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ABSTRACT

One of the fundamental research goals in modern chemistry is the develop-
ment of efficient and selective procedures to access organic compounds. Among all
of the methodologies developed so far, catalysis offers an efficient and economical
approach to enantiomericaly pure substances. In particular, transition metal cata-
lysts modified by ligands, usually phosphines, are one of most successful examples
of practical catalysis. Unfortunately, most of the applied metals (e.g., Pd, Rh, Ru, Ir)
are low abundant, toxic and expensive. For this reason, recent research is focusing
on their replacement by cheaper and low toxic metals. For example, the use of zinc
can be of great interest, due to its abundance (0.0076% in the earth crust), biological
relevance and distinct abilities. In the last two decades many scientific group have
been working on finding new, high efficient and inexpensive catalytic system based
on zinc for enantioselective transformations. It has been found that many of impor-
tant organic reactions (for example aldol, Diels-Alder, Friedel-Crafts, Henry reac-
tions) in their asymmetric version can be catalyzed by zinc complexes. One of them
is also asymmetric reduction of double carbon-heteroatom bonds through addition
of hydride (from silane). Hydrosilylation reduction is a promising alternative for
the catalytic transformation of organic molecules to other reduction methods such
as: hydrogenation and transfer hydrogenation owing to its operational simplicity
and mild conditions. This review will give a general overview of the possible appli-
cations of zinc-catalyzed hydrosilylation of carbonyl compounds and imines. Since
the understanding of mechanism of reaction is crucial for rational planning of new
and more efficient ligands, some part of this article was devoted for mechanical
considerations.

Keywords: asymmetric catalysis, hydrosilylation, zinc complexes, enantioselectivity,
asymmetric activation

Stowa kluczowe: kataliza asymetryczna, hydrosililowanie, kompleksy cynku, enan-
cjoselektywnos$¢, asymetryczna aktywacja
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WPROWADZENIE

Asymetryczna kataliza kompleksami metali, gtéwnie grup przejsciowych, sta-
nowi wazny, o ile nie najwazniejszy sposob stereoselektywnego tworzenia nowych
wigzan wegiel-wegiel lub wegiel-heteroatom. Mimo, ze kataliza malymi cza-
steczkami organicznymi (organokataliza) jest obecnie tematyka modna, a przez
to dynamicznie rozwijang [1-3], to jednak kompleksy metali sg stosowane w nie-
mal wszystkich przeksztalceniach chemicznych prowadzacych do produktu(éw)
nieracemicznego [4-6]. Uniwersalno$¢ katalizy kompleksami metali, mozliwo$¢
tworzenia bardzo skomplikowanych struktur organicznych a zwlaszcza mozliwo$é
przeksztalcen zwigzkéw chemicznych w sposéb niezgodny z ,klasyczng” chemia
organiczng (np.: aromatyczna substytucja nukleofilowa w nieaktywowanych are-
nach) zostaly docenione nie tylko przez liczne rzesze chemikéw, ale réwniez przez
Komitet Noblowski (Nagrody Nobla w 2001, 2005 i 2010 roku).

Statystycznie najczesciej stosowanymi jonami metali w syntezie asymetrycznej
s3 pallad, tytan, miedz, rod i ruten. Jest to zwigzane z jednej strony z szerokg gama
réznych reakeji katalizowanych przez te pierwiastki a z drugiej z tatwoscia tworze-
nia kompleksdw, zwlaszcza z ligandami fosfinowymi. Kwestia, ktéry z fragmentow
katalizatora — metal czy ligand jest wazniejszy do powodzenia reakcji jest pytaniem
bez odpowiedzi. Natomiast, o ile metal, w formie elementarnej lub jonu, umozliwia
reakcje w ogole, to ligand jest odpowiedzialny za aktywacje metalu i/lub transfer
chiralnosci.

1. CYNK I ASYMETRYCZNE REAKCJE KATALIZOWANE CYNKIEM

W poréwnaniu do jednego z najczesciej uzywanego w syntezie organicznej
metalu, jakim jest np. pallad, o wiele bardziej dostepny i tani cynk nie jest specjalnie
wykorzystany. Wyjatkami od reguly sa addycje zwigzkéw cynkoorganicznych do
wigzan wielokrotnych wegiel-heteroatom, w tym reakcja Reformackiego. W tych
reakcjach zwigzek cynkoorganiczny jest substratem, stosowanym stechiometrycz-
nie lub w nadmiarze, a katalizatorami sg z reguly kompleksy innych metali.

Polozenie cynku w ukladzie okresowym, czyli grupa 12, okres 4 wskazuje,
ze nalezy on do metali przejsciowych, charakteryzuje si¢ catkowicie zapelniong
powtoka 3d i dwoma elektronami walencyjnymi. W wyniku usuniecia elektronow
z powloki s powstajg zwigzki na drugim stopniu utlenienia, charakterystycznym dla
tego pierwiastka. Poniewaz powloka elektronowa d jest zapelniona i nie uczestniczy
w tworzeniu wigzan, cynk w niewielkim stopniu przypomina typowe pierwiastki
przejsciowe. Typowa liczba koordynacyjna dla Zn(II) to 4, kompleksy o liczbie
koordynacyjnej 5 i 6 s3 znacznie mniej rozpowszechnione [7]. Liczba koordyna-
cyjna 4 zwigzana jest z tetraedryczng struktura kompleksu.
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Rysunek 1. Przyktady enancjoselektywnych reakcji katalizowanych kompleksami cynku
Figure 1. Examples of zinc-catalyzed enantioselective reactions

o

Dobrymi ligandami dla cynku sg zwiazki zawierajace azot, zwlaszcza iminowy,
lub bedacy fragmentem pierscienia aromatycznego. Cynk szczegélnie fatwo tworzy
wigzania z tlenem, zaréwno koordynacyjne jak i kowalencyjne. Cecha szczegdlna
zwigzkow zawierajacych wigzanie Zn-O jest ich zdolno$¢ do dimeryzacji i oligome-
ryzacji. Tworzace sie struktury sa z reguly nierozpuszczalne w rozpuszczalnikach
organicznych i nie wykazuja aktywnosci katalitycznej (w warunkach homogenicz-
nych).

W ostatniej dekadzie pojawilo si¢ wiele publikacji, ktérych autorzy stosowali
z powodzeniem kompleksy cynku jako katalizatory reakcji enancjoselektywnych
[8], takich jak, np.: aldolowa, Mannicha, Michaela, Henryego, Dielsa-Aldera, Frie-
dla-Craftsa, reakcje desymetryzacji oraz hydrosililowania wigzan wielokrotnych
wegiel-heteroatom (Rys. 1). Tym ostatnim reakcjom po$wiecona zostanie dalsza
czg$¢ niniejszego opracowania.

