania wigzania podwdjnego w zwigzku 22. Jako
produkt uboczny reakcji Grubbsa powstaje styren (w ilosciach nieprzekraczajgcych
5% produktu gléwnego). Nastepny etap syntezy obejmuje strategie opracowang
przez Sharplessia i dotyczy addycji grup wodorotlenowych do wigzania podwojnego
za pomocy odczynnika hydroksylujacego znanego pod nazwag handlowa ADmix.
Odczynnik ten zawiera osmian potasu K,0sO,(OH), (bedacy zrédlem czterotlenku
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osmu), zelazicyjanek potasu (stanowigcy wtérny utleniacz) oraz weglan potasu.
Obecnie na rynku dostepne s3 dwie jego odmiany - ADmix « i f3, réznigce si¢
sktadem chemicznym [40, 41]. W swojej syntezie autorzy wykorzystali obie, przy
czym otrzymujac (R,R)-2,2’-di(t-butoksykarbonylo)pirolidyne uzyli ADmix «,
a (§,5)-2,2’-di(t-butoksykarbonylo)-pirolidyne odmiang 3 (Schemat 20).

OH

OBMP
/\/\/\/\/OBMP ADmix a, CH;SO,NH,,
PMBO #-BuOH:H,0=1:1, 24h " MBO
OH
22 23
Schemat 20
Scheme 20

Atomy azotu niezbedne do utworzenia finalnego produktu wprowadza si¢ do
zwiazku 23 w dwdch etapach (Schemat 21). W pierwszej kolejnosci zwigzek 23 pod-
daje sie dzialaniu chlorku kwasu metanosulfonowego otrzymujac diester 24, ktory
z kolei przeksztalca si¢ w zwigzek 25 za pomocg azydku sodu w reakcji Sy2.

OH
OBMP MsCl, EGN, OBMP
PMBO CH,CT, 20min PMBO
OH OMs

23
N3
NaN; DMF, OBMP
80°C,23h  PMBO
N;
25
Schemat 21
Scheme 21

Redukcja pochodnej diazydowej 25 (Schemat 22) wodorem w obecnosci pal-
ladu osadzonego na weglu prowadzi do otrzymania diaminy 26 i zachodzi bez usu-
niecia grup para-metoksybenzylowych.

N; NH,
OBMP_Hy), Pd/C, OBMP
PMBO/\/\H\/\/ EtOH, 2h PMBO
N3 NH,
25 26
Schemat 22
Scheme 22

Dalsza $ciezka syntezy biegnie przez zwigzek 29 (Schemat 23) otrzymany
w ciggu reakcji obejmujacych: ochrong grup aminowych w pochodne;j 26 za pomoca
(Boc),0 (piroweglanu di-tert-butoksykarbonylu), usunigcie zabezpieczen para-me-
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toksybenzylowych na drodze katalitycznego uwodornienia oraz estryfikacje otrzy-
manego diolu 28 za pomocg chlorku mesylu.

NH, NHBoc
OBMP Boc,0, EiN, OBMP
PMBO ELO, 170 PMBO
NH, NHBoc
26 27
NHBoc NHBoc
H,, Pd/C, OH MsCl EtN, OMs
EtOH, 1,5h HO CH,Cl,, 8h MsO
NHBoc NHBoc
28 29
Schemat 23
Scheme 23

W omawianej metodzie produkt koncowy (R,R)-2,2’-bis(t-butoksykarbonylo)-
2,2’-bipirolidyne 14 uzyskuje sie w wyniku reakcji cyklizacji zwigzku 29 pod wply-
wem wodorku sodu (Schemat 24).

NHBoc

OMs NaH. DMF, \
MsO 2h N
N N
NHBoc Boc Boc
29 14
Schemat 24
Scheme 24

Drugi z izomeréw 2,2’-bipirolidy - (S,5)-2,2’-14 mozna otrzymac¢ w wyniku
analogicznej syntezy, z tym, ze w reakcji przeksztalcenia alkenu 22 w diol 23 (Sche-
mat 20) nalezy zamiast ADmix « uzy¢ jego odmiane f. Wykorzystujac opisywang
procedure [20] otrzymuje si¢ (R,R)-2,2-bis(t-butoksykarbonylo)-2,2-bipirolidyne
14 z 62% wydajnoscig, podczas gdy (S,S)-2,2’-14 z wydajnoscia siegajaca 76%.

