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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’-bipy rrolidine. there are only seven different approaches to obtain (R,R) or 
 (S,S)-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, c2-sym-
metry 
słowa kluczowe: 2,2’-bipirolidyna, aminy wicynalne, synteza asymetryczna, syme-
tria c2
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wykaz stosowanych skrótów

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 – równoważnik  (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 należą do obszernej grupy związków posiadających 
dwie grupy aminowe przyłączone do sąsiednich atomów węgla. są to substan-
cje bardzo zróżnicowane pod względem budowy jak i właściwości chemicznych. 
można wśród nich znaleźć związki o nieskomplikowanym szkielecie tj. kwas 2,3-
diaminopropionowy, jak i substancje o bardziej złożonej budowie przestrzennej np. 
biotynę, antybiotyki takie jak edeina, β-(metyloamino)-L-alaninę i wiele innych [1]. 
Ugrupowanie 1,2-diaminowe obecne jest w wielu związkach wykazujących aktyw-
ność biologiczną. W medycynie aminy wicynalne, w postaci kompleksów z platyną 
takie jak cisplatyna, czy cis-bis-neodekanian-trans-R,R’-1,2-diaminocycloheksan 
platyny(ii) stosowane są jako leki przeciwnowotworowe. Cis-N-(1-benzylo-2-mety-
lopirolidyn-3-ylo)-5-chloro-2-metoksy-4-metyloamino)benzamid i inne diaminy 
wykazują działanie antydepresyjne, antypsychotyczne i przeciwbólowe. a najnow-
sze badania dowodzą, że niektóre z 1,2-diamin łagodzą objawy arytmii serca i para-
liżu [2, 3]. 

W syntezie organicznej 1,2-diaminy, głównie pochodne 1,2-diaminocyklo-
heksanu, stanowią substraty w reakcjach prowadzących do otrzymywania związ-
ków heterocyklicznych i kryptandów [2, 3]. optycznie czynne diaminy wicynalne 
wykorzystywane są również w syntezie asymetrycznej, jako katalizatory bądź 
ligandy. na przykład kobayashi pokazał, że dodatek odpowiedniej disulfonamido-
wej pochodnej diaminy powoduje podniesienie wydajności i enancjoselektywności 
reakcji tworzenia trójczłonowych układów cyklicznych simmons-smith’a z alkoholi 
allilowych [3]. Z kolei corey wraz ze współpracownikami wykazał, że pochodna 
diaminoglinu jest efektywnym katalizatorem reakcji cykloaddycji dielsa-aldera [3]. 
optycznie czynne 1,2-diaminy stosowane są również do rozdziału mieszanin race-
micznych i tak np.: (R,R)-1,2-diaminocykloheksanu używa się do rozdziału binaftoli 
[2]. Z innej strony diaminy wicynalne, posiadające ugrupowania chromoforowe  
np. w postaci grup trinitrofenylowych wykorzystywane są w badaniach stereoche-
micznych i stereogenicznych [4]. 

obecnie znanych jest wiele metod pozyskiwania amin wicynalnych, wśród któ-
rych warto wymienić: 
 – syntezy oparte na bezpośrednim przyłączeniu dwóch atomów azotu 

do alkenu [5], 
 – syntezy wykorzystujące jako substraty – dieny [6], 1,2-diole [7], α-aminoke-

tony i aldehydy [8], związki karbonylowe [10] lub β-aminoalkohole [11], 
 – aminację elektrofilową [9].

przykładem diaminy wicynalnej jest 2,2’-bipirolidyna – 1 (rys. 1). Jest ona bez-
barwną, oleistą cieczą o nieprzyjemnym zapachu. działa drażniąco na skórę i oczy, 
może powodować zaburzenia w prawidłowym oddychaniu. Jest czuła na warunki 
atmosferyczne – wykazuje wrażliwość na tlen, jest higroskopijna i absorbuje co2 
z powietrza. Ze względu na niestabilność trudno jest określić jej parametry fizy-
kochemiczne. literaturowa wartość skręcalności właściwej wynosi odpowiednio 
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– dla izomeru (R,R) [α]24
d – 14,91 (c 1,03; meoh); dla (S,S) [α]24

d + 14,82 (c 1,01, 
meoh) [16].

