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ABSTRACT

Reactions involving carbonyl groups are one of the most important
transformations in organic chemistry. The nucleophilic properties of carbonyl
compounds, when they are in the form of enolate ions, offer many possibilities for
creating new carbon-carbon bonds in reactions with electrophiles. In the case
of cyclic ketones, enolate formation can be stereocontrolled by deprotonation with
the use of chiral lithium amides. Stereoselective formation of the chiral lithium
enolate determines the stereochemistry of the product of the subsequent reaction
with the electrophile. The induction of chirality in the reaction of enolate ions with
electrophiles can also be achieved by using metals other than lithium,
i.e. magnesium. When other alkali metals are used, an organometallic catalyst
containing a chiral ligand must be present in the reaction.

The presence of particular structural elements allow distinguishing the chiral
lithium amides between eight major classes. Due to the high reactivity of lithium
enolates, they are often converted into the silyl enol ether. This is done in two ways:
internal quench (in situ reaction with TMSCI) or external quench. Due to
aggregation of the chiral lithium amides and, thus, a decrease in asymmetric
induction, the addition of LiCl is necessary for reactions run in external quench
conditions. Although there are known examples of the use of chiral lithium amides
in a catalytic amount in the deprotonation of epoxides, there is only one example
of using less than stoichiometric amounts of chiral lithium amides in the
deprotonation of ketones.

There are many reports in the literature on the use of chiral lithium amides in
total syntheses. The chiral lithium amides were used to form chiral enol silyl ether
intermediates, e.g. in synthesis of chlortetaine or (+)-ibogamine. They are also used
to form chiral lithium enolates which reacts directly with electrophiles,
e.g. in synthesis of lasonolide A.

Keywords: chirality, stereoselective synthesis, enolate, asymmetric induction,
lithium

Stowa kluczowe: chiralno$é, synteza stereoselektywna, enolan, indukcja
asymetryczna, lit
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WYKAZ STOSOWANYCH SKROTOW

— benzyl

— grupa fert-butoksykarbonylowa
— chiralne amidki litu

— cykloheksyl

— 1,4-diazabicyklo[2.2.2]oktan

— 2,6-dichlorobenzyl

— 1,2-dimetoksyetan

— N,N’-dimetylopropylomocznik
—etyl

— heksametylodisilazydek

— triamid heksametylofosforowy
— diizopropyloamidek litu

— metylobenzyl

— metyl

— N-bromoimid kwasu bursztynowego
— n-butyl

— naftyl

— fenyl

— bromek 4-metoksybenzyowy

— chlorek tert-butylodimetylosililowy
— tert-butyl

— chlorek trietylosililowy

— tetrahydrofuran

— chlorek triizopropylosililowy

— chlorek trimetylosililowy

— trytyl

— azydek p-toluenosulfonylu

— wewnetrzny wychwyt

— zewnetrzny wychwyt
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WPROWADZENIE

Grupa karbonylowa jest niezaprzeczalnie jedng 2z najwazniejszych grup
funkcyjnych w chemii organicznej, co zwigzane jest zardéwno z jej rozpowszechnieniem
w strukturze wielu rédznych zwiakéw chemicznych jak i reaktywnoscia [1-3]. Zwiazki
zawierajace grupe karbonylowa mozna podzieli¢ na dwie gtowne kategorie. Pierwsza
z nich beda stanowily aldehydy i ketony, za$ druga kwasy karboksylowe i ich
pochodne.

Grupa karbonylowa zawiera atom wegla o hybrydyzacji sp> polaczony wiazaniem
podwojnym z atomem tlenu, przez co jest silnie spolaryzowanym fragmentem
czasteczki. Bezposrednim skutkiem polaryzacji jest reaktywnos$¢ grupy karbonylowe;.
Na karbonylowym atomie wegla znajduje si¢ czastkowy tadunek dodatni, przez co ma
on charakter elektrofilowy. Dodatkowo, atom tlenu wplywa na sasiadujace atomy wegla
w potozeniach a, indukcyjnie zmniejszajac ich gestos¢ elektronowa, co czyni zwiazane
z tymi atomami protony bardziej labilnymi. Oderwanie protonu od atomu wegla
w potozeniu a za pomoca zasady przeksztalca elektrofilowy zwiazek karbonylowy
w nukleofilowy jon enolanowy.

Specyficzny, dwojaki charakter grupy karbonylowej, zalezny od warunkow
reakcji, powoduje, ze zwiazki zawierajace ten element struktury stanowia dogodny
a tym samym bardzo czesto stosowany substrat do tworzenia nowych wiazan
wegiel-wegiel. Dodatkowa zaleta wykorzystania zwiazkéw karbonylowych w syntezie
jest mozliwosé prowadzenia reakcji w sposob regio- i/lub stereoselektywny.

Regioselektywnos¢ reakeji w ktorych uczestnicza zwiazki karbonylowe moze by,
przynajmniej w zalozeniu, latwo osiagnieta przez zastosowanie odpowiedniej
kombinacji reagentdéw 1 warunkéw reakcji. Prostym przykladem reakcji
regioselektywnej wykorzystujacej jony enolanowe jako zwiazki posrednie, jest
deprotonowanie 2-metylocykloheksanonu. Deprotonowanie za pomoca
diizopropyloamidku litu (LDA), w temperaturze -78 °C prowadzi do produktu
kinetycznego, niezgodnego z regula Zajcewa. Natomiast uzycie slabszej zasady, jaka
jest EtN  oraz  podwyzszona temperatura reakcji prowadzi do produktu
termodynamicznego, z bardziej podstawionym wiazaniem podwdjnym (Schemat 1).

0TMS 0 OTMS
LDA, TMSCI EtsN, TMSCI
- -
-78°C 130 °C

Schemat 1. Kontrola kinetyczna i termodynamiczna reakcji deprotonowania 2-metylocykloheksanonu
Scheme 1.  Kinetic and thermodynamic control of 2-methylcyclohexanone deprotonation

W  bardziej skomplikowanych przypadkach deprotonowania symetrycznych,
cyklicznych ketondw, zawierajacych objetosciowe podstawniki utrudniajace swobodna
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zmiang konformacji, moze doj$¢ do zjawiska rozréznienia protondw enancjotopowych
obecnych w czasteczce. W takim przypadku mozliwe jest kontrolowanie stereochemii
reakcji, jezeli zostanie uzyty chiralny amidek litu. Mimo niezaprzeczalnych zalet
takiego podejscia — prostoty koncepcyjnej, tatwosci otrzymywania chiralnych
drugorzedowych amin jako prekursoréw amidkow, ta metoda ma rowniez wady. Przez
wzglad na to, ze zwiazkow typu chiralnych amidkow uzywa si¢ w reakcji w ilosci co
najmniej stechiometrycznej oraz w efekcie rozwoju chemii metaloorganicznej
a zwlaszcza mozliwo$ci aplikowania zwiazkow metaloorganicznych w ilosciach
katalitycznych ta grupa zwiazkéw jaka sa chiralne amidki litu jest obecnie rzadziej
wykorzystywana i badana.

Tym niemniej w literaturze przedmiotu pojawiaja si¢ prace, w ktorych
wykorzystywane sa chiralne amidki litu. Celem tego przegladu jest z jednej strony
przyblizenie Czytelnikowi tego bez watpienia fascynujacego obszaru chemii
organicznej, jakim jest wykorzystanie chiralnych amidkow litu w reakcjach tworzenia
enolanéw, ale réwniez préba krytycznego spojrzenia na stabosci stosowanego
podejscia.