1.7. SYNTEZA OPTYCZNIE CZYNNE] 2,2>-BIPIROLIDYNY W POSTACI POCHODNE]
N,N*-BIS-A-PIKOLINOWE] Z WYKORZYSTANIEM BROMKU
3-[(1-ETOKSY)ETOKSY|PROPYLOMAGNEZOWEGO

W 2010 roku Xiao-Nan Song i Zhu-Jun Yao opublikowali kolejng metode
syntezy optycznie czynnej pochodnej 2,2’-bipirolidyny [21]. Ich pomyst jest ulep-
szeniem pierwszej znanej metody syntezy chiralnej aminy 1 [17] i opiera si¢ na
wykorzystaniu jako substratu wyj$ciowego zwigzku zawierajacego jeden pierscien
pirolidyny - N-butoksykarbonylo-(S)-2-pirolidynometanolu [21].
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W pierwszym etapie syntezy, analogicznie do strategii opisanej
w podpunkcie 1.1, otrzymuje si¢ odpowiedni aldehyd na drodze utleniana
Swerna (Schemat 25) [21].

Cl. O

OH P O

o m

N DMSO, EtN,  “N° H
Boc DCM, 1h, 94% Boc

30 31

Schemat 25
Scheme 25

Kondensacja zwigzku 31 z (S)-N-tert-butylosulfinamidem w obecnosci
Ti(OEt), prowadzi do otrzymania sulfiniminy 32, ktorg nastepnie przeprowadza si¢
w pochodne diastereomeryczne 33a oraz 33b w wyniku dzialania bromku 3-[(1-
etoksy)etoksy]propylo-magnezowego. Zwiazki te otrzymuje si¢ w stosunku 33a :
33b = 31,8 : 1 (Schemat 26) i nie da si¢ ich rozdzieli¢ na drodze chromatografii.
Ta samg reakcj¢ mozna réwniez przeprowadzi¢ z (R)-N-tert-butylosulfinamidem,
otrzymujac odpowiednie diastereoizomery w stosunku 8,1:1.

mo >l ®_< DCM, BrMg(CH,),OEE
T1(OEt)4 THF, THF, -48°C

I\{ H 0°C~=>rt, 11h \
Boc Boc
31 32
/ /
HN—S HN—S
2/ + S 2/
N N
\ \
oc Boc
EEO EEO
33a 33b
Schemat 26
Scheme 26

W nastepnym etapie omawianej metody rozszczepia si¢ pochodne eterowe 33a
i 33b za pomoca p-toluenosulfonianu pirydyny w propanolu otrzymujac izomery
34ai 34b z 94% wydajnoscia (Schemat 27).
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/ /
HN_S#, N ltl\N_s-,/ PPTS, propanol HN— S HN— .
N / N T wsom
Boc \Boc
EEO

EEO HO

33a 33b 34a 34b

Schemat 27
Scheme 27

Wewnatrzczasteczkowy cyklizacje realizuje si¢ dzialajac na wyizolowany z mie-
szaniny diastereoizomer 34a chlorkiem kwasu metanosulfonowego i nastgpujacej
w skutek dodatku silnej zasady - t-butanolanu potasu — wewnatrzczasteczkowej
substytucji nukleofilowej. Produkt koficowy otrzymuje sie ze zwigzku 35, przepro-
wadzajac kolejno usuniecie grup ochronnych z atomoéw azotu kwasem solnym
i nastepnie reakcje z chlorowodorkiem 2-pikoliny. Sumaryczna wydajnos¢ tych
etapow siega 86% (Schemat 28). Natomiast wydajno$¢ catkowita otrzymywania
(5,5)-PDP - 36 wynosi 39%. Autorom nie udalo si¢ jednak wyizolowa¢ optycz-
nie czynnej (S,S)-bipirolidyny. Proby otrzymania aminy wicynalnej bez podstaw-
nikéw na atomach azotu postepujac wedtug opisywanej procedury prowadza
do otrzymania zwigzku mezo [21].