rysunek 1. (S,S) i (R,R)-bipirolidyna – 1
figure 1.  (S,S) and (R,R)-bipyrrolidine – 1 

chiralna 2,2’-bipirolidyna jest diaminą z dwoma centrami asymetrii i jednym 
elementem symetrii – osią dwukrotną – c2. oznacza to, iż obrót o 180° wokół tej 
osi sprowadza obiekt do położenia wyjściowego – cząsteczka nakłada się na siebie 
[22]. cykliczne, pięcioczłonowe diaminy wicynalne podczas reakcji układają się w 
ten sposób, że podstawnik na jednym atomie azotu leży w pozycji trans w stosunku  
do podstawnika na drugim atomie azotu. przy takim ułożeniu każdy atom azotu 
staje się centrum o zdolności chelacyjnej, czego ilustrację stanowi struktura rentge-
nograficzna kompleksu jednego z enancjomerów 2,2’-bipirolidyny z Zncl2 (ryc. 2). 

rysunek 2. struktura rentgenograficzna kompleksów 2,2’-bipirolidyny z Zncl2 [15]
figure 2.  X-ray structures of the complexes formed between 2,2’-bipyrrolidyne and Zncl2 [15]
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otrzymuje się go działając na czysty enancjomer diaminy 1 chlorkiem cynku w ete-
rze dietylowym, przy czym należy pamiętać, że możliwe jest otrzymanie kompleksu 
w formie monomerycznej (diamina : cynk = 1 : 1) lub dimerycznej (diamina : cynk 
= 2 : 1), istniejącej dzięki silnej zasadowości jednostki pirolidynowej, mogącej zastą-
pić atom chloru atomem azotu z pierścienia. obie formy krystaliczne przybierają 
charakterystyczną strukturę schodkową (rys. 2), z tą różnicą, że forma monome-
ryczna posiada idealną symetrię c2, dzięki występowaniu czterokoordynacyjnego 
cynku, a dimeryczna przyjmuje geometrię bipiramidy trygonalnej z atomami azotu 
w pozycji aksjalnej i atomami chloru i azotu w pozycji ekwatorialnej [15]. 

taka geometria powoduje, że związek ten i jego N-podstawione pochodne  
są niezwykle interesujące i szeroko wykorzystywane w syntezie chemicznej, przede 
wszystkim jako chiralne ligandy [12, 13]. 

obecnie znanych jest 7 różnych strategii otrzymywania chiralnej 2,2’-bipi-
rolidyny. dwie procedury prowadzą do powstania mieszaniny racemicznej, pozo-
stałe pięć przeprowadza się na drodze syntezy asymetrycznej. każda z opisanych 
niżej metod ma swoje zalety, ale żadna nie łączy pożądanej wydajności z niską ceną 
i/lub czasochłonnością. Z tego powodu obserwuje się poszukiwanie nowych ścieżek 
syntezy optycznie czynnej 2,2’-bipirolidyny i jej pochodnych. Jednocześnie ciągle 
odkrywane są nowe możliwości jej wykorzystania [14]. 

1. metody otrzymywania oPtycznie czynnej 2,2’-BiPirolidyny

1.1. synteza 2,2’-BiPirolidyny z (S)-(+)-2-Pirolidynometanolu

po raz pierwszy optycznie czynną 2,2’-bipirolidynę 1 otrzymano z (S)-(+)-2-
pirolidynometanolu na drodze kilkuetapowej procedury przedstawionej na sche-
macie 1 [17]. 