1. REAKTYWNOSC ZWIAZKOW KARBONYLOWYCH

Reakcje, ktéorym ulegaja zwiazki karbonylowe mozna podzieli¢ na trzy gtéwne
grupy. Sa to reakcje addycji nukleofilowej do grupy karbonylowej, reakcje
nukleofilowej substytucji w grupie acylowej (Schemat 2) oraz reakcje
z wykorzystaniem jonéw enolanowych/enoli.

Reakcje addycji nukleofilowej przebiegaja na atomie wegla grupy
karbonylowej, ktory ze wzgledu na wigzanie podwdjne z atomem tlenu
charakteryzuje si¢ mala gestoscia elektronowa. Zasadniczo, na addycje do grupy
karbonylowej sktadaja si¢ dwa etapy. Pierwszym jest nukleofilowy atak na grupe
karbonylowa, determinujacy stereochemie produktu tworzacego sie z prochiralnego
substratu, drugim za$ jest protonowanie powstalego anionu (alkoksylanu).
Przyktadami takich reakcji sa np. addycje CN  lub jego maskowanych
odpowiednikéw prowadzace do cyjanohydryn, natomiast w przypadku przytaczenia
atomu wodoru wraz z dwoma elektronami bioragcymi udzial we wczesniejszym jego
wigzaniu, tzw. ,transfer wodorku”, nastepuje redukcja zwiazku karbonylowego.
Najpopularniejszymi reduktorami o charakterze nukleofilowych wodorkow sa
NaBH,, LiAlH,4 czy tez bardziej wyrafinowane pod katem stereoselektywnosci —
selektrydy. Wykorzystanie zwigzkéw metaloorganicznych prowadzi do utworzenia
nowego wigzania wegiel-wegiel.

Roéwnie waznymi reakcjami, ktoére prowadza do de facto utraty karbonylowego
atomu tlenu sg reakcje z nukleofilami tlenowymi, siarkowymi lub azotowymi.
Reakcja grup karbonylowych z alkoholami prowadzi kolejno do hemiacetali
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a nastepnie do acetali. Dzigki tej reakcji cukry w organizmach zywych istnieja,
odpowiednio, w postaci pierscieni furanazowych lub piranozowych. Za pomoca
reakcji acetalowania mozna wprowadzi¢ grupe ochronng na grupe karbonylowa,
natomiast uzycie tioli, zwlaszcza 1,3-propanoditiolu, prowadzi do utworzenia uktad
tioacetalowego (1,3-ditianu). Specyfika uktadu tioacetalowego, gdzie atom wegla
jest zwigzany z dwoma atomami siarki, prowadzi do przebiegunowania
(umpolungu) grupy karbonylowe;.

Podczas reakcji z aming pierwszorzedowa otrzymywane s iminy, natomiast
gdy jednym z substratow jest amina drugorzedowa, powstajg enaminy — wazne
zwigzki posrednie bedace swoistymi rownowaznikami enoli dla aldehydow.
Reakcje z ylidami fosforowymi (reakcja Wittiga i jej modyfikacje) prowadza do
utworzenia nowego wiazania podwojnego wegiel-wegiel. Natomiast zastosowanie
ylidu sulfoniowego da w efekcie odpowiedni epoksyd.

Do najbardziej charakterystycznych reakcji substytucji nukleofilowej w grupie
acylowej kwasu karboksylowego i jego pochodnych naleza: hydroliza, alkoholiza,
aminoliza, redukcja oraz addycja zwiazkow metaloorganicznych. Warto zauwazyc,
ze reaktywnos$¢ pochodnych kwasow karboksylowych maleje nastepujgco: chlorek
kwasowy, bezwodnik kwasowy, ester, amid.

Reakcje addycji nukleofilowej Substytucja nukllaofll_owa
w grupie acylowej

np. HCN
o

Hz0
Bylenehydnns _SEE g hydroliza
[H]
—_— redukcja do alkoholu
) NH3
o Zwigzki . o . aminoliza
/”\ metaloorganiczne nowe wigzanie )L
R” TX c-C R™ Y R'OH y
R alkoholiza
ROH ) ROH
——— hemiacetal ——— acetal H1
—_— redukcja
o o
M.. imina lub enamina
zwigzki
ylidy fosforowe nowe wigzanie metaloorganiczne nowe wiazanie
—_— c=C - c—c
ylidy sulfoniowe
epoksyd
X=Hlub R! Y= zaleznie -Cl, -OCOR', -OR", -NHz, -CH

Schemat 2.  Reaktywnos¢ elektrofilowych zwiazkow karbonylowych
Scheme 2.  Reactivity of electrophilic carbonyl compounds

2. WYKORZYSTANIE NUKLEOFILOWYCH ZWIAZKOW
KARBONYLOWYCH W SYNTEZIE

Nukleofilowos¢ zwiazkéw karbonylowych jest rownie czesto, jesli nawet nie
czesciej wykorzystywana w syntezie. Nukleofilowos¢ zwigzkéw karbonylowych,
pomijajac umpolung, zwigzana jest z ich zdolnoscia do enolizacji, ktdra z kolei
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moze przebiega¢é zaréwno w Srodowisku kwasnym (tworzy sie enol), lub
zasadowym kiedy powstaje jon enolanowy (Schemat 3). Oba indywidua moga
nastepnie reagowa¢ z odpowiednimi elektrofilami. Spos$rdéd tych dwéch form
bardziej reaktywny, a co si¢ z tym wigze czesciej wykorzystywany, jest jon
enolanowy.

H
a) __"_"‘i-F—‘(IJ—H ) qu
Q = 4 i Qi
C...H =— C..H CYH G
¢ h¢ ¢ Xeoc X ok
enol
b) &
g 'n HF:Z t(ljl,r@ e Tl
H"{ G \{ \C: 4 \{ S
Z= zasada

jon enolanowy

Schemat 3. Enolizacja zwiazkéw karbonylowych w srodowisku a) kwasowym oraz b) zasadowym
Scheme 3.  Enolisation in a) acidic and b) basic conditions

Jon enolanowy jest specyficznym réwnowaznikiem enolu. Szybkie
przeksztalcenie zwiazku karbonylowego w jon enolanowy jest niezbedne, aby
zapobiec reagowaniu nukleofilowej formy zwigzku karbonylowego z pozostalg —
elektrofilowa (autokondensacja). Najczesciej spotykanym réwnowaznikiem enolu
jest enolan litu, tworzony za pomoca LDA. Reakcji tej ulegaja zasadniczo tylko
ketony i estry, aldehydy wymagaja innego zestawu reagentéw, glownie
przeksztalcenia w enaming lub jon aza-enolanowy.

Z enolanu litu mozliwe jest utworzenie eteru sililowego enolu, np. za pomocg
chlorku trimetylosililu (TMSCI). Etery sililowe enolu sa bardziej stabilne, jednak
nieodlacznie przemianie jonu enolanowego w eter sililowy towarzyszy spadek
reaktywnosci specyficznego réwnowaznika enolu, do tego stopnia, ze zwigzek
posredni — eter enolu mozna wyizolowa¢. Nalezy nadmieni¢, ze mozliwa jest tez
reakcja odwrotna — przeksztatcenie eteru sililowego wenolan litu. Jest ona
szczegdlnie uzyteczna w przypadku otrzymywania termodynamicznych enolanéw
litu, niemozliwych do otrzymania w reakcji bezposrednie;.