2. ASYMETRYCZNE HYDROSILILOWANIE (AHS) PROCHIRALNYCH
ZWIAZKOW ZAWIERAJACYCH WIAZANIE WIELOKROTNE
WEGIEL-HETEROATOM

Whikliwa analiza monografii po$wigconych syntezie stereoselektywnej [9] pro-
wadzi do wniosku, Ze najszerzej omawiane sg reakcje stosunkowo proste koncep-
cyjnie, jakimi sa, np. katalizowane kompleksami metali reakcje tworzenia nowych
centrow stereogenicznych z prochiralnych ketonéw, imin badz alkendw. Reakcje te
mozna podzieli¢ na trzy gtéwne grupy. Pierwsza z nich beda stanowily reakcje enan-
cjoselektywnego uwodornienia, gdzie czynnikiem redukujacym jest gazowy woddr.
Enancjomerycznie wzbogacone produkty otrzymywane sg wowczas, gdy stosowane
sg chiralne i optycznie czynne katalizatory, zawierajace w strukturze metale grup
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przejsciowych, a czynnik redukujgcy to gazowy wodoér. Reakcje uwodornienia
umozliwiajg synteze produktu z wysoka wydajnoscig i czysto$cia enancjomeryczna,
jednakze ich wadg jest koniecznos¢ uzycia drogich katalizatoréw, wysokich cisnien
gazowego wodoru i/lub podwyzszonej temperatury [4-6].

Druga grupa to reakcje asymetrycznego transferowego uwodornienia - reakcje
formalnie bardzo proste do wykonania, ale z drugiej strony dosy¢ kaprysne i nie
zawsze zapewniajagce powodzenie, gdzie czynnik redukujacy (wodor) jest przeno-
szony w $rodowisku reakeji z donora (np. jonu mréwczanowego) na keton (Sche-
mat 1) [10].

Alternatywa dla reakcji uwodornienia gazowym wodorem i transferowego
uwodornienia sg reakcje hydrosililowania, gdzie substytutem wodoru jest wodoro-
silan.

enancjoselektywne enancjoselektywne
uwodornienie transferowe uwodornienie
M/ligand*/H, M/ligand*/HCOONH,
R'__R? [HI* R! R2 \ /
T O — X [HI
X H XH *
X =0, NPG;

enancjoselektywne
hydrosililowanie
M/ligand*/R5SiH

Schemat 1. Mozliwe drogi asymetrycznej redukcji wigzan wielokrotnych wegiel-heteroatom
Scheme 1. Possible ways to asymmetric reduction of multiple carbon-heteroatom bonds

Modyfikacja ta umozliwia prowadzenie redukcji w fagodnych warunkach,
z uzyciem tatwo dostepnych i niedrogich silanéw. Ponadto, jesli uzyte zostana chi-
ralne ligandy, to w reakeji hydrosililowania wigzan wielokrotnych C=X (X = hete-
roatom) mozna otrzymac optycznie czynne produkty. Ta wersja reakcji nosi nazwe
asymetrycznego hydrosililowania (AHS), a schemat ogdlny pokazany jest ponizej
(Schemat 2). Sekwencja reakgeji: hydrosililowanie/hydroliza sililowanego produktu
posredniego prowadzi do enancjomerycznie wzbogaconego alkoholu lub aminy.

X XSiR3 XH
hydrosililowanie * i *
R1JLR2 y - R1J\R2 hydroliza R1J\R2
H H
X=NR, O

Schemat 2. Ogoélny schemat asymetrycznego hydrosililowania
Scheme 2. General scheme of asymmetric hydrosilylation

W ostatnich latach opublikowano wiele réznych metod asymetrycznego hydro-
sililowania ketonéw i imin [11]. W wiekszosci z nich zrédltem jonu wodorkowego
jest tani, tatwo dostepny, nietoksyczny oraz niewrazliwy na wilgo¢ i powietrze
poli(metylo-wodoro)siloksan (PMHS) [12]. Alternatywnie, jako czynniki reduku-
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jace stosuje si¢ monomeryczne silany, np.: difenylosilan (Ph_SiH,), trifenylosilan
(Ph,SiH) lub trietoksysilan ((EtO),SiH). Przez analogie do czesto stosowanych
w syntezie asymetrycznej sililowanych nukleofili [13], wodorosilany mozna trakto-
wac jako sililowane wodorki [14, 15].

Katalizatorami reakcji hydrosililowania s kompleksy Ti, Re, Fe, Ru, Rh, Ir, lub
Cu pokazane na Rysunku 2. Z reguly tym samym kompleksem mozna katalizowa¢
zaréwno reakcje hydrosililowania ketonéw jak i imin. Jakkolwiek wyniki otrzymy-
wane przy uzyciu katalizatoréw bazujacych na Ti, Re, Fe, Ru, Rh, Ir, lub Cu sg spek-
takularne, ich zasadnicza wade stanowig wysokie koszty syntezy ligandow i samych
prekursoréw (odpowiednich soli metali), ponadto zwigzki tego typu wymagaja
specjalnych warunkéw przechowywania oraz wyszukanych technik prowadzenia
reakcji.

Przykltadowo, Buchwald i wspotpracownicy opracowali metode asymetrycz-
nego hydrosililowania ketondéw przy uzyciu tytanocenowego katalizatora 3, aktywo-
wanego w $rodowisku reakcji silanem [16]. Stosujac zaledwie 1 mol% katalizatora
otrzymywano z ketonéw arylowo-alkilowych 1a chiralne alkohole 2a z wysokimi
wydajnosciami i nadmiarami enancjomerycznymi siggajacymi 99% (Rys. 2).

Z kolei reakcja asymetrycznego hydrosililowania ketonéw, katalizowana réwnie
skomplikowanym kompleksem zelaza z dwukleszczowym ligandem fosfinowym L1,
zostala opisana przez Bellera i wspdtpracownikow [17]. Optycznie czynne produkty
otrzymano ze zrdznicowanymi wydajno$ciami i nadmiarami enancjomerycznymi
mieszczacymi sie w przedziale 49-99%.

Kompleks RuCL(PPh,), z N-heterocyklicznym karbenem L2, aktywowany
AgOTf [18], pozwala na otrzymanie produktéw redukcji z wydajnosciami od 80
do 98% oraz indukcja asymetryczng od 77 do 97%, w zaleznosci od zastosowanego
substratu.

Z kolei aktywne katalizatory rodowe wymagaja ligandéw N,P-chelatujgcych.
[19-23]. Ferrocenowy katalizator Uemury [Ir(L3)] umozliwia ilosciowa redukcje
ketonéw, a produkty 2a charakteryzowaly si¢ nadmiarami enancjomerycznymi
w granicach 81-96% jesli jako reduktor stosowano difenylosilan (Rys. 2) [19, 20].