 

schemat 1 
scheme 1
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pierwszy etap opisywanej syntezy to utlenienie N-t-butoksykarbonylo-(S)-
2-pirolidynometanolu do odpowiedniego aldehydu, przebiegające w warunkach 
reakcji utleniania swerna [23, 24]. polega ona na utlenieniu pierwszo- bądź dru-
gorzędowego alkoholu do związku karbonylowego za pomocą chlorku oksalilu, 
dimetylosylfotlenku oraz zasady organicznej. W początkowym stadium reakcji 
swerna reagują ze sobą chlorek oksalilu i dmso dając chlorek alkoksysulfoniowy, 
który następnie atakuje utleniany alkohol. W ten sposób powstaje jon alkoksysulfo-
niowy, który zostaje zaatakowany przez zasadę tworząc odpowiedni ylid siarkowy. 
ten z kolei w niskiej temperaturze (rzędu –78°c) rozpada się do odpowiedniego 
związku karbonylowego (schemat 2). 

schemat 2 
scheme 2

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

W celu otrzymania pochodnej 2 (schemat 1) do otrzymanej N-t-butoksy-
karbonylo-2-karbonylopirolidyny dodaje się związek magnezoorganiczny z chro-
nioną grupą hydroksylową w thf. reakcję prowadzi się w temperaturze –78°c, 
a otrzymane epimery 2 rozdziela się na drodze chromatografii kolumnowej.

kolejny etap syntezy obejmuje reakcję mitsunobu jednego z epimerów 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 bezpośrednio 
z azydku sodu, co wiązało się z wykorzystaniem wody jako rozpuszczalnika, której 
pozostałości uniemożliwiłyby wydajne przeprowadzenie kolejnych etapów syntezy.

następny krok procedury, przedstawionej na schemacie 1 to otrzymywa-
nie estru kwasu metanosulfonowego z produktu reakcji mitsunobu. Związek ten 
uzyskuje się usuwając grupę tritylową za pomocą kwasu p-toluenosulfonowego, 
a następnie przeprowadzając estryfikację powstałego alkoholu za pomocą chlorku 
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mesylu. produkt finalny – (S,S)-(+)-bipirolidynę 1 otrzymuje się po redukcji związku 
3 i następującym po niej usunięciu grup t-butoksykarbonylowych z atomów azotu 
(schemat 1).

pomimo niewielu etapów synteza jest mało wydajna – sumaryczna wydajność 
procesu wynosi 23%. dodatkowo chcąc otrzymać enancjomer (R,R’)-(–)-1 używa 
się bardzo drogiego (R)-(–)-2-pirolidynometanolu [17]. 

1.2. synteza oPtycznie czynnej 2,2’- BiPirolidyny z Pirolu i 2-Pirolidonu

kolejna metoda syntezy 2,2’-bipirolidyny opisana została przez hiramę [17] 
i współpracowników w 1991 roku. składa się ona z dwóch etapów (schemat 3) i roz-
działu otrzy manych izomerów na czyste enancjomery (schemat 4). pierwszy z nich 
polega na uzyskaniu 2-(1-pirolin-2-yl)pirolu w reakcji pirolu z γ–butyrolaktamem 
w obecności tlenochlorku fosforu. notabene, syntezę tę hirama opublikował już 
wcześniej, podając, że żądany produkt 4 uzyskuje się z wydajnością sięgającą 97% 
[18]. drugi etap to katalityczne uwodornienie otrzymanego 2-(1-pirolin-2-yl)pirolu 
do 2,2’-bipirolidyny przy użyciu rodu osadzonego na tlenku glinu [28]. 

schemat 3 
scheme 3

W wyniku opisanej przez nich procedury otrzymuje się jednocześnie miesza-
ninę racemiczną i formę mezo 2,2’-bipirolidyny z 90% wydajnością. 

autorom publikacji [17] udało się oddzielić związek mezo-1 od mieszaniny race-
micznej za pomocą chromatografii kolumnowej, dzięki różnicom w czasie retencji  
N,N’-dibenzoilowych pochodnych 2,2’-bipirolidyny. Związki te syntezowano dzia-
łając na DL-1 i mezo-1 chlorkiem benzoilu w obecności trietyloaminy (schemat 4).
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schemat 4 
scheme 4