Enole i ich specyficzne rownowazniki reaguja z elektrofilami, przylaczajac je
do atomu wegla a. Dwie najczgsciej spotykane w syntezie reakcje to: reakcja
alkilowania enoli i ich rownowaznikéw oraz reakcja aldolowa.
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2.1. REAKCJA ALKILOWANIA ENOLANOW

Reakcja alkilowania enoli i ich réwnowaznikow jest reakcja substytucji, ktora
przebiega z halogenkiem alkilowym lub jego odpowiednikiem. Do generowania
jonu enolanowego nie moga by¢ uzyte zasady reagujace z elektrofilami, stad
najczesciej uzywang zasada jest LDA, ktéra ze wzgledu na wlasciwosci steryczne
nie jest dobrym nukleofilem.

Bezposrednie alkilowanie enolandéw daje najlepsze wyniki, kiedy proton moze
by¢ oderwany tylko z jednego atomu wegla o (Schemat 4). Aldehydy nie sa
dobrymi substratami do tej reakcji, poniewaz nastepuje w tym przypadku
konkurencyjna reakcja z LDA.

1) LDA, DME

\610):0 ) B R o)

3) LDA
4) H3C—I N

Schemat 4.  Przyktad podwojnego C-alkilowania zwiazku karbonylowego (laktonu)
Scheme 4.  Example of double C-alkylation of carbonyl compound (lactone)

2.2. REAKCJA ALDOLOWA

Reakcja aldolowa to reakcja pomiedzy jonem enolanowym wytworzonym
z aldehydu Iub ketonu oraz inng obojetng czasteczka aldehydu lub ketonu. Nazwa
aldol pochodzi od potagczenia stow aldehyd oraz alkohel, poniewaz pierwotnym
produktem reakcji jest [-hydroksyaldehyd/keton. Otrzymywanie aldolu jako
produktu reakcji jest rzeczg trudna, poniewaz przebiega reakcja nastepcza —
eliminacja wody. Sekwencja reakcji: aldolowej i eliminacji wody jest nazywana
kondensacja aldolowa. Reakcja eliminacji wody przebiega tatwo w $rodowisku
zasadowym, a w $rodowisku kwasowym jeszcze latwiej, dlatego tez reakcja
(a w tym wypadku kondensacja) aldolowa zazwyczaj daje jako produkt o,f-
nienasycone zwiazki karbonylowe zamiast aldoli.

Najprostszym wariantem reakcji aldolowej jest reakcja pomiedzy czasteczkami
tego samego zwiazku karbonylowego (reakcja homoaldolowa). Natomiast
w przypadku, kiedy zasada zostaje dodana do mieszaniny dwdch zwiazkéw, ktore
enolizuja z podobna tatwoscia (np. aldehydu octowego i aldehydu propionowego),
powstanie mieszanina dwoch jondw enolanowych, ktére nastepnie moga reagowac
z pozostatymi czasteczkami aldehydéw na zasadzie ,.kazdy z kazdym”. W wyniku
takiej reakcji powstang cztery rézne produkty, dwa produkty reakcji
homoaldolowych oraz dwa produkty reakcji krzyzowych (Schemat 5).
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Problem zwiazany z r6znorodnoscia produktéw mozna rozwigza¢ na dwa
sposoby. Pierwszym z nich jest wybor substratu, ktory w produkcie reakcji ma
zachowaé grupe karbonylowa (nukleofila). Substrat ten jest poddawany catkowitej
enolizacji, a nastgpnie jest do niego dodawany obojetny zwigzek karbonylowy
(reakcja bezposrednia). Mozna tez powoli wprowadza¢ roztwor uprzednio
wytworzonych jonéw enolanowych do roztworu zwigzku karbonylowego
w obojetnym rozpuszczalniku (reakcja posrednia).

Drugim sposobem jest uzycie jako jednego z substratéw zwigzku niezdolnego
do enolizacji, czyli bez atoméw wodoru na atomie wegla a, ktéry jednoczesnie
powinien by¢ bardziej elektrofilowy niz substrat enolizujacy.

o]
H /\,JJ\ dwa produkty reakcji homoaldolowych
+ 1) 10% NaCH, H,0 i
2 2) M \/\).I\ dwa produkty reakgji
\)-I\ ) krzyzowych

H

Schemat 5.  Produkty kondensacji aldolowej pomiedzy dwoma aldehydami zdolnymi do enolizacji
Scheme 5.  Products of aldol condensation between two enolizable aldehydes

3. INDUKCJA CHIRALNOSCI W ENOLANACH LITU

Indukcja asymetryczna (chiralno$ci) jest terminem opisujacym preferencyjne
powstawanie w danej reakcji jednego z enancjomerow lub diastereoizomeréw jako
efekt wplywu elementu chiralnosci wystepujacego w substracie, reagencie,
katalizatorze lub $rodowisku [4]. Dwie najbardziej rozpowszechnione metody
indukcji to metody wykorzystujace chiralny pomocnik i metody katalityczne.
Wsrédd tych ostatnich mozna wyrézni¢ dwa gtéwne podejscia, mianowicie katalizg
kwasami Lewisa oraz zyskujaca ostatnio na popularnosci katalize matymi
czasteczkami organicznymi, zwang potocznie ,,organokatalizq”.

Niniejsza praca skupia si¢ na sposobach otrzymywania chiralnych lub
prochiralnych enolanéw za pomoca reakcji deprotonowania, co jest mozliwe
w dwoch wariantach (Schemat 6). Wariant pierwszy wykorzystuje chiralne amidki
litu lub magnezu ktore penia funkcje zaréwno zasady jak i chiralnego indywiduum
wplywajacego na stereochemie produktu reakcji. Wariant drugi pozwala na uzycie
achiralnej objetosciowej zasady, poniewaz indukcja chiralno$ci w tym przypadku
nastepuje na etapie reakcji z elektrofilem, ktora przebiega za posrednictwem
kompleksu jonu metalu przejsciowego z chiralnym ligandem. Szerzej oméwiona
zostanie metoda wykorzystujaca chiralne amidki litu.



CHIRALNE AMIDKI LITU - WEASCIWOSCI I WYBRANE ZASTOSOWANIA SYNTETYCZNE 781

chiralny amidek litu lub oM

9 chiralny bisamidek magnezu elektrofil (E) Q
)H /S /[K*( E
objetosciowa zasada, "\ L elektrofil (E) '\\ B
. 1 . kompleks jonu metalu .
zwiazek np-: L"\:;’gESGLDA' (pro)chiralny enolan  przejéciowego z chiralnym chiralny
karbonylowy ligandem (enancjomerycznie

wzbogacony)
produkt

Schemat 6. Dwie metody otrzymywania (pro)chiralnych enolanéw
Scheme 6.  Two methods of obtaining (pro)chiral enolates

3.1. GENEROWANIE ASYMETRYCZNEGO ENOLANU PRZY POMOCY
CHIRALNEJ ZASADY

Zjawisko enancjoselektywnego deprotonowania za pomoca chiralnych
amidkow litu pierwszy raz zostalo niezaleznie opisane w 1980 roku przez
Duhamel’a i Plaquevent’a [5] oraz Whitsell’a i Felman’a [6]. Prace te dotyczyty
stereoselektywnego przeksztatcania epoksydéw w alkohole allilowe przy pomoca
deprotonowania i w efekcie spowodowaly wzrost zainteresowania chiralnymi
amidkami litu ze wzgledu na ich duzy potencjal w syntezie sterecoselektywne;j.
W ciagu nastepnej dekady mozna bylo zaobserwowaé¢ wzmozone badania nad
chiralnymi amidkami litu, zwlaszcza w kontekscie ich zastosowan do reakcji
deprotonowania ketonéw. Amidki braly udzial w reakcji w dwojaki sposob.
Z jednej strony stuzyly jako odpowiednik silnych zasad niebedacych nukleofilami,
takich jak np. LDA. Natomiast z drugiej, przez fakt obecnosci centrum
stereogenicznego w najblizszym sgsiedztwie atomu azotu, zwigzki te pelnity role
chiralnych pomocnikéw reakcji, wplywajacych w sposob decydujacy na
preferencyjne formowanie jednego z mozliwych stereoizomeréw. Bardzo duzy
wktad w poczatkowy rozwdj asymetrycznego deprotonowania ketonéw miaty dwie
grupy badawcze: Simpkins’a [7-9] oraz Kogi [10,11].