Fu opisal metode katalitycznego asymetrycznego hydrosililowania ketonow
arylowych i alifatycznych przy uzyciu kompleksu [Rh(cod)Cl], z L4 [21]. Redukcja
ketonéw alkilowo-arylowych prowadzi do otrzymania chiralnych alkoholi z induk-
cja asymetryczng siegajaca 99%, natomiast nadmiary enancjomeryczne uzyski-
wane dla produktéow hydrosililowania alifatycznych ketonéw 1b wynosily 72-96%
(Rys. 2).

Uzycie 1 mol% kompleksu 4 wraz z Ph(1-Nph)SiH, w reakcji AHS ketonéw
aromatycznych i alifatycznych 1a i 1b prowadzi do optycznie czynnych alkoholi,
odpowiednio 2a i 2b, z bardzo wysokimi wydajnosciami i indukcjg asymetryczng
siegajaca powyzej 99% [22]. Wykorzystanie zaprojektowanego przez Shi i wspot-
pracownikéw kompleksu rodu z N-heterocyklicznym karbenem 5, w kombinacji
z (0-Tol),SiH, jako reduktorem w reakcji AHS réznych ketonéw la umozliwia
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otrzymanie enancjomerycznie wzbogaconych produktéw 2a z wydajno$ciami sig-
gajacymi 98% (e.e. 55-98%) [23].

(0] OH Rl = 2 -
. * a: R' = aryl, R* = alkil
RJLRQ + sian —atalizator R'J{Rz b: R = alkil, R? = alki
1 2 ¢: R = heteroaryl, R? = alkil
d:R", RZ=aryl
o
3 (1 mol%), PMHS 5 PPh, o
|/ 2a: wyd. = 80 - 100% )
pt -n e.e. =97 - 99% @ ¥ fan

g MeQ .
oy ‘N\’N,\p
o’\/ L3 (0,5 mol%)

0,
L1 (10 mol%) L2 (1,2 mol%) lirteod)Cl2 (0,25 mal%)
Fe(OAc); (5 mol%) RuCI,(PPhg)s (0,5 mol%) 2a: wyd. = 97 - 100%
PMHS Ph,SiH, e = 81-96%
2a: wyd. =45 - >99% 2a: wyd. = 80 - 98% o

Pth Me. ee.=49-99% ee =77-97%
O +
. ’
L4 (2,4 mol%) (DBN)RP._ . MeO </'o
[Rh(cod)Cll; (0,25 mol%) S 4 (1 mol%) MeO R >—
2a: MePhSiH, iBy Ph(1-Nph)Sit © O N 1O

I
- 2a: wyd =56 -99% N
d. =74 -99%
" =95 c0% =92-98% N 5 (2 mol%)
2b: 0-Tol,SiH, 2b: WVC’ =75-98% Ph,SiH
wyd. = 81 ~989% e.e. =91->99% . =67 2apot
yd. o 2a: wyd. = 67 - 86%
.8 =72-96% e.e. = 55 -98%

Meo e Qill) : <Z E o
o) t@ e

L6 (0,25-0,5 mol%)

‘Bu ‘Bu CuCI/NaO tBu (2-5 mol%)

L5a (3 mol%) L5b (0,05 mol%) PMHS
CuCl/NaO-tBu (3 mol%) CuF(PPhj3);-2MeOH (0,05 mal%) 2¢: wyd. = 68 - 100%
PMHS PhSiH; e.e. =75->99%

2a: wyd. = 85 - 99% 2a: wyd. =70 - 99% 2d: wyd. = 85 -99%
ee =67-97% ee. =74-95% e.e. =90-99%

Rysunek 2. Asymetryczne hydrosililowanie ketonéw katalizowane kompleksami Ti (3), Fe, Ru, Ir, Rh (4, 5)
oraz Cu z ligandami L1-L6

Figure 2. Asymmetric hydrosilylation of aromatic ketones catalyzed by: Ti (3), Fe, Ru, Ir, Rh (4, 5) and Cu -
complexes with L1-L6 ligands

Reakcje hydrosililowania prochiralnych ketondéw przy uzyciu kompleksow
miedzi z ligandami fosfinowymi przebiegaja z wysokim stopniem indukeji asyme-
trycznej. Katalizator Lipshutza — kompleks wodorku miedzi z dwukleszczowym
ligandem (R)-3,5-xyl-MeO-BIPHEP (L5a) daje produkty z wysokimi wydajno-
$ciami i nadmiarami enancjomerycznymi si¢gajacymi 97% [24, 25]. Warunkiem
jest zastosowanie jako reduktora poli(metylo-wodoro)siloksanu oraz réwnomolo-
wych ilosci CuCl i NaO-1Bu jako aktywatoréw. Nalezy wspomnie¢, ze zmniejszenie
ilosci stosowanego katalizatora do 0,5 mol% i stosunku molowego substrat/ligand
do 20000/1 nie spowodowato spadku enancjoselektywnosci reakcji.

Zastosowanie zmodyfikowanego liganda (R)-DTBM-MeO-BIPHEP (L5b)
w polaczeniu z CuF(PPh,),-2MeOH oraz PMHS lub fenylosilanem umozliwilo
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redukcje prochiralnych ketonoéw arylowych z wysokimi wydajno$ciami i nadmia-
rami enancjomerycznymi siegajacymi 95% [26].

Uzycie sterycznie rozbudowanego liganda, jakim jest (R)-DTBM-SEGPHOS
(0,05 mol%; L6) wraz z CuCl, NaO-tBu i PMHS skutkowalo redukcja heteroaroma-
tycznych ketonéw 1c z wydajnosciami 68-100% i nadmiarami enancjomerycznymi
produktow 2c¢ siegajacymi powyzej 99% [27, 28]. Zastosowanie tego systemu kata-
litycznego umozliwilo takze redukcje ketonéw aromatycznych z indukcja asyme-
tryczng w granicach 90-99% i wydajnoscia rzedu 85-99% [29].

Wspomniany wczesniej bazujgcy na tytanocenie katalizator Buchwalda 3 zostat
wykorzystany réwniez w reakcji asymetrycznego hydrosililowania imin [30-33]
aromatycznych i alifatycznych (6, 7), N-podstawionych grupami aromatycznymi
(Ph1ub PMP) [31, 32] grupa benzylows [32], lub grupami alifatycznymi (Me lub Pr)
(Rys. 3) [32, 33]. Chiralne aminy 8 i 9 otrzymywano z wysokimi wydajno$ciami
i nadmiarami enancjomerycznymi siegajacymi 99%, a ilos¢ katalizatora zawierata
sie przedziale od 0,01 do 2 mol%.