po rozdziale chromatograficznym uzyskane benzoilowe enancjomery 2,2’-bipi-
rolidyny poddaje się hydrolizie kwasowej otrzymując rac-aminę 1 z 83% wydajno-
ścią. optycznie czynne (R,R’)-(–)-1 i (S,S’)-(+)-1 otrzymuje się poprzez rozdział 
rac-1 za pomocą soli diastereomerycznych z użyciem 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 przesączu prowadzi do utworzenia drugiej krystalicznej 
soli (S,S’)-(+)-1 i D-(_)-kwasu winowego. W obu przypadkach chiralną diaminę 
pouwolnieniu z kwasu winowego izolowano z 33% wydajnością. W trakcie prowa-
dzonych badań okazało się, że alternatywną metodą pozyskania enancjomerycz-
nych (R,R’)-(_)-1 i (S,S’)-(+)-1 jest bezpośrednie potraktowanie równomolowych 
ilości izomerów DL-1 i mezo-1 kwasem winowym (0,5 equiv) w lodowatym kwasie 
octowym (1,0 equiv) (schemat 4). W tym przypadku sól aminy (R,R’)-(_)-1 i D-(_) 
kwasu winowego otrzymano ze znacznie lepszą wydajnością, gdyż po dwukrotnej 
krystalizacji sięgała ona 44% [27]. 
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1.3. synteza (S,S)-2,2’-BiPirolidyny z kwasu D-winowego  
BĄdź D-mannitolu

odmienną metodę otrzymywania 2,2’-bipirolidyny zaproponował kotsuki 
i współpracownicy w 1995 roku. Jej innowacyjność w porównaniu do wcześniej opi-
sanych procedur polega na wykorzystaniu optycznie czynnych substratów i przepro-
wadzeniu serii reakcji, w których na żadnym etapie syntezy nie powstają mieszaniny 
racemiczne, wymagające rozdziału [19].

Wyjściowym reagentem w syntezie 2,2’-bipirolidyny, zaproponowanej przez 
kotsuki’ego, jest związek 7, który otrzymuje się z D-(_)-kwasu winowego lub 
 D-(_)-mannitolu (schemat 5 i 6).

schemat 5 
scheme 5

do uzyskania związku 7 autorzy publikacji wykorzystali handlowo dostępną 
pochodną kwasu winowego 5. substrat ten w reakcji z litowanym octanem tert-bu-
tylu dodanym z 2,5 molowym nadmiarem przekształca się w di-tert-butylo(4R,5R)
-4,5-(izopropylo)dioksy-1,8-oktanol 6, a ten z kolei redukowany jest za pomocą 
glinowodorku litu dając związek 7 (schemat 5). diol 7 otrzymuje się również 
w wyniku podwójnej redukcji handlowo dostępnej pochodnej mannitolu 8. pierw-
sza z nich obejmuje katalityczne uwodornienie wiązań nienasyconych, obecnych 
w związku 8, a druga to redukcja ugrupowań estrowych za pomocą glinowodorku 
litu (schemat 6).

schemat 6
scheme 6
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po otrzymaniu pochodnej 7 przeprowadza się kolejno siedem reakcji, któ-
rych kluczowe etapy polegają na wprowadzeniu atomów azotu w miejsce wicy-
nalnych grup hydroksylowych i cyklizację związku do dwupierścieniowej diaminy 
–  2,2’-bipi rolidyny. 

pierwszą z nich jest reakcja diolu 7 z bromkiem benzylu w obecności wodorku 
sodu, prowadząca do uzyskania eteru 9 (schemat 7). następna to zdjęcie acetalowej 
ochrony z reszt wodorotlenowych otrzymanego eteru 9 pod wpływem 0,5 m wod-
nego roztworu kwasu solnego (schemat 7). sumaryczna wydajność reakcji prowa-
dzących do uzyskania diolu 10 wynosi 49%.

schemat 7 
scheme 7

dalszy etap jest kluczowy dla całej opisywanej syntezy. obejmuje on wprowa-
dzenie atomów azotu do cząsteczki związku 10 w reakcji substytucji nukleofilowej 
przebiegającej w podwyższonej temperaturze i prowadzącej do otrzymania wicynal-
nego diazydku 11 [29]. 