Chiralne bisamidki magnezu, badane intensywnie od poczatku XXI w. jako
odczynniki deprotonujace, wykazuja pewna przewage nad amidkami litu. Ze
wzgledu na tworzenie bardziej stabilnych termicznie imniej reaktywnych
enolandw, uzycie bisamidkéw magnezu pozwolito podwyzszy¢ temperature reakcji
z -78 °C do -40 °C bez znacznej utraty wydajnosci i obnizenia stopnia indukcji
asymetrycznej. Ponadto, jako zwiazki zawierajace atom magnezu zamiast litu sg
samoistnie bardziej objetosciowe, co przeklada si¢ na inny, fatwiejszy do
przewidzenia, sposéb agregacji w roztworze. Samej agregacji natomiast mozna
zapobiec uzywajagc DMPU zamiast bardziej toksycznego HMPA stosowanego
w przypadku amidkdéw litu [12-15].
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) 3.2. ASYMETRYCZNA KATALIZA KOMPLEKSAMI METALI )
PRZEJSCIOWYCH W FORMOWANIU I FUNKCJONALIZOWANIU ENOLANOW

Obecnie mozna otrzymywac enolany wielu roznych metali, ktore w nastepczej
reakcji z elektrofilem daja czynny optycznie produkt charakteryzujacy sie wysokim
nadmiarem enancjomerycznym. Te enolany nie sg jednak tworzone przy pomocy
chiralnych amidkéw danego metalu, ale metodami katalizy metaloorganicznej, przy
czym metody katalityczne mozna podzieli¢ na dwie gléwne grupy. W przypadku
pierwszej wykorzystuje si¢ jako substrat a,f-nienasycony zwigzek karbonylowy,
z ktérego za pomoca asymetrycznej addycji sprzezonej wytwarza si¢ chiralny
enolan. Pozostalymi reagentami sa: metaloorganiczny zwigzek metalu, ktérego
enolan zostanie utworzony (rodnik organiczny ulega sprzezonej addycji), chiralny
ligand oraz zwigzek metalu przejsciowego, najczgéciej miedzi, stuzacy za
katalizator addycji sprzezonej. W tym wariancie reakcji powstaja gléwnie enolany:
cynku, magnezu, boru, glinu, tytanu oraz cyrkonu.

Druga grupa reakcji bazuje na tworzeniu prochiralnych enolanéw przez
deprotonowanie zwigzkow karbonylowych zasadami metali pierwszej grupy uktadu
okresowego. Jako zasad uzywa si¢: LiIHMDS, LDA, NaO-fBu, NaHMDS oraz
Cs,CO;. Tak utworzony zwigzek posredni, jakim jest enolan, jest nastgpnie
poddawany dalszej reakcji z elektrofilem, katalizowanej kompleksem jonu metalu
przejsSciowego z chiralnym ligandem. Ta tematyka asymetrycznej Kkatalizy
z wykorzystaniem kompleksow metali przejsciowych zostata szczegdtowo
omoéwiona w przegladzie Sebesty [16].

4. ZASTOSOWANIE CHIRALNYCH AMIDKOW LITU (CAL)
W REAKCJACH DEPROTONOWNAIA ZWIAZKOW
KARBONYLOWYCH

Zwigzkami modelowymi w reakcjach deprotonowania za pomoca chiralnych
amidkéw litu (CAL) sa zablokowane konformacyjnie pochodne cykloheksanonu, tj.
te zawierajace obszerny sterycznie podstawnik, taki jak -Bu. Jednakze mozliwe sa
takze enancjoselektywne reakcje zwiazkéw takich, jak: 3-podstawione
cyklobutanony [17], bicykliczne pochodne cykloheksanonu [18], tropinonu i jego
pochodnych [19], cykloheptanonéw [20] oraz cyklooktanonéw [21]. Jak do tej pory
nie jest znany zaden przyklad enancjoselektywnego deprotonowania
cyklopentanonu.

Kontrola stereochemii reakcji za pomoca chiralnych amidkow litu moze
przebiega¢ na dwa roézne sposoby (Schemat 7). W pierwszym przypadku
(I) nastgpuje rozréznienie protondéw enancjotopowych wystepujacych w potozeniu
o w stosunku do grupy karbonylowej ketonu. Jest to mozliwe, kiedy w cyklicznym
ketonie obecna jest obszerna sterycznie grupa, jak z-Bu, znacznie ograniczajaca



CHIRALNE AMIDKI LITU - WEASCIWOSCI I WYBRANE ZASTOSOWANIA SYNTETYCZNE 783

zmiany konformacji zwigzku. Samo za$§ odrywanie protonu odbywa si¢ poprzez
szesciocztonowy stan przejsciowy 1, zaproponowany przez Irelanda [22].
W przypadku drugiego rodzaju kontroli stereochemii (II), CAL poczatkowo dziala
jedynie jako silna zasada. Jednak kiedy zostanie utworzony prochiralny enolan
2, tworzy sie kompleks enolan-chiralna zasada determinujacy kurs stereochemiczny
reakcji i w konsekwencji powstanie produktu wzbogaconego enancjomerycznie.

H H 40“‘ E
H CAL 1 ¢ Elektrofil (E) H
D tBu RoN-H -Bum(}a;b f_BU/t&

o B o
0] 1
Me, Me Me EMQ
II) Me H CAL Y:’J«;_&Mg Elektrofil (E) E&Me
MBO Meo

2

Schemat 7. Dwa warianty wptywu CAL na stereochemie reakcji
Scheme 7. Two ways of CAL influence in reaction stereochemistry

4.1. PODZIAL I STRUKTURA CHIRALNYCH AMIDKOW LITU

Do konca dwudziestego wieku chiralne amidki litu uzywane w reakcjach
enancjoselektywnego deprotonowania dzielone byly na dwie klasy [23]. Do
pierwszej z nich nalezaly amidki otrzymane z o-metylobenzyloaminy,
spopularyzowane przez grup¢ Simpkins’a. Do drugiej natomiast nalezaty amidki
rozpowszechnione przez Koge, zawierajace w strukturze heterocykliczny pierscien,
ktérego elementem sktadowym byl przynajmniej jeden atom azotu. Znane obecnie
chiralne amidki litu mozna podzieli¢ na osiem uogdlnionych klas (Rysunek 1) [24].
Pierwsza z nich sa amidki a-metylobenzylowe (a-MBA), druga stanowig diamidki
litu. Do trzeciej grupy naleza zwiazki bedace amidkami
o-aminometylobenzylowymi (a-aminoMBA), a do czwartej amidki pirolidyny
i piperydyny. W piatej znajduja si¢ amidki, w ktorych atom litu powigzany jest
z atomem azotu nalezacym do uktadu bicyklicznego, w szostej natomiast atom
azotu amidku zawiera jako jeden z podstawnikow chiralny fragment bicykliczny.
Pozostale dwa typy CAL to dosy¢ zroznicowana grupa amidkéw zawierajacych
w fancuchu weglowym grupe eterowa, acetal lub trzeciorzedowy fancuchowy atom
azotu, z kolei do 6smej naleza amidki osadzone na stalym no$niku.
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Rysunek 1. Osiem uogdlnionych klas chiralnych amidkow litu wraz z przykladami nalezacych do nich
zZwigzkow
Figure 1. Eight general classes of chiral lithium amides and example compounds
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Poczatkowo chiralne amidki litu byly otrzymywane z odpowiednich
drugorzedowych amin w wyniku ich reakcji z butylolitem. Samo za$ otrzymywanie
chiralnych drugorzgdowych amin zostato szczegétowo opisane w pracy Simpkins’a
[8]. W podzniejszym okresie natomiast opracowano metode otrzymywania CAL
w warunkach in situ prowadzonej reakcji, tj. reakcji chlorowodorku drugorzedowej
aminy z n-BuLi.