0 ){ &
// 1.MsCl, EN, \ 1. 4M HCI, rt, 4h,
HN—S, DCM. 15 min O—{Ij dioksan : metanol (1:1) O_/j
> > : > A
N 2. +-BuOK, N 2. chlorowodorek 2-pikoliny N //N
Boc THF, 30 min Boc NaOH, H,0, CH,Cl, rt, 18h
N= / N\
HO \ Vi /
34a 35 36
Schemat 28
Scheme 28
PODSUMOWANIE

Zbiorcze zestawienie znanych i opisanych dotychczas metod syntezy optycz-
nie czynnej 2,2 -bipirolidyny wskazuje jak trudnym i pracochtonnym zadaniem jest
otrzymywanie zwigzkow w ich optycznie czystej formie. Demonstruje ono réwniez,
ze synteza zwigzku o tak prostej budowie jak 2,2’-bipirolidyna moze by¢ bardziej
ktopotliwa i czasochtonna niz otrzymanie produktu o znacznie bardziej wyrafino-
wanej strukturze.
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W przypadku przedstawionych metod syntezy aminy 1 wykorzystuja-
cych achiralne substraty (rozdzial 1.2 oraz 1.5) wyraznie wida¢, ze rozdzialy
uzyskanych mieszanin racemicznych i form mezo 1 na czyste enancjomery s3
bardziej skomplikowane niz same etapy ich otrzymywania. Natomiast pozo-
stale przytoczone w niniejszym opracowaniu procedury bazujace na syntezie
stereoselektywnej sa wieloetapowe i/lub wykorzystuja drogie, skomplikowane
odczynniki na przyklad ADmix. W tym kontekscie optymalng procedurg uzy-
skiwania optycznie czynnej aminy 1 wydaje si¢ by¢ $ciezka zaproponowana
przez Alexakisa (rozdzial 1.4), w ktdrej jeden z enancjomerdw zwigzku 1 otrzymy-
wany jest tylko w 5 etapach z umiarkowang wydajnoscia catkowita siegajaca 56%.

Mimo to, nie ustaja prace badawcze dotyczace poszukiwania atrakcyjniejszej
strategii uzyskiwania optycznie czynnej 2,2’-bipirolidyny, ktére argumentowane sg
jej rosngcym wykorzystaniem w syntezie chemicznej [12, 14, 42, 43].

PODZIEKOWANIE

Dzigkuje prof. dr hab. inz. T. Polonskiemu oraz dr inz. T. Olszewskiej za nie-
oceniong pomoc.

PISMIENNICTWO CYTOWANE

[1] R.E. Gaweley, J. Aube, Principles of asymmetric synthesis, Pergamon, 1996, 14, 1.

[2] V.Kurteva, M. Lyapova, Cent. Eur. J. Chem., 2004, 4, 686.

[3] D.Lucet, T. Legall, C. Mioskowski, Angew. Chem., Int. Ed., 1998, 37, 2580.

[4] T. Polonski, J. Org. Chem., 1993, 58, 258.

[5] V.G. Aranda, J. Barluenga, F. Aznar, Synthesis, 1974, 504.

[6] K.B.Sharpless, S.P. Singer, J. Org. Chem., 1976, 41, 2504.

[7]1 H.C.Kolb, M.S. Van Nieuwenhze, K.B. Sharpless, Chem. Rev., 1994, 94, 2484.

[8] R.Duschinsky, L.A. Dolan, L.O. Randall, G. Lehmann, J. Am. Chem. Soc., 1947, 69, 3150.

[9] P Gmeiner, E. Hummel, Synthesis, 1996, 621.

[10] W.L.Neumann, M.M. Rogic, T.J. Dunn, Tetrahedron Lett., 1994, 35, 3391.

[11] EM. Rossi, E.T. Powers, R. Yoon, L. Rosenberg, J. Meinwald, Tetrahedron, 1996, 52, 10279.

[12] Y. Ma, Y.]. Zhang, S. Jin, Q. Li, C. Li, J. Lee, W. Zhang, Tetrahedron Lett., 2009, 50, 7388.