schemat 8 
scheme 8

następnie przeprowadza się ciąg reakcji, umożliwiających realizację finalnej 
cyklizacji, które obejmują kolejno redukcję związku 11 na katalizatorze palladowym, 
reakcję otrzymanej aminy wicynalnej z pirowęglanem di-t-butoksykarbonylu, pro-
wadzącą do otrzymania amidu 12 i redukcję otrzymanego związku 12 do (4S,5S)-
 4,5-di(t-butoksykarbonyloamino)-1,8-oktanodiolu 13 z wykorzystaniem kataliza-
tora palladowego, zachodzącą ze 100% wydajnością (schemat 9).

schemat 9 
scheme 9
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Zamknięcie pierścienia 2,2’-bipirolidyny realizowane jest poprzez przekształ-
cenie związku 13 w jego pochodną estrową, która pod wpływem wodorku sodu 
ulega cyklizacji dając związek 14 (schemat 10). W ostatnim kroku usuwa się 
ochronne grupy t-butoksykarbonylowe z atomów azotu w związku 14 za pomocą 
kwasu trifluo rooctowego, co prowadzi do otrzymania produktu finalnego (S,S)-2,2’-
bipirolidyny 1. Wydajności opisywanych reakcji wynoszą odpowiednio 100 i 95% 
(schemat 10).

schemat 10 
scheme 10

optycznie czynną (S,S)-2,2’-bipirolidynę oczyszcza się z wykorzystaniem chro-
matografii kolumnowej. Ze względu na niską stabilność produktu końcowego roz-
cieńczone frakcje zatęża się na wyparce obrotowej z łaźnią lodową [19]. 

1.4. otrzymywanie (R,R)-2,2’-BiPirolidyny z (S)-1-fenyloetyloaminy

W 2000 roku prof. alexakis wraz ze współpracownikami opublikował pracę 
dotyczącą enancjoselektywnej syntezy (R,R)-2,2’-bipirolidyny, przebiegającej w pię-
ciu etapach [15]. dwa pierwsze bazują na procedurze, którą jako pierwszy przedsta-
wił neumann [30], a później rozwinął savoia [31] i współpracownicy z Uniwersy-
tetu Bolońskiego. 

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]etanodiiminę 15 można również zsyntezować używając zamiast 40% 
glioksalu dihydratu trimeru glioksalu i siarczan sodu zamiast siarczanu magnezu, 
dzięki czemu osiąga się lepszą wydajność [31].

schemat 11
scheme 11
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następny etap to reakcja diastereoselektywnej addycji związku metaloorga-
nicznego do diiminy 15 [31]. do otrzymania N,N’-bis[(S)-1-fenyloetyto]-(R,R)-4,5-
diamino-1,7-oktadienu 16 używa się powstający in situ bromek allilocynkowy, który 
uzyskuje się w reakcji zwyczajowo nazwanej reakcją Barbiera [33] (schemat 12).

schemat 12
scheme 12

stwierdzono, że związek 15 powstaje przez utworzenie sztywnego chelatu 
pomiędzy 1,4-heterodienem a atomem cynku (rys. 3) [31]. 

rysunek 3.  produkty przejściowe prawdopodobnie powstające 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 wysoką kontrolę steryczną. natomiast 
wykorzystanie bardziej reaktywnego w porównaniu do bromku allilocynkowego, 
związku magnezoorganicznego prowadzi do otrzymania tego samego produktu 
z podobną diastereoselektywnością, jednak nakłada konieczność kontroli tempe-
ratury podczas reakcji na poziomie -78°c i dozowania reagentów małymi porcjami 
[31]. Wykazano również, że wydajność i diastereoselektywność tego typu reakcji 
zależy od czasu ich prowadzenia [34]. 

kolejny etap syntezy (R,R)-2,2’-bipirolidyny opisanej przez alexakis’a obejmuje 
borowodorowanie N,N’-bis[(S)-1-fenyloetylo]-1,2-etanodiiminy 16 za pomocą  
9-bora bicyklo[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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schemat 13
scheme 13