4.2. OPTYMALIZACJA WARUNKOW REAKCJI

Trudnoscia w przypadku reakcji wykorzystujacych generowanie jonu
enolanowego jest analiza skfadu mieszaniny poreakcyjnej. Podstawowa i jedna
z najczesciej stosowanych reakcji wigzacych powstaly jon enolanowy, jest
sililowanie za pomoca TMSCI, co pozwala pdzniej okresli¢ ilos¢ kazdego
z utworzonych stereoizomeréw. Reakcja sililowania jest mozliwa do wykonania na
dwa sposoby. Pierwszym z nich jest tzw. ,zewngtrzny wychwyt” (ZW) (ang.:
external quench, EQ). W tego typu reakcji zasada jest dodawana do ketonu,
a dopiero po catkowitym wygenerowaniu enolanu dodawany tej mieszaniny jest
TMSCI. Drugim sposobem jest tzw. ,,wewnetrzny wychwyt” (WW) (ang.: internal
quench, I1SQ). To podejscie polega na dodawaniu ketonu do mieszaniny zasady oraz
TMSCI. Zastosowanie takich warunkéw powoduje zmiane selektywnosci reakcji
i przesuniecie jej w strone kinetycznego produktu deprotonowania. Tego typu
zaleznos$¢ zostata po raz pierwszy zaobserwowana w 1984 roku przez Corey’a
[25].Przyktadowo, reakcja deprotonowania i sililowania bicyklicznego ketonu
3 (Schemat 8) w warunkach ZW data produkt 4 z nadmiarem enancjomerycznym
33% ee, natomiast w warunkach WW stopien indukcji asymetrycznej wzrost do
82% ee.

2 Ph’lft!.’-“Ph TMSCI o}
-(i i~ _

0 THF, -78 °C dj\oms
3 4

Schemat 8.  Enancjoselektywna reakcja deprotonowania i sililowania ketonu 3
Scheme 8.  Enantioselective deprotonation and sililation of 3

Autorzy zwrdcili uwage, ze taka réznica w stopniu indukcji asymetrycznej nie
moze tylko wynika¢ z obecnosci TMSCI wiazacego powstajacy in situ jon
enolanowy.. Taki wniosek, z kolei, bazowat na wyniku reakcji deprotonowania 4-
tert-butylocykloheksanonu. Reakcje przeprowadzono w takich samych warunkach
jak deprotonowanie 3, a jedyna réznica bylo zastosowanie w warunkach
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WW TMSBr zamiast TMSCL. W reakcji, w warunkach WW, z zastosowaniem
TMSCI otrzymano produkt z 69% ee, natomiast w przypadku zastosowania TMSBr
stopien indukcji asymetrycznej zmalat do 20% ee. Najprawdopodobniej tak duza
zmiana w rezultatach wynikata z obecnosci LiCl w mieszaninie reakcyjnej, co tez
pokrywaloby si¢ z ogélnymi roznicami wynikéw dla warunkéw WW i ZW.
W przypadku WW wigzanie powstajacych enolandow nastepuje réwnolegle
z wytwarzaniem LiCl. Nagromadzenie jonowych indywiduéw w mieszaninie
reakcyjnej w postaci LiCl i enolandéw litu mogltoby mie¢ wptyw na strukture
(struktury) agregatow CAL tworzacych si¢ w sposéb dynamiczny w roztworze
reakcyjnym, co tez moze przetozy¢ si¢ na stereoselektywnos¢ reakcji. Sprawdzono
wigc wpltyw dodatku LiCl do mieszaniny reakcyjnej, w warunkach ZW, dla reakcji
otrzymywania eteru sililowego 4 (Tabela 1) [26].

Tabela 1. Wplyw ilosci LiCl na nadmiar enancjomeryczny produktu 4
Table 1. Influence of LiCl amount on enantiomeric excess of product 4
ZW +
WwW W LiCl
LiCl (rown.) 0.00 0.00 0.05 0.10 0.40 0.70 1.50
ee (%) 82 33 63 84 82 83 84

Wplyw agregacji CAL na stereochemi¢ produktow reakcji zaobserwowala
takze grupa Kogi. Dla didentnych chiralnych amidkéw litu, jak na przyktad
5, zdecydowanie wyzszy stopien indukcji asymetrycznej zaobserwowano, gdy
reakcje przeprowadzono w bardziej polarnym rozpuszczalniku, jakim byl THF, niz
w toluenie. Jednak dodatek HMPA do toluenu spowodowal wyrazny wzrost stopnia
indukcji asymetrycznej. Wyniki badan spektroskopowych °Li NMR oraz "N NMR
wskazuja na obecnos¢ 5 w wigkszosci w formie monomeru, w mieszaninie
THF/toluen z HMPA. Natomiast pod nieobecno$é polarnych substancji dominuje
forma dimeryczna 6 (Rysunek 2) [27].

Cf‘ﬁph ar 'E"
Li-
L
N.Li.Nﬁj
-Bu FBu
5 6

Rysunek 2. Monomeryczna (5) i dimeryczna (6) forma CAL
Figure 2. Monomeric form (5) and dimeric form (6) of CAL
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Grupa Kogi przeprowadzita réwniez badania nad tendencja do agregacji
monodentnych CAL w warunkach reakcji typu ZW, prowadzonych w obecnosci
soli litu. W przypadku braku soli litu, CAL 7 wystepuje w zdecydowanej
wigkszosci w postaci homodimeru 8. Natomiast po dodaniu LiCl lub LiBr
pojawiaja sie mieszane agregaty 9 1 10 (Rysunek 3). Za wysoka
enancjoselektywnos¢ reakcji odpowiada najprawdopodobniej obecnos¢ 10, nawet
jezeli wystepuje on jedynie w niewielkiej ilosci [28].

R, R L R R R R M
MLl N B RENSLENER L ON X
R Li Li-Cl-Li R™ Ui
7 8 9 10
X= Cl,Br

Rysunek 3.  Mozliwe formy CAL w roztworze
Rysunek 3. Possible CAL forms in solution

Badania nad wptywem LiCl na enancjoselektywnos¢ reakcji przeprowadzila
takze grupa Majewskiego. Zaproponowali oni przebieg reakcji w warunkach
otrzymywania in situ CAL z jednoczesnym generowaniem LiCl, przez zmieszanie
w proporcji 2:1 n-BuLi oraz chlorowodorku bis-((R)-a-metylbenzylo)aminy.
Przeprowadzone w ten sposéb deprotonowanie tropinonu (11), a nastgpnie reakcja
tak wytworzonego enolanu z aldehydem benzoesowym data produkt
12 charakteryzujacy si¢ 95% ee (Schemat 9), podczas gdy dodatek stalego LiCl
pozwalal na osiggnigcie nadmiaru enancjomerycznego produktu rzedu 90% [29].
Ta sama grupa badata réwniez wplyw stezenia i stopnia agregacji CAL na
stereoselektywno$¢ reakcji. Najlepszy wynik otrzymano dla najbardzie;
rozcienczonego z badanych roztwordw, w ktorym stezenie CAL wynosito
0,035 M [30].