X
NI’ N HN” X |
- katalizator * =a:ary
R1*R2 + silan —_— R’J\Rz b: Bn
1 2 i 1 2 . calkil
6: R" = aryl, R = alkil 8:R'=aryl, R“=alkil g P(O)Ph,
7:R'=R2 = alil 9: R" = RZ = alkil e: P(O)(xyl);
- °
T e e
F.\-TI'I-.F NG N"'Il?” “‘C| o 2
e
KD e« f@ )
OPPhy o)
O\)"'Ar A

3(0,01-2 mol%)

Ar = 4—tBU—CGH4

Bu

PMHS L6 (0,5-1 mol%)
8:wyd. =80-97% 10 (3 mol%) CuCl/NaO-tBu lub Cu/C (0,5-1 mol%)
e.e.=92-99% MePh,SiH (Me,SiH),0
9: wyd. = 63 - 96% 8d: wyd. = 51 - 89% 8e: wyd. = 90 - 99%
e.e. =69-99% e.e. =92->99% ee. =94 ->99%
Rysunek 3. Asymetryczne hydrosililowanie imin katalizowane kompleksami Ti, Re i Cu
Figure 3. Asymmetric hydrosilylation of imines catalyzed by Ti, Re and Cu-complexes

Asymetryczne hydrosililowanie aromatycznych imin przy uzyciu katalizatora
renowego opracowanego przez Toste (10) [34], w chlorku metylenu, prowadzi do
optycznie czynnych amin, ktérych nadmiary enacjomeryczne dochodzity do 99%,
a wydajnosci do 89%.

Podobnie jak to mialo miejsce w przypadku ketonow, katalizator Lipshutza -
kompleks [CuCI(L6)] wymaga uzycia tert-butanolanu sodu jako aktywatora i tetra-
metylodisiloksanu w roli reduktora [35, 36]. Katalizator ten umozliwia hydrosililo-
wanie aromatycznych imin 7e z wydajnosciami produktow powyzej 90% i indukcja
asymetryczng w granicach 94->99%.
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3. KATALIZOWANE KOMPLEKSAMI CYNKU Z AMINAMI AHS KETONOW

Jak wynika nawet z tego bardzo pobieznego przegladu reakcje AHS katalizo-
wane kompleksami Ru, Rh czy Cu prowadza do spektakularnych wynikoéw, ale jed-
nocze$nie ich zasadniczg wadg jest koszt prekursoréw, ztozona struktura ligandow
a zwlaszcza duza wrazliwo$¢ komplekséw na warunki zewnetrzne.

Alternatywe metode dla katalizy drogimi metalami typu Ru lub Rh zapropono-
wal Mimoun, wykorzystujac do redukeji prochiralnych ketonéw kompleksy cynku
z chiralnymi iminami, pierwszo-, drugo- i trzeciorzedowymi diaminami i amino
alkoholami [37, 38]. Procedura opracowana przez Mimouna i wspolpracownikéw
wykorzystywala katalizator tworzony in situ z dietylocynku, odpowiedniego liganda
(wilo$ci 2 mol%), oraz 1,1 rbwnowaznika molowego poli(metylo-wodoro)siloksanu
(PMHS) jako reduktora. Reakcje prowadzono w toluenie w temperaturze pokojowe;j
przez 18 godzin. Spoérdd szerokiej gamy przebadanych ligandéw najlepsze rezultaty
w testowej reakcji AHS acetofenonu uzyskano dla chiralnych drugorzedowych dia-
min, stanowigcych pochodne 1-fenyloetyloaminy (L7), 1,2-difenylo-1,2-diamino-
etanu (L8a-L8d), oraz trans-1,2-diaminocykloheksanu (L9, Rys. 4) [38].

O OH
ZnEty/L* (2 mol%)
©.)‘\ PMHS, toluen, temp. pok. ©)a\
5 6
L*= Ph.  Ph Ph. Ph
NH HN—( NH HN NH HN
N
Ph/_ Ph Ph/_ Ph
L8a
konwersja = 99% konwersja = 98%
ee =75% e.e. =88% Leb OMe MeO
konwersja 98%
Ph Ph e.e. =84%
NH HN NH HN NH HN
d L8c b ' ' ' '
MeQ konwersja = 97% konwersla 98% konwers;a 99%
ee. =83% e.e. =83% ee. =70%

Rysunek 4.  Ligandy stosowane przez Mimouna i wspotpracownikéw w reakcjach katalizowanego cynkiem
AHS acetofenonu

Figure 4. Ligands used by Mimoun and co-workers in asymmetric hydrosilylation of acetophenone cataly-
zed by Zn-complexes

Przedmiotem zainteresowania zespotu Mimouna bylto réwniez wykorzystanie
roznych prekursoréw cynkowych w kombinacji z wyselekcjonowanymi ligandami.
Wynikiem tych badan bylo opracowanie dwoch metod katalitycznych zastosowa-
nych nastepnie do redukeji réznych prochiralnych ketonéw. Wedlug pierwszej z nich
jako katalizator stosowano kompleks otrzymany z réwnomolowych ilosci ZnEt,
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oraz (R,R)-N,N™-bis(1-fenyloetyloamino)etanu (L7) a takze PMHS w roli reduktora.
Natomiast w drugiej metodzie wykorzystano octan cynku (2 mol%) w polaczeniu
z L7 (2 mol%) i aktywatorem (3 mol%) - Vitride (NaAIH,(OCH,CH,0CH,),). Obie
metody umozliwily otrzymanie optycznie czynnych alkoholi z nadmiarami enan-
cjomerycznymi rzedu 15-81% [37, 38].

Pionierskie prace Mimouna sklonily inne grupy badawcze do opracowania
bardziej efektywnych metod asymetrycznego hydrosililowania katalizowanego
kompleksami cynku [39].

Na przyklad, zespoly Carpentiera i Walsha testowaly jako ligandy cynku
pochodne N,N’-bis(1-fenyloetyloamino)etanu (L8) zawierajace rozmaite modyfika-
cje tacznika etylenowego [40-42]. Modyfikacje te polegaly gtéwnie na wprowadze-
niu w strukture liganda dodatkowych centréw stereogenicznych, lub na wydtuzeniu
lacznika weglowego pomigdzy atomami azotu. Na Rysunku 5 przedstawiono struk-
tury badanych ligandéw oraz wydajnosci (lub konwersje substratéw) i oznaczone
nadmiary enancjomeryczne produktow reakcji AHS acetofenonu.