9-BBn wykorzystywany w syntezie otrzymuje się in situ z Bh3
.me2s 

i  1,5-cyklooktadienu w postaci dimeru (schemat 14) [35, 36]. 

schemat 14
scheme 14

przebieg tego etapu jest analogiczny do reakcji borowodorowania alkenów 
za pomocą diboranu (Bh3)2, która obejmuje addycję borowodorku do wiązania 
podwójnego, a następnie jego hydrolizę za pomocą nadtlenku wodoru, przebiega-
jącą w silnie zasadowym środowisku [37]. 

przedostatni etap opisywanej opisywanej sekwencji reakcji to cyklizacja diami-
nodiolu 17 pod wpływem chlorku mesylu prowadząca do otrzymania N,N’-bis[(S)-
1-fenyloetylo]-(R,R)-2,2’-bipirolidyny 18 z 96% wydajnością (schemat 15). reakcja 
przebiega w ciągu 15 minut, a jej temperaturę utrzymuje się na poziomie 0°c. 

schemat 15
scheme 15
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ostatnim etapem syntezy jest hydrogenacja związku 18. przebiega ona z wyko-
rzystaniem katalizatora pearlmann’a, który jest efektywnym katalizatorem palla-
dowym, selektywnie usuwającym grupy benzylowe i ich pochodne. Jako źródło 
wodoru w opisywanej reakcji wykorzystuje się mrówczan amonu (schemat 16).

schemat 16
scheme 16

Uzyskany przez alexakis’a i współpracowników surowy produkt 1 izolowany jest  
z mieszaniny reakcyjnej na drodze destylacji próżniowej. Wydajność otrzymywania 
związku finalnego w postaci bezbarwnej, oleistej cieczy wynosi 61% [15].

1.5. otrzymywanie oPtycznie czynnej 2,2’-BiPirolidyny  
na drodze fotodimeryzacji Pirolidyny

pierwsza fotochemiczna synteza 2,2’-bipirolidyny opisana została w 2006 roku 
przez danemark’a i współpracowników [16]. 

schemat 17 
scheme 17

reakcję dimeryzacji rodnikowej pirolidyny prowadzi się w fotoreaktorze. 
po 7 dniach naświetlania wrzącej mieszaniny reakcyjnej światłem o długości fali 
254 nm, emitowanym przez niskociśnieniową lampę rtęciową otrzymuje się mie-
szaninę rac-1 i mezo-1 (schemat 17). nieprzereagowaną pirolidynę oddziela się 
od produktu na drodze destylacji prostej, a rozdział rac-1 i mezo-1 przeprowadza 
się wykorzystując destylację próżniową. Wydajność otrzymywania mieszaniny race-
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micznej 2,2’-bipirolidyny wynosi 50%. Rac-2,2’-bipirolidyna rozdzielana jest na czy-
ste enancjomery za pomocą soli diastereomerycznych przy użyciu optycznie czyn-
nego kwasu winowego (schemat 18) [16], analogicznie jak opisano w punkcie 1.2. 

schemat 18
scheme 18

1.6. synteza oPtycznie czynnej 2,2’-BiPirolidyny w Postaci Pochodnej  
T-ButoksykarBonylowej na drodze metatezy

opisana w 2009 roku przez keller’a, gresser’a i Wales’a metoda syntezy optycz-
nie czynnej 2,2’-bipirolidyny zakłada otrzymanie aminy 1 wykorzystując tanie 
i łatwo dostępne substraty [20]. kluczowe etapy tej procedury opierają się na otrzy-
maniu symetrycznych alkenów w reakcji metatezy [38] oraz na ich asymetrycznym 
dihydroksylowaniu w reakcji sharpless’a [39]. Zgodnie ze schematem 19 pierwszy 
etap syntezy to reakcja 4-penten-1-olu 20 z bromkiem p-metoksybenzylu, pro-
wadząca do otrzymania związku 21, który z kolei poddany działaniu katalizatora 
grubbs’a tworzy symetryczny alken – 1,8-di(para-metoksybenzylo)-4-okten 22 
(schemat 19).