0 /L :
1y | Ph™ N ph | *HCI
H
n-BuLi, THF, -78°C
1 2) PhCHO

Schemat 9.  Deprotonowanie tropinonu 11 otrzymanym in situ CAL
Scheme 9.  Deprotonation of tropinone 11 by in situ obtained CAL

Aby uniknaé komplikacji zwigzanych z tworzeniem kilku r6znych agregatéw,
pozostajacych ze soba w stanie réwnowagi, oraz aby ulatwi¢ odzyskiwanie
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chiralnej aminy po zakonczonej reakcji zaczeto bada¢ reaktywnos¢ chiralnych
amidkow litu zwigzanych z polimerowym nosnikiem. Za polimerowy fragment
odpowiadata zywica Merrifielda lub nieusieciowany (rozpuszczalny) polistyren [31,
32].

Z punktu widzenia pdzniejszych aplikacji interesujace wyniki otrzymata grupa
Williard’a  [33]. Przeprowadzajac asymetryczne deprotonowanie cis-2,6-
dimetylocykloheksanonu (13) za pomoca CAL zwigzanego z polimerem,
a nastepnie sililujac powstajacy jon enolanowy otrzymano odpowiedni eter sililowy
14 o czystosci enancjomerycznej 82% ee i z wydajnoscia 94%. Warto nadmienic,
ze reakcja byta przeprowadzona w temperaturze pokojowej (Schemat 10).

0 Q- pn
N OTMS
\é/ 1) Li’ N  NMe
i
THF, 5min, temp_ pok.
13 2) TMSCI 14

Schemat 10. Enancjoselektywne deprotonowanie 13 w temperaturze pokojowe;j
Scheme 10. Enantioselective deprotonation of 13 at room temperature

Znanych jest kilka przyktadow reakcji przeprowadzonych z mniej niz jednym
réwnowaznikiem molowym chiralnego amidku litu (w stosunku do substratu),
jednak reakcje te dotycza tworzenia alkoholi allilowych z epoksydéw [34, 35].
Natomiast znany jest tylko jeden przyktad asymetrycznego deprotonowania
prochiralnych ketondw, w ktorej zostata uzyta mniejsza niz stechiometryczna ilo$¢
zasady [36, 37]. Koncepcja reakcji bazowata na labilnosci atomu litu. Poniewaz
struktura (tréjdentny ligand) achiralnej zasady powodowata jej staba reaktywnosé
prawdopodobnie przez ostabienie charakteru kwasowego jonu litu, zatozono
ze W mieszaninie reakcyjnej przebiega plynna wymiana litowo-wodorowa
pomiedzy achiralnym amidkiem 15 a chiralna amina 16 (Schemat 11). Dodatkowo
w mieszaninie reakcyjnej byta obecna dodatkowa zasada w postaci DABCO, ktéra
miata ten proces usprawni¢ [27]. Niestety zadowalajace wyniki otrzymano tylko dla
reakcji zwiazku 17 przedstawionej na Schemacie 12, gdzie produkt 18 zostat
otrzymany z  wydajnoscia  83% icharakteryzowal si¢  nadmiarem

enancjomerycznym 79% ee.
Ph Ph

N —~ O —~
@ : RN/\] W C) Hijc& = RNJ ¢ @ +C> Li’N_\CFJ

Schemat 11. Wymiana atomu litu pomigdzy dwoma ligandami aminowymi
Scheme 11. Lithium atom exchange between two amine ligands



CHIRALNE AMIDKI LITU - WEASCIWOSCI I WYBRANE ZASTOSOWANIA SYNTETYCZNE 789
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0 FE H ) O U OTMS
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HMPA (2,4rdwn.), DABCO (1,5réwn.)

t-Bu THF, -78 °C t-Bu
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Schemat 12. Katalityczne uzycie chiralnej zasady w reakcji deprotonowania/sililowania 17
Scheme 12. Catalytic chiral base amount in deprotonation/sililation reaction of 17

5. APLIKACJE CAL W SYNTEZACH

Chiralne amidki litu znalazly zastosowanie w wielu syntezach produktow
pochodzenia naturalnego. Uzywane w reakcjach CAL s3a otrzymywane
w warunkach in situ z chlorowodorku drugorzedowej chiralnej aminy. Ta procedura
pozwala na unikniecie probleméw zwigzanych z przechowywaniem chiralnych
amin, takich jak: trudnos$¢ w oczyszczeniu, tatwos$¢ absorpcji CO, z atmosfery,
higroskopijnos¢. Réwniez réwnolegle otrzymanie LiCl w warunkach in situ
pozwala na pominiecie problemu zwigzanego z jego osuszaniem. Uzytecznos¢
zastosowania CAL w syntezach bazuje na wprowadzeniu chiralnosci do zwigzkéw
cyklicznych, zazwyczaj o symetrii C;. W zdecydowanej wiekszosci reakcji
otrzymywany chiralny/prochirany enolan jest od razu przeksztalcany w eter
sililowy enolu, cho¢ zdarzaja si¢ przypadki bezposredniej nastgpczej reakcji
z elektrofilem.

W celu zilustrowania uzytecznosci i roznorodnosci wykorzystania CAL
w syntezach, zostanie przedstawione kilkanascie wybranych przyktadow.

5.1. SILILOWANIE ENOLANOW W CELU OTRZYMYWNAIA CHIRALNYCH
PRODUKTOW POSREDNICH

Wild wraz z grupa opublikowat wyniki badan nad catkowita synteza
chlorotetainy  (19).  Chlorotetaina  jest peptydem o  wlasciwosciach
przeciwdrobnoustrojowych, ktory jest aktywny w szerokim zakresie pH,
co pozwala na jego szerokie zastosowanie w produktach spozywczych. Jednym
z kluczowych etapéw jego syntezy jest wprowadzenie elementu chiralnosci
do szesciocztonowego pierscienia, co udalo si¢ za pomoca CAL. Zwigzek
20 otrzymano z 71% wydajnoscia oraz 60% de (Schemat 13) [38].
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Schemat 13. Kluczowy etap w syntezie chlorotetainy (19)
Scheme 13. Key step in synthesis of chlorotetaine (19)

Penitremy stanowia klase alkaloidéw indolowych wywotujacych u zwierzat
i ludzi wstrzasy oraz drgawki. Smith wykorzystal reakcje 21 z CAL do utworzenia
jednego (23) zdwodch glownych blokéw budulcowych w syntezie penitremu
D (24, Schemat 14). Produkt 22 deprotonowania i nastgpczego O-sililowania
ketonu 21 otrzymano z 96% wydajnoscia i nadmiarem enancjomerycznym 84%
ee [39].
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Schemat 14. Kluczowy etap w syntezie bloku budulcowego (23) penitremu D (24)
Scheme 14. Key step in synthesis of building block (23) of penitrem D (24)

Enancjoselektywne deprotonowanie cyklobutanonu, stanowiacego fragment
bardziej ztozonego zwiazku 25 zostato wykorzystane przez Honda jako kluczowy
etap w calkowitej syntezie (R)-(-)-rolipramu (27) (Schemat 15), ktory jest
inhibitorem fosfodiestrazy, stosowanym m.in. przy leczeniu depresji. Nadmiar
enancjomeryczny produktu posredniego 26 nie mogt zosta¢ zmierzony wprost po
reakcji sililowania enolanu, jednak na pdzZniejszych etapach syntezy zostat
okreslony jako wynoszacy powyzej 95% [40].