Ph

"/*—NHHN—( 7—NH HN—( 7—NH HN—(
P 4o Ph PH Ph

Ph L11 L12
wyd. = 85%; e.e. = 5% (R) wyd. = 20% (18,28)-0(S,S) - wyd. = 90%; e.e. = 83% (R)
ee. = 17% (R) (1R2R)-a(S.5) - wyd. = 40%: e.e. = 18% (S)
“—NH HN “—NH HN
e Ph L14 /
L13 - L15
wyd. = >99%
(15,25)-a(S,S) - wyd. = 90%; .. = 82% (R)  e.e.=22% (R) (15,25)}«(S.S)- wyd. = 95%: e.e. = 83% (R)
(1R.2R)-a(S.S) - wyd. = 40%: e.e. = 10% (R) (1R2R)-(S.S) - wyd. = 50%: e.e. = 21% (S)
Ar Ar a:Ar=
b: Ar = 56%; e.e. = 84%

66%; e.e. =91%

(

b: wyd. (
11%; e.e. = 37% (
n

CgHs Ar. Ar
2:-MeO-CeHy . : (18.28)-a(S.S) a: wyd.
NH HN
Ph Ph - .
L16 (18,2R)-a(S.S) a: wyd.

NH HN—,
ol Ph

L8 (1R.2R)-u(S,S) a: wyd. = 4%; e.e. = <5% (
a:wyd. = >99%; e.e. = 88% (R) b: wyd. = 30%; e.e. = 25% (
b: wyd. = >99%: e.e. = 83% (R) (1R.2R)y-a(R,R) a: wyd. = 18%; e.e. = 2% (

Rysunek 5. Ligandy stosowane w reakcjach asymetrycznego hydrosililowania acetofenonu katalizowanych
kompleksami [Zn(diamina)]

Figure 5. Ligands used in asymmetric hydrosilylation of acetophenone catalyzed by [Zn(diamine)]
complexes

W reakcjach, w ktérych stosowano ligandy charakteryzujace si¢ obecnoscia
kilku centréw stereogenicznych (L8, L12,L13, L15, L16), nie obserwowano prostej
zaleznosci pomiedzy konfiguracja benzylowego atomu wegla a enancjoselektywno-
$cig reakeji. Z tego wzgledu sposob indukeji asymetrycznej dla reakeji katalizowa-
nych tymi ligandami nie zostal w pelni wyjasniony [40].
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Widoczny jest jednak efekt dtugosci tacznika (CH,) miedzy atomami azotu:
w pordéwnaniu do liganda L7 homologi L10 i L11 s3 znacznie mniej aktywne.
Natomiast uzycie liganda L14 charakteryzujgcego si¢ mniejszg labilnoscig konfor-
macyjng pozwolilo otrzymac produkt z wydajnoscig ilo$ciowsy, ale z niewielkim nad-
miarem enancjomerycznym. W przypadku ligandéw L12, L13, L15 mozna dostrzec
dziatanie diastereoselekeji. Konfiguracja liganda all-S wywoluje efekt wzmacniajacy
— produkt hydrosililowania charakteryzuje si¢ wysokim nadmiarem enancjome-
rycznym (powyzej 80%) i konfiguracja R nowoutworzonego centrum stereogenicz-
nego. Dla konfiguracji liganda (1R,2R)-«(S,S) wida¢ niezgodne dzialanie centréow
stereogenicznych, prowadzace do niskiego nadmiaru enancjomerycznego (21%
i mniej) oraz niewysokiej wydajnosci produktu (ponizej 50%) [38, 41, 42].

Najwyzszy nadmiar enancjomeryczny produktu (e.e. 91%) osiggnieto uzywajac
dietylocynku i liganda (15,25)-a(S,S)-L16b. Autorzy postuluja, ze jest to wynikiem
usztywnienia struktury liganda poprzez zahamowanie rotacji wokot wiazania C(1)-
-C(2) wynikajacej z obecnosci duzych podstawnikéw 2-metoksyfenylowych [40].

Sposérdd testowanych silanéw (PMHS, difenylosilan, trietylosilan, trietoksysi-
lan) oraz zwigzkéw cynkoorganicznych (ZnR,, gdzie R = Et, iPr, Ph), dietylocynk
w kompleksie z (R,R)-N,N’-etyleno-bis(1-fenyloetylo)aming (ent-L7) i PMHS oka-
zaly sie najlepszym wyborem [41, 42] w reakcjach hydrosililowania réznych prochi-
ralnych ketonéw (Tab. 1).

Tabela 1. Wplyw Zrédla cynku oraz silanu na katalizowang kompleksem cynku z ent-L7 redukcje
acetofenonu
Table 1. Influence of a zinc precursor and silane on [Zinc- ent-L7]-catalyzed reduction of acetophenone
Lp. ZnR;(R=) Silan Czas [godz.] Wyd. [%] e(.li‘of/f(j)
1 iPr PMHS 48 >99 76 (S)
2 Ph PMHS 18 31 82(9) }M
30 Bt PMHS 44 19 82  PH appLy “%n
4 Et Et,SiH 48 0 —
5 Et Ph SiH, 5 >99 79 (S)
6 Et PhSiH, 18 >99 76 (S)

3.1. REAKCJE AHS KATALIZOWANE MAKROCYKLICZNYMI I ACYKLICZNYMI
POCHODNYMI TRANS-1,2-DIAMINOCYKLOHEKSANU

Jakkolwiek ligandy oparte na optycznie czynnym trans-1,2-diaminocyklo-
heksanie (DACH-u) stosowane byly juz wczesniej to systematyczne badania nad
wplywem struktury liganda na enancjoselektywnos¢ reakeji AHS przeprowadzone
zostaly w zespole Gawronskiego. Celem tych badan byto opracowanie najlepszego
ukladu katalitycznego do redukcji prochiralnych ketondw, a zwlaszcza zastosowa-
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nie makrocyklicznych pochodnych DACH-u (trianglamin) jako ligandow [43-45].
Badania mozliwosci syntezy i okredlenie struktury tego typu ligandéw, zapoczatko-
wane pionierskimi pracami Gawronskiego, byly przedmiotem zainteresowan wielu
grup badawczych [46-50]. Co ciekawe jak do tej pory istniejg nieliczne precedensy
literaturowe dotyczace wykorzystania w syntezie asymetrycznej badz rozpoznaniu
molekularnym trianglamin i zwigzkéw pokrewnych [51-53].