[13] Y. Ma,S.Jin, Y. Kan, Y. J. Zhang, W. Zhang, Tetrahedron., 2010, 66, 3849.

[14] K.A. Mamri, H. Ennajih, H. Zouihri, R.Bouhfid, S.W. Ng, E.M. Essassi, Tetrahedron Lett., 2012,
53,2328.

[15]  A. Alexakis, A. Tomassini, C. Chouillet, S. Roland, P. Mangeney, G. Bernardinelli, Angew. Chem.
Int. Ed., 2000, 22, 4093.

[16] S.E. Danmark, J. Fu, .M. Lawler, S. Lee, E. Huntsmann, E.J. Grabowski, J. Org. Synth., 2006, 83,
121.

[17] T. Oishi, M. Hirama, L.R. Sita, S. Masamune, Synthesis 1991, 789.

[18] M. Hirama, T. Oishi, S. Ito, J. Chem. Soc., Chem. Commun., 1989, 665.

[19] H. Kotuski, H. Kuzume, T. Gohda, M. Fukuhara, M. Ochi, T. Oishi, M. Hirama, M. Shiro, Tetra-
hedron Asymmetry, 1995, 6, 2227.



METODY SYNTEZY 2,2’-BIPIROLIDYNY 483

[20] M.J. Gresser, P.A. Keller, S.W. Wales, Tetrahedron Lett., 2009, 50, 4899.

[21] X.Song, Z. Yao, Tetrahedron, 2010, 66, 2589.

[22] W.M. Potapow, Stereochemia, PWN, 1986, Warszawa, 47.

[23] K. Omura, D. Swern, Tetrahedron, 1978, 34, 1651.

[24] A..Dondoni, D. Perrone, Organic Syntheses, 2004, 10, 320.

[25] R. Bishop, Organic Syntheses, 1988, 9, 692.

[26] O.Mitsunobu, M. Yamada, M. Teruaki, Bull. Chem. Soc. Japan, 1967, 935[27] O. Mitsunobu, Syn-
thesis, 1981, 1.

[28] N. Vegten, D. Ferri, M. Maciejewski, E Krumeich, A. Baiker, J. Cat., 2007, 249, 269.

[29] D. Pinini, A. Iuliano, C. Rosini, P. Salvadori, Synthesis, 1990, 1023.

[30] W.L. Neumann, M.M. Rogic, T.J. Dunn, Tetrahedron Lett., 1991, 32, 5865.

[31] J. Alvaro, E Grepioni, D. Savoia, J. Org. Chem, 1997, 109, 4180.

[32] H.T. Dieck, J. Dietrich, Chem. Ber., 1984, 117, 694.

[33] T.Basile, A. Bocoum, D. Savoia, J. Org. Chem., 1994, 59, 7766.

[34] A.Bocoum, D. Savoia, A. Umani-Ronchi, J. Chem. Soc., 1993, 1542.

[35] H.C.Brown, E.E Knights, C.G. Scouten, J. Am. Chem. Soc., 1974, 96, 7765.

[36] J.A.Soderquist, A. Negron, Organic Synthesis, 1998, 9, 95.

[37] R.T. Morrison, R.N. Boyd, Chemia organiczna 1, PWN, 1994, 587.

[38] J.B. Bremner, J.A. Coates, D.R. Coghlan, D.M. David, PA. Keller, S.G. Pyne, New J. Chem, 2002,
26, 1549.

[39] B.M. Choudary, N.S. Chodari, K. Jyothi, M.L. Kantam, ]. Am. Chem. Soc., 2002, 124, 5341.

[40] H.C.Kolb,. M.S. VanNieuwenhze, K.B. Sharpless, Chem. Rev., 1994, 94, 2483.

[41] M.H. Junttila, O.E.O. Hormi, J. Org. Chem., 2004, 69, 4816.

[42] E. Sergeeva, ]. Kopilov, I. Goldberg, M. Kol, Chem. Commun., 2009, 3053.

[43] E. Sergeeva, J. Kopilov, I. Goldberg, M. Kol, Inorg. Chem., 2009, 48, 8075.

Praca wplyneta do Redakeji 18 kwietnia 2012