[Ph N“Ph *HCI s
n-BuLi, TESCI ! = 0
OTES NS0
27 H

THF, -100 °C

Schemat 5.  Kluczowy etap w syntezie (R)-(-)-rolipramu (27)
Scheme 5.  Key step in synthesis of (R)-(-)-rolipram (27)
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Grieco wykorzystal CAL do desymetryzacji oksobicyklicznego [3.2.1]-
oktenonu (28), aby nastepnie uzy¢ otrzymany eter sililowy enolu 29 w reakcji
otwarcia pierscienia mostkujacego. Ta sekwencja reakcji zostata wykorzystana
w syntezie lancuchéw C(19)-C(26) 30 oraz C(27)-C(32) 31 Scytophicyny
C (32, Schemat 16), ktora wykazuje dzialanie przeciwko komdrkom rakowym.
Produkt 29 otrzymano z 97% wydajno$cia oraz 75% indukcjg asymetryczng po
deprotonowaniu i O-sililowaniu 28 [41].

- COAllyl
fe) Ph N/\Ph o) =
Li 5 30
1 TBSCI ] T R
B — - e < TES —_—
0,
0 THF/HMPA, -78 °C otBS = =

28

Schemat 16. Kluczowy etap w syntezie fragmentow Scytophicyny C (32)
Scheme 16. Key step in synthesis of fragments of Scytophycin C (32)

Grupa Poupon’a uzyla reakcji asymetrycznego deprotonowania jako jednego
z etapow w syntezie tancucha C(1)-C(11) 34 (Schemat 17) bafilomycyny A, (35),
silnego inhibitora zapobiegajacego autofagii komorek, czyli ich autodestrukcji.
Produkt posredni 33 otrzymano z80% wydajno$cia oraz nadmiarem
enancjomerycznym 94% ee [42].

0TBS i ] OTBS "
v i o |PRTNTPhH| = B e 1l /
[ H HCI 7., RSO
n-BuLi, TMSCI, x
o THF, -110°C oTMS

33

Schemat 17. Kluczowy etap w syntezie fragmentu C(1)-C(11) 34 Bafilomycyny A, (35)
Scheme 17. Key step in synthesis of C(1)-C(11) fragment 34 of Bafilomycin A, (35)

W pracy przedstawiajacej catkowita synteze (-)-reiswiginy A, ktora jest
skuteczna substancja przeciwwirusowa, MaGee réwniez wykorzystat w kluczowym
etapie reakcje deprotonowania ketonu 36 za pomoca CAL. Jako zasady uzyt amidek
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litu zawierajacy chiralny fragment bicykliczny jako jeden z podstawnikéw atomu
azotu (Schemat 18). Chociaz ostatecznym produktem otrzymanym w wyniku serii
syntez byla de facto epi-(-)-reiswigina A (38), produkt deprotonowania
37 otrzymano zgodnie z zaplanowang stereochemia, z 91% wydajnoscia oraz
wysokim nadmiarem enancjomerycznym 94% [43].

™\
omo lﬂ%/NHPn o 90

n-BuLi, TMSCI

/ THF, -100 °C
36 0 37

Schemat 18. Kluczowy etap w syntezie epi-(-)-reiswiginy A (38)
Scheme 18. Key step in synthesis of epi-(-)- reiswigin A (38)

Hodgson zaproponowat skuteczne uzycie chiralnego amidku litu do
deprotonowania pochodnej tropinonu 39. Reakcja ta jest jednym z dwoch
kluczowych etapow syntezy zwiazku 42, wykorzystywanego dalej w syntezie
alkaloidu (+)-ibogaminy (43, Schemat 19). Ibogamina ma dziatanie
przeciwdrgawkowe oraz potencjalne zastosowanie jako nieuzalezniajacy substytut
przy leczeniu uzaleznienia od narkotykow. Stereoselektywnos¢ reakcji zmierzono
dopiero po reakcji eteru sililowego enolu 40 z NBS. Zwiazek 41 otrzymano z 80%
wydajnoscia oraz 80% ee [44].

FoMe fB”NL'Q COMe N oM e 0z
P __NBS Br_,
41-
ﬁtl TMSCI / THF, 25°C iﬂ ﬂi‘j\"‘

O THEHMPA ~ToTMs

39 80 °C 40

Schemat 19. Synteza zwiazku posredniego 42 uzywanego w syntezie (+)-ibogaminy (43)
Scheme 19. Synthesis of intermediate 42 used in synthesis of (+)-ibogamine (43)

W pracy przedstawiajacej calkowita syntezg alkaloidu FR901483 (46), ktory
jest srodkiem obnizajagcym odpornos¢, Kerr uzyt CAL do wprowadzenia centrum
stereogenicznego na atom wegla w pozycji 4 w stosunku do grupy karbonylowe;j,
w zwigzku 44 (Schemat 20). Wysoce enancjoselektywne utworzenie 45 jest
niezbedne do stereochemicznej kontroli wewnatrzczasteczkowej anulacji imino-
cyklopropanowej, ktéra nastepuje w jednym zkolejnych etapéw syntezy.
W przeprowadzonej reakcji deprotonowania ketonu 44 otrzymano eter siliowy
45 7 98% wydajnos$cig oraz 82% ee [45].
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Ph]H;Ph] *HCI
n-Buli, TMSCI

THF,-95°C
. 'COsMe
CO:Me
44

Schemat 20. Kluczowy etap w syntezie FR901483 (46)
Scheme 20. Key step in synthesis of FR901483 (46)

5.2. BEZPOSREDNIE REAKCJE CHIRALNYCH/PROCHIRALNYCH ENOLANOW
Z ELEKTROFILAMI

Chociaz reakcja alkilowania enolanow jest jedng z czgsciej stosowanych metod
tworzenia nowych wiazan C-C, wykorzystanie jej do wprowadzania chiralnosci do
zwigzku karbonylowego nie jest szeroko rozpowszechnione. Opisana przez
Leonarda reakcja asymetrycznego deprotonowania 47 w potaczeniu z nastepczym
alkilowaniem za pomocg Mel data produkt 48 charakteryzujacy si¢ jedynie 20%
nadmiarem enancjomerycznym (Schemat 21), podczas gdy rezultat reakcji
sililowania w warunkach WW zostat okreslony przez autoréw jako lepszy, niestety
bez podania szczegétéw. Etap alkilowania zostal uznany za kluczowy dla
stereochemii procesu [46].

1) [
THF, -78 °C
2) Mel

Schemat 21. Alkilowanie ketonu 47
Scheme 21.  Alkylation of ketone 47

Wild kontynuujac badania nad catkowita synteza chlorotetainy (19, Schemat
13), ponownie postuzyt si¢ reakcja asymetrycznego deprotonowania za pomoca
CAL. Tym razem jednak zamiast sililowania enolu, przeprowadzil reakcje
C-acylowania 49 za pomoca trifluorooctanu 2,2,2-trifluoroetylu. Charakterystyke
zwigzkow posrednich przeprowadzono dopiero po kolejnej reakcji z azydkiem
p-tosylowym. W wyniku tej reakcji otrzymano produkt 50 z 48% wydajnoscig oraz
80% de (Schemat 22) [47].
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0. CF3 N>
) e} o]
1)Ph/\NI’LPh
N o] LiCl, THF, -78 °C N OMe TSNa, NEta N OMe
weoro N AcrcoceR, I N SRR o
b . 9 50

Schemat 22. Acylowanie 49 prowadzace do pf-ketoestru 1 nastgpcza reakcja z azydkiem
p-toluenosulfonowym
Scheme 22. Acylation of 49 leading to S-ketoester and next step reaction with p-toluenesulfonium azide

Hoffmann, w trakcie badan nad syntezg fragmentu C(18)-C(24) 52 lasonolidu
A (53), ktory wykazuje silna aktywnos¢ przeciwnowotworowa wobec raka ptuc,
wykorzystal reakcje asymetrycznego deprotonowania oraz bezposrednio po niej
nastepujaca reakcje powstalego nukleofila z odczynnikiem Mandera
(cyjanomréwczanem metylu, ktory jest zrédlem grupy metoksykarbonylowej)
(Schemat 23). Nadmiar enancjomeryczny zostal zmierzony dla zwiazku
51 1 wyniost 97%ee [48].