schemat 19
scheme 19

na podstawie przeprowadzonych eksperymentów [20] okazało się, że obecność 
grupy p-metoksybenzylowej w związku 21 wpływa korzystnie na stereoselektyw-
ność i wydajność reakcji powstawania wiązania podwójnego w związku 22. Jako 
produkt uboczny reakcji grubbs’a powstaje styren (w ilościach nieprzekraczających 
5% produktu głównego). następny etap syntezy obejmuje strategię opracowaną 
przez sharpless’a i dotyczy addycji grup wodorotlenowych do wiązania podwójnego 
za pomocą odczynnika hydroksylującego znanego pod nazwą handlową admix. 
odczynnik ten zawiera osmian potasu k2oso2(oh)4 (będący źródłem czterotlenku 
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osmu), żelazicyjanek potasu (stanowiący wtórny utleniacz) oraz węglan potasu. 
obecnie na rynku dostępne są dwie jego odmiany – admix α i β, różniące się 
składem chemicznym [40, 41]. W swojej syntezie autorzy wykorzystali obie, przy 
czym otrzymując (R,R)-2,2’-di(t-butoksykarbonylo)pirolidynę użyli admix α,  
a (S,S)-2,2’-di(t-butoksykarbonylo)-pirolidynę odmianę β (schemat 20).

schemat 20
scheme 20

atomy azotu niezbędne do utworzenia finalnego produktu wprowadza się do 
związku 23 w dwóch etapach (schemat 21). W pierwszej kolejności związek 23 pod-
daje się działaniu chlorku kwasu metanosulfonowego otrzymując diester 24, który 
z kolei przekształca się w związek 25 za pomocą azydku sodu w reakcji sn2. 

schemat 21
scheme 21

redukcja pochodnej diazydowej 25 (schemat 22) wodorem w obecności pal-
ladu osadzonego na węglu prowadzi do otrzymania diaminy 26 i zachodzi bez usu-
nięcia grup para-metoksybenzylowych. 

schemat 22
scheme 22

dalsza ścieżka syntezy biegnie przez związek 29 (schemat 23) otrzymany 
w ciągu reakcji obejmujących: ochronę grup aminowych w pochodnej 26 za pomocą 
(Boc)2o (pirowęglanu di-tert-butoksykarbonylu), usunięcie zabezpieczeń para-me-
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toksybenzylowych na drodze katalitycznego uwodornienia oraz estryfikację otrzy-
manego diolu 28 za pomocą chlorku mesylu.
 

 schemat 23
scheme 23

W omawianej metodzie produkt końcowy (R,R)-2,2’-bis(t-butoksykarbonylo)-
2,2’-bipirolidynę 14 uzyskuje się w wyniku reakcji cyklizacji związku 29 pod wpły-
wem wodorku sodu (schemat 24).

 schemat 24
scheme 24

drugi z izomerów 2,2’-bipirolidy – (S,S)-2,2’-14 można otrzymać w wyniku 
analogicznej syntezy, z tym, że w reakcji przekształcenia alkenu 22 w diol 23 (sche-
mat 20) należy zamiast admix α użyć jego odmianę β. Wykorzystując opisywaną 
procedurę [20] otrzymuje się (R,R)-2,2-bis(t-butoksykarbonylo)-2,2-bipirolidynę 
14 z 62% wydajnością, podczas gdy (S,S)-2,2’-14 z wydajnością sięgającą 76%.

1.7. synteza oPtycznie czynnej 2,2’-BiPirolidyny w Postaci Pochodnej  
N,N’-BIS-α-Pikolinowej z wykorzystaniem Bromku  

3-[(1-etoksy)etoksy]ProPylomagnezowego

W 2010 roku Xiao-nan song i Zhu-Jun Yao opublikowali kolejną metodę 
syntezy optycznie czynnej pochodnej 2,2’-bipirolidyny [21]. ich pomysł jest ulep-
szeniem pierwszej znanej metody syntezy chiralnej aminy 1 [17] i opiera się na 
wyko rzystaniu jako substratu wyjściowego związku zawierającego jeden pierścień 
pirolidyny – N-butoksykarbonylo-(S)-2-pirolidynometanolu [21]. 
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W pierwszym etapie syntezy, analogicznie do strategii opisanej 
w podpunkcie 1.1, otrzymuje się odpowiedni aldehyd na drodze utleniana 
Swerna (Schemat 25) [21].