Testowe reakcje AHS 4-metyloacetofenonu prowadzono przez 24 godziny
w temperaturze pokojowej uzywajac 3,5 mol% katalizatora generowanego in situ
z réwnomolowych ilo$ci dietylocynku i odpowiedniej aminy. Jako ligandy sto-
sowano makrocykliczne oraz acykliczne pochodne enancjomerycznie czystego
trans-(1R,2R)-diaminocykloheksanu. Spo$réd kilkudziesigciu przetestowanych
kombinacji ligand/ZnEt,/silan najlepsze rezultaty - czyli nadmiar enencjomeryczny
oraz wydajnos¢, uzyskano stosujac difenylosilan w polaczeniu z makrocykliczng
trianglaming (L17), lub acykilcznymi ligandami: (1R,2R)-N,N’-dibenzylo-dia-
minocykloheksanem (L18) i (1R,2R)-N,N’-bis(2-metoksybenzylo)-1,2-diamino-
cykloheksanem (L19) (Rys. 6) [43, 44].

o OH

1) ZnE,/L (3,5 mol %), Ph,SiHs,
Ar, toluen, temp. pok., 24 godz. 7S
2) 1M NaOH/MeOH o
1 12

O
H o HN
UNH QNH UNH OCHj3
"NH "NH "NH OCH3
4 H
N

L17 L18 L19
konwersja = 99% konwersja = 98% konwersja = > 99%

e.e.=82% ee. =76% e.e. = 86%

nmzZ

Rysunek 6.  Makrocykliczne i acykliczne pochodne DACH-u stosowane w reakcjach katalizowanego cynkiem
AHS 4-metyloacetofenonu
Figure 6. Macrocyclic and acyclic DACH derivatives used in AHS reactions of 4-methylacetophenone

Analiza struktury trianglaminy L17 prowadzi do oczywistej konkluzji, iz cha-
rakteryzuje si¢ ona obecnoscig szesciu grup aminowych w strukturze, co daje teo-
retycznie mozliwos¢ koordynacji maksymalnie do trzech jonéw cynku. Zatem uza-
sadnione jest pytanie o mozliwo$¢ wykorzystania jednoczesnie wszystkich centrow
koordynacyjnych.
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Reakcje AHS acetofenonu z wykorzystaniem odpowiednio: 1 réwnowaznika
molowego, 2 rownowaznikéw molowych oraz 3 réwnowaznikéw molowych diety-
locynku przypadajgcych na 1 réwnowaznik molowy trianglaminy L17 (Tab. 2) pro-
wadzg do konkluzji, Ze najwyzszy stopien indukcji asymetrycznej mozna osiggnac,
gdy ligand i ZnEt, zmieszane s3 w stosunku 1:1 [43].

Stosunek Zn-ligand 2 do 1 powoduje spadek stopnia indukcji asymetrycz-
nej o 12%, natomiast zastosowanie 3 réwnowaznikéw molowych ZnEt, na jeden
réwnowaznik L17 powoduje drastyczne obnizenie enancjoselektywnosci reakcji
(Tab. 2, pozycje 1-3). Obnizenie temperatury prowadzenia reakcji do -25°C z réw-
noczesnym wydluzeniem czasu jej trwania do 69 godzin prowadzito jedynie do nie-
wielkiego wzrostu indukcji asymetrycznej, jednakze generalna tendencja spadkowa
zostala zachowana (Tab. 2, pozycje 4-6).

Tabela 2. Reakcje AHS acetofenonu z uzyciem odpowiednio: 1, 2 oraz 3 réwnowaznikéw molowych diety-
locynku przypadajgcych na 1 réwnowaznik molowy trianglaminy L17
Table 2. Asymmetric hydrosilylation of acetophenone with the use of: 1, 2 and 3 equivalents of ZnEt, with

1 equivalent of trianglamine L17

1) ZnEty/L17 (3,5 mol %)
/lOL Ph,SiH,, toluen, Ar - Ol(_ls)
Ph CHs  2) 1M NaOH/MeOH Ph™ "CHs;

Lp. Temp. [*C] Czas [godz.] Ligandii?}]zagz (Em/ 1 onw? [%] E.e” [%]
1 20 24 1/1 99 80 (S)
2 20 24 1/2 93 73 (S)
3 20 24 1/3 98 12 (S)
4 -25 69 1/1 >99 84 (S)
5 -25 69 1/2 85 82 (S)
6 -25 69 1/3 >99 63 (S)

a) r.m.-skrotterminu,,réwnowaznik molowy”; b) Konwersjeinadmiary enancjomeryczne produktu oznaczono
na podstawie analizy HPLC z kolumng chromatograficzng z chiralnym wypelnieniem — CHIRALPAK IA.

Obliczenia kwantowo-mechaniczne (B3LYP/6-31G(d)) struktur kompleksow
trianglaminy L17 z jedng, dwoma oraz trzema skoordynowanymi czgsteczkami
ZnMe, umozliwialy okreslenie wplywu stechiometrii komplekséw trianglaminy
L17 z dialkilocynkiem na efektywno$¢ reakcji hydrosililowania ketonéw i dowiodly,
iz optymalng strukture ma kompleks, w ktérym na jedng czasteczke liganda L17
przypada jedna czasteczka Zn(alkil), (Rys. 7). Kompleks [ZnMe,(L17)] charakte-
ryzuje si¢ taka samg sekwencja katow torsyjnych (C*-C*-N-C i C*-N-C-C ), ktéra
wystepuje w wolnym ligandzie [54]. W sytuacji, gdy z trianglaming L17 skoordy-
nowane s3 dwie czasteczki ZnMe,, mozliwe jest powstanie dwoch niskoenerge-
tycznych struktur (I i II), znacznie si¢ réznigcych. Jedna z nich charakteryzuje si¢
wysoka symetrig, oraz czgsteczkami dimetylocynku skoordynowanymi wewnatrz
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luki makrocykla (I). Natomiast druga, ma bardzo pofaldowang strukture, a skoor-
dynowane atomy cynku znajduja si¢ na zewnatrz liganda (II). Dla trzech czasteczek
dimetylocynku kompleks charakteryzuje si¢ najwyzsza symetrig D, (Rys. 7) i najniz-
szg efektywnoscig.

L17+2Me,Zn (konformer 1) L17-3Me,Zn
e) , kwadrant
. blokowany
kwadrant :

nieblokowany

SR A, T2 Dl (I

NH HN i
kwadrant '
blokowany 1

Rysunek 7. Obliczone metodg B3LYP/6-31G(d) struktury komplekséw trianglaminy L17 z ZnMe,, oraz po-
dziat kompleksu na kwadranty (e). Niektére atomy wodoru zostaly usuniete w celu zapewnienia
wigkszej przejrzystosci rysunku

Figure 7. Calculated at the B3LYP/6-31G(d) level lowest-energy structures of trianglamine [L17+ZnMe,]
complexes and its division into quadrants. Hydrogen atoms are omitted for clarity

kwadrant
nieblokowany

Obliczona struktura [ZnMe,(L17)] wykazuje duze podobienstwo do struktur
komplekséw rutenowych stosowanych powszechnie w reakcjach asymetrycznego
uwodornienia. Zaréwno w przypadku [ZnMe,(L17)] jak i komplekséw fosfinowych
rutenu o symetrii C,, mozemy wyrdzni¢ dwa zajete i dwa wolne kwadranty ograni-
czajace dostep substratu do centrum aktywnego [55].
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Wplyw struktury liganda na enancjoselektywnos¢ AHS 4-metyloacetofenonu
Effect of ligand structure on enantioselectivity of AHS of 4-methylacetophenone

Poprawa efektywnosci dzialania badanych uktadéw katalitycznych moze nasta-
pi¢ na skutek modyfikacji struktury liganda, a to z kolei moze by¢ realizowane na
kilka sposobdw, takich jak, np.:

- modyfikacja luki koordynacyjnej makrocykla (zwiekszenie lub zmniejsze-

nie pier$cienia, zwiekszenie lub zmniejszenie labilno$ci konformacyjnej);

- wprowadzenie dodatkowych zawad sterycznych np. w pozycjach benzylo-

wych;

- wprowadzenie dodatkowych grup funkcyjnych np. hydroksylowych;
- wprowadzenie dodatkowych grup majacych zdolnos¢ koordynacji atomu

cynku, np. PPh..
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Poréwnujac wyniki otrzymane dla reakeji hydrosililowania 4-metyloacetofe-
nonu, katalizowanych kompleksami cynku z réznymi ligandami (L17-L40, Rys. 8)
mozna dostrzec pewng tendencje. Nieskuteczne sg te ligandy, ktére sg aminami trze-
ciorzedowymi, charakteryzuja si¢ obecnoscia grup OH lub ich struktura uniemozli-
wia albo utworzenie kompleksu albo skuteczne zwigzanie substratu z katalizatorem.
Efektywne sg natomiast niemodyfikowane ligandy cykliczne i pochodne benzylowe.

obecnos¢ wiazan N-H I

sztywna
struktura i . i
ograniczona mozliwo$¢ zmian

DACH-u konformacji
T (cykliczna struktura liganda)
H obecnosé

objetosciowy grup funkcyjnych
podstawnik (MeO-)

Rysunek 9.  Czynniki strukturalne warunkujace efektywne prowadzenie reakcji AHS ketonow
Figure 9. Structural factors which determine efficiency of AHS reactions of ketones

Opierajac si¢ na wynikach doswiadczen przeprowadzonych z wykorzystaniem
kilkudziesieciu strukturalnie zréznicowanych ligandéw na bazie (1R,2R)-diami-
nocykloheksanu okres$lono czynniki strukturalne warunkujace efektywne prowa-
dzenie reakcji asymetrycznego hydrosililowania ketonéw (Rys. 9) [44]. Sa nimi:
a) sztywna struktura diaminocykloheksanu; b) obecnos¢ wigzania N-H (reakcje
z uzyciem ligandéw iminowych oraz bedacych trzeciorzedowymi aminami nie
zakonczyly sie powodzeniem); ¢) objetosciowy podstawnik atomu azotu; d) dodat-
kowe grupy funkcyjne (szczegélnie metoksylowa) w pozycji orto pierscienia feny-
lowego; e) ograniczona mozliwos¢ zmian konformacji liganda zapewniana np. jego
cykliczng strukturg.

Efektywno$¢ katalizatorow [Zn(diamina)] mozna zmieni¢ réwniez poprzez
wprowadzenie w strukture liganda dodatkowego heteroatomu, majacego w zalo-
zeniu stanowi¢ dodatkowe centrum koordynacyjne dla jonu cynku. Testowanymi
zwiazkami, zawierajacymi atomy siarki, byly symetryczne (L41a i L41b) [56, 57]
i niesymetryczne (L42 i L43) [58] pochodne trans-(1,2)-diaminocykloheksanu
(Rys. 10).

Aktywno$¢ katalityczng liganda L41a (6 mol%) testowano w kompleksie z octa-
nem cynku (5 mol%), przy uzyciu dwéch réwnowaznikéw molowych dietoksyme-
tylosilanu jako reduktora, a reakcje prowadzono w tetrahydrofuranie. Nadmiary
enancjomeryczne reakcji hydrosililowania réznych prochiralnych ketonéw wahaty
sie od 67 do 92% (w przypadku 1-naftyloetanolu), przy wydajnosciach reakcji
63-99% (Rys. 10) [56].
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Rysunek 10. Ligandy N,S-chelatujace stosowane w reakcji AHS acetofenonu
Figure 10.  N,S-Chelating ligands used in AHS reaction of acetophenone

Kombinacja réwnomolowych ilosci liganda L41b i dietylocynku (5 mol%) oraz
5 rownowaznikéw molowych PMHS, zostala uzyta w reakcji redukcji pochodnych
acetofenonu. Otrzymano chiralne alkohole z nadmiarami enancjomerycznymi
mieszczacymi sie w granicach 72-83% i wydajno$ciami produktow rzedu 52-75%.
Najlepszy wynik uzyskano w reakcji AHS propiofenonu otrzymujgc (S)-1-fenylo-
propanol z wydajnoscia 73% i nadmiarem enancjomerycznym 83% [57].

Acetofenon redukowano réwniez przy uzyciu katalizatoréw zlozonych z réw-
nomolowych iloéci dietylocynku i tiomocznikowych pochodnych (1S,25)-trans-
-diaminocykloheksanu L42 i L43. Okreslono wplyw uzytego rozpuszczalnika, ilosci
reduktora — PMHS (1,2 i 5 réwnowaznikéw molowych) oraz iloéci katalizatora
(5110 mol%), na indukcje asymetryczng i wydajnos¢ reakeji. W tych reakcjach naj-
bardziej efektywnym ligandem byt L42a w kompleksie z ZnEt, (5 mol%), w potacze-
niu z PMHS w iloéci 5 réwnowaznikéw molowych i toluenem, jako rozpuszczalni-
kiem. (R)-1-Fenyloetanol otrzymany z wydajnoscia 33% w powyzszych warunkach
charakteryzowal si¢ nadmiarem enancjomerycznym 75% [58].
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3.2. REAKCJE AHS KATALIZOWANE KOMPLEKSAMI CYNKU Z LIGANDAMI
IMINOWYMI I OKSAZOLINOWYMI

Riant wraz ze wspotpracownikami wprowadzit kompleks cynku z ferrocenylo-
oksazoling 13. Metoda opracowana przez zesp6! Rianta zaktadata aktywacje kom-
pleksu 13 poprzez ogrzanie go do 35-80°C z PMHS, w celu wygenerowania formy
aktywnej katalizatora, czyli wodorkowego kompleksu cynku. Aktywny katalizator,
w pofaczeniu z PMHS (1,1 réwnowaznika molowego) testowano w reakcji AHS
acetofenonu w celu optymalizacji warunkow reakcji. Zoptymalizowang metode
katalityczng (5 mol% 13, PMHS, THE temp. 60°C) zastosowano do redukcji roz-
maitych ketonéw uzyskujac chiralne alkohole z nadmiarami enancjomerycznymi
rzedu 9-51% i ilo$ciowg konwersja substratu (Rys. 11) [59].

L44

konwersja = 51%
e.e.=50% (R)

R
t
Bu X
NJ\COOK
OH
t
$ L46 Bu
Ph L45 Ph a:R = CH(CH,),; wyd. = 71%, e.e. = 96% (S);
— aao b: R = CH(CH3)(C,Hs); wyd. = 72%, e.e. = 92% (R);
wyd. = 99% c: R = CH,CH(CHa),; wyd. = 80%, e.e. = 87% (S);
e.e.=59% (R) d: R = CH,Ph; wyd. = 67%, e.e. = 87% (S);
Rysunek 11. Ligandy i kompleksy oksazolinowe (13, L45) oraz iminowe (L44, L46) stosowane w reakcji AHS
acetofenonu
Figure 11.  Oxazoline (9, L45) and imine (L44, L46) ligands and complexes used in AHS reaction of
acetophenone

Kilka grup badawczych zastosowalo w reakcjach asymetrycznego hydrosili-
lowania ketonéw ligandy iminowe [60-62]. W pracy opublikowanej przez Bergin
i wspdtpracownikéw zaproponowano zastosowanie tworzonych in situ ligandow
iminowych w polgczeniu z ZnEt, (20 mol%) i PMHS (1,2 réwnowaznika molo-
wego), reakcje prowadzono w toluenie [60]. Jednakze pomimo przetestowania wielu
réznych ligandéw uzyskane nadmiary enancjomeryczne nie przekroczyly 50% (dla
L44). Uzycie przez grupe Bellera [61] oksazolinowych ligandéw iminowych okazato
sie nieznacznie skuteczniejsze — zastosowanie ligandu L45 w kombinacji z dietylo-
cynkiem (1 mol%) i PMHS (5 réwnowaznikéw molowych) z wykorzystaniem tetra-
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hydrofuranu jako rozpuszczalnika pozwolito na redukcje acetofenonu z 59% induk-
cja asymetryczng i 99% konwersjg substratu (Rys. 11) [60, 61]. Najskuteczniejsze
okazaly sie zaproponowanie przez Lai i Penga zasady Schiffa tworzone z pochod-
nych aldehydu salicylowego i chiralnych a-aminokwaséw (L46a-d) [62]. Reakcje
prowadzono z uzyciem 3 mol% katalizatora w temperaturze —40°C, w mieszaninie
rozpuszczalnikéw THF/tert-butanol (v/v 3:0,4), gdzie Zrédlem wodoru byt trietok-
sysilan (2,5 rownowaznika molowego). W tak dobranych warunkach, stosujac jako
substrat acetofenon, osiggnieto 70-96% nadmiary enancjomeryczne oraz wydaj-
nosci produktu rzedu 67-85%.

3.3. MECHANIZM I MODEL STEREOCHEMICZNY REAKCJI AHS KETONOW

Mechanizm reakcji asymetrycznego hydrosililowania ketondéw katalizowanych
kompleksami cynku z diaminami nie jest do konica poznany. Bazujac na danych
eksperymentalnych, Mimoun zaproponowal trzy prawdopodobne $ciezki reakcji
[38]. Wedtug pierwszej z nich (Schemat 3) do kompleksu aktywnego, ktérym jest
wodorkowy kompleks cynku a koordynuje keton, po czym nastepuje przeniesie-
nie wodorku z atomu cynku na atom wegla grupy karbonylowej z utworzeniem
kompleksu c. Reakcja zachodzi przez stan przejsciowy b - charakteryzujacy sie
obecnoscig pieciowigzalnego atomu cynku. Po reakeji z czgsteczky silanu nastepuje
uwolnienie produktu (sililowanego alkoholu d) z jednoczesnym odtworzeniem
kompleksu aktywnego a.

R H
R'3Si, . 0
o Z
[z e
)\ N X
a R
d
R R2
R oY
[ Zn---"H
¢ N\
N X
R';Si—H b R

so>r
: H
0\

Schemat 3. Proponowany cykl katalityczny asymetrycznego hydrosililowania ketondéw przebiegajacy przez
stan przejsciowy charakteryzujacy si¢ pieciowigzalnym atomem cynku (b)

Scheme 3. Proposed catalytic cycle for asymmetric hydrosilylation of ketones with pentavalent zinc atom
transition state (b)

c
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W alternatywnym mechanizmie (Schemat 4) [38], do kompleksu aktywnego a
w pierwszym etapie wigze si¢ silan, w wyniku czego powstaje kompleks e, do ktd-
rego nastepnie koordynuje keton. Podczas przylaczania ketonu zachodzi wymiana
ligandéw polaczonych z atomem azotu — miejsce jednego z wodorkéw zajmuje kar-
bonylowy atom tlenu. Przeniesienie anionu wodorkowego z silanu na karbonylowy
atom wegla nastepuje poprzez szeScioczlonowy stan przejsciowy f z utworzeniem
kompleksu g. Ostatni etap stanowi uwolnienie produktu d i odtworzenie wyjscio-
wego kompleksu a.

R H
R'3Si .,
j)\ [ Zn\
’ R'sSi—H
R2 R a lg X 3
d a
NR R R SiR'
L X N
RN-""4"~0o~T~R2 [ zn—H
H. " Nl \X
a "SRy e R
Y
2 1
NR R R R
A ]
RN- S.;o ' R2
f H-Siwy
R, H

Schemat4. Proponowany mechanizm reakcji AHS ketondéw przebiegajacy poprzez cykliczny szescioczlo-
nowy stan przejéciowy f

Scheme 4.  Proposed mechanism for asymmetric hydrosilylation of ketones which run by six-membered
transition state (f)

W trzecim, zaproponowanym przez Mimouna i wspdtpracownikéw cyklu kata-
litycznym [38], ligand aminowy bierze bezposredni udziat w aktywacji substratu
(Schemat 5a). Wedtug tej propozycji do kompleksu [Zn(diamina)] (h) w pierwszym
etapie jest koordynowany keton i tworzy si¢ kompleks i. Na skutek insercji grupy
karbonylowej miedzy wigzanie Zn-N w nastepnym etapie cyklu tworzy si¢ kom-
pleks j, ktorego powstawanie zostalo potwierdzone eksperymentalnie przez autoréw
poprzez pomiary dyfrakcyjne