OH
, e}
Ph/’\NJ\Ph \r\)k/ M,,. 0 AN
] 0
0 1) Li (Llj

Q
LiCI, THF, -84 °C 3 080 ] \ e / o\ oHo |
e )
I o 2)MeO,C-CN /1. 0 L == —e

Schemat 23. Otrzymywanie fragmentu C(18)-C(24) 52 lasonolidu A (53)
Scheme 23. Obtaining C(18)-C(24) 52 fragment of Lasonolide A (53)

Do syntezy pochodnych bicyklo[3.1.0] heksanu, ktéry jest czgsto
wykorzystywanym produktem posrednim w otrzymywaniu zwigzkow aktywnych
biologicznie, Abe wykorzystat CAL. Asymetryczne deprotonowanie mezo-
epoksyketonu 54  poskutkowalo kontrolowana stereochemicznie reakcja
transannularnego utworzenia wigzania C-C i powstaniem produktu 55 (Schemat 24)
z 71% wydajno$cia oraz 88% ee [49].

(@] F’hNPh

L'CI & — M9020-<:]>-CO;_>M9

THF, -78 °C
54 BnO H

Schemat 24. Enancjoselektywna synteza pochodnych bicyklo[3.1.0] heksanu
Scheme 24. Enantioselective synthesis of bicyclo[3.1.0] hexane derivatives
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W 2005 roku Aggrawal przedstawit wyniki badan nad enancjoselekywnym
o-arylowaniem cykloheksanonu za pomoca diarylowych soli jodu, co nastepnie
znalazto zastosowanie w syntezie (-)-epibatydyny (58), ktora wykazuje niemal 200
razy silniejsze dzialanie przeciwbolowe niz morfina. Kluczowy etap polega na
kontroli stereochemii reakcji deprotonowania oraz kolejnej reakcji z elektrofilem, tu
uzytym w postaci soli 56 (Schemat 25). Reakcje te przeprowadzono uzyskujac dla
produktu 57 nadmiar enancjomeryczny rzedu 94% ee [50].

Q 1)Ph N ~Ph
2
_ THF,-118°C_ 1800 M
2 s

N(Boc)z 57 N(Boc)z
I@
= =
oL
I~ °N N °C
56

Schemat 25. Enancjoselektywne a-arylowanie cykloheksanonu
Scheme 25. Enantioselective a-arylation of cyclohexanone

Grupa Renaud’a opracowata wysoce stereoselektywna syntezg (-)-erytrodienu
(60), charakteryzujacego si¢ obecnosciga ugrupowania spiro oraz dwoma
egzocyklicznymi grupami metylenowymi. Jednym z dwoch kluczowych etapdw jest
asymetryczne metoksykarbonylowanie. Przeprowadzono je z 82% wydajnoscia
i wysokim stopniem indukcji asymetrycznej (94% ee), stosujac asymetryczne
deprotonowanie 59 za pomoca CAL, a nastepnie przeprowadzajac reakcje na
otrzymanym enolanie z odczynnikiem Mandera (Schemat 26) [51].

l =

Ph” N"Ph
1) Li
THF, -100 °C
59 2) MeCO,C-CN

Schemat 26. Kluczowy etap w syntezie (-)-erytrodienu (60)
Scheme 26. Key step in synthesis of (-)-erythrodiene (60)

(+)-Merrilakton A (62) jest zwiagzkiem aktywnym w leczeniu neurodegeneracji
zwigzanej np. z choroba Alzheimera. CAL moga réwniez by¢ wykorzystane do
rozroznienia grup karbonylowych obecnych w symetrycznym diketonie [52] co
wykorzystano do catkowitej syntezy 62. Jednym z etapow ciggu syntetycznego jest
enancjoselektywna transannularna reakcja aldolowa o$miocztonowego mezo-
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diketonu (Schemat 27). Produkt tej reakcji (61) otrzymano z 78% wydajnoscig oraz
65% ee [53].

N
0
L 0ODCB

I
e i oncs
7 HO

61

Schemat 27. Synteza (+)-merrilaktonu A 62
Scheme 27. Synthesis of (+)-Merrilactone A 62

Majewski badat kontrolg stereochemii reakcji 1,3-dioksanonu z aldehydami
oraz potencjalne wykorzystanie tych reakcji w syntezie pochodnych
monosacharydéw. Najlepszym wynikiem, przy uzyciu CAL, bylo otrzymanie
produktu 63 o wysokim nadmiarze enancjomerycznym (90% ee) oraz z 95%
wydajnoscig (Schemat 28) [54].

- Naph

- OH, O
Ph"N‘LNaph i
L Li Cy
o 0 LiCl

y THF, -78 °C 07/0
By 2) CYCHO 63 /1py

Schemat 28. Stereokontrolowana reakcja aldolowa 1,3-dioksanonu
Scheme 28.  Stereocontrolled aldol reaction of 1,3-dioxanone

UWAGI KONCOWE

Mimo, ze obecnie jest znanych ponad sto chiralnych amidkow litu, to ze wzgledu
na fatwa itania syntez¢ obu enancjomeréw, w reakcjach wymagajacych
asymetrycznego deprotonowania najczesciej stosowany jest bis-(a-
metylbenzylo)amidek litu. Reakcje deprotonowania najczesciej prowadzi sie
w temperaturze —78 °C. Spotykane niekiedy obnizenie temperatury reakcji skutkuje
podniesieniem stopnia indukcji asymetrycznej ale kosztem wydajnosci. Amidki litu, aby
dzialaty skutecznie, otrzymywane sa in sifu z chlorowodorku aminy oraz butylolitu.
Daje to podwojna korzy$¢, poniewaz wigkszos¢ chiralnych amidkow jest nietrwata,
a chlorek litu nalezy do zwiazkow silnie higroskopijnych.

Chociaz zagadnienie zastosowania chiralnych amidkow litu w syntezie wydaje sie
by¢ dobrze rozpoznane, to nie sa znane doktadne mechanizmy ani reguly pozwalajaca
przewidzie¢ stereochemiczny kurs reakcji. Jest on zalezny zarowno od budowy CAL jak
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i deprotonowanego zwiazku. O tym, ktéry enancjomer/diastereoizomer bedzie tworzony
preferencyjnie mozna sie dowiedzie¢ jedynie a posteriori po przeprowadzeniu
eksperymentu.

W ostatnich latach indukcja chiralno$ci w enolanach i ich réwnowaznikach
przeprowadzana jest za pomoca chiralnych kwasow Lewisa oraz zwiazkéw
metaloorganicznych, poniewaz w przeciwienstwie do CAL mozna ich uzywaé
w ilosciach katalitycznych. Inna alternatywa dla reakcji wykorzystujacych CAL, badang
réwniez w naszym zespole, jest asymetryczne protonowanie prochiralnych enolanow
[55]. Te ostatnig reakcje mozna prowadzi¢ w warunkach katalitycznych, jednakze jej
przydatno$¢ jak na razie jest ograniczona do specyficznych substratow.
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