schemat 25
scheme 25

kondensacja związku 31 z (S)-N-tert-butylosulfinamidem w obecności 
 ti(oet)4 prowadzi do otrzymania sulfiniminy 32, którą następnie przeprowadza się 
w pochodne diastereomeryczne 33a oraz 33b w wyniku działania bromku 3-[(1-
eto ksy)etoksy]propylo-magnezowego. Związki te otrzymuje się w stosunku 33a : 
33b = 31,8 : 1 (schemat 26) i nie da się ich rozdzielić na drodze chromatografii. 
tą samą reakcję można również przeprowadzić z (R)-N-tert-butylosulfinamidem, 
otrzymując odpowiednie diastereoizomery w stosunku 8,1:1.

schemat 26
scheme 26

W następnym etapie omawianej metody rozszczepia się pochodne eterowe 33a 
i 33b za pomocą p-toluenosulfonianu pirydyny w propanolu otrzymując izomery 
34a i 34b z 94% wydajnością (schemat 27).
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schemat 27
scheme 27

Wewnątrzcząsteczkową cyklizację realizuje się działając na wyizolowany z mie-
szaniny diastereoizomer 34a chlorkiem kwasu metanosulfonowego i następującej 
w skutek dodatku silnej zasady – t-butanolanu potasu – wewnątrzcząsteczkowej 
substytucji nukleofilowej. produkt końcowy otrzymuje się ze związku 35, przepro-
wadzając kolejno usunięcie grup ochronnych z atomów azotu kwasem solnym 
i następnie reakcję z chlorowodorkiem 2-pikoliny. sumaryczna wydajność tych 
etapów sięga 86% (schemat 28). natomiast wydajność całkowita otrzymywania 
(S,S)-pdp – 36 wynosi 39%. autorom nie udało się jednak wyizolować optycz-
nie czynnej (S,S)-bipirolidyny. próby otrzymania aminy wicynalnej bez podstaw-
ników na atomach azotu postępując według opisywanej procedury prowadzą  
do otrzymania związku mezo [21].

schemat 28
scheme 28

Podsumowanie

Zbiorcze zestawienie znanych i opisanych dotychczas metod syntezy optycz-
nie czynnej 2,2’-bipirolidyny wskazuje jak trudnym i pracochłonnym zadaniem jest 
otrzymywanie związków w ich optycznie czystej formie. demonstruje ono również, 
że synteza związku o tak prostej budowie jak 2,2’-bipirolidyna może być bardziej 
kłopotliwa i czasochłonna niż otrzymanie produktu o znacznie bardziej wyrafino-
wanej strukturze. 
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W przypadku przedstawionych metod syntezy aminy 1 wykorzystują-
cych achiralne substraty (rozdział 1.2 oraz 1.5) wyraźnie widać, że rozdziały 
uzyskanych mieszanin racemicznych i form mezo 1 na czyste enancjomery są 
bardziej skomplikowane niż same etapy ich otrzymywania. natomiast pozo-
stałe przytoczone w niniejszym opracowaniu procedury bazujące na syntezie 
stereoselektywnej są wieloetapowe i/lub wykorzystują drogie, skomplikowane 
odczynniki na przykład admix. W tym kontekście optymalną procedurą uzy-
skiwania optycznie czynnej aminy 1 wydaje się być ścieżka zaproponowana  
przez alexakis’a (rozdział 1.4), w której jeden z enancjomerów związku 1 otrzymy-
wany jest tylko w 5 etapach z umiarkowaną wydajnością całkowitą sięgającą 56%.

mimo to, nie ustają prace badawcze dotyczące poszukiwania atrakcyjniejszej 
strategii uzyskiwania optycznie czynnej 2,2’-bipirolidyny, które argumentowane są 
jej rosnącym wykorzystaniem w syntezie chemicznej [12, 14, 42, 43].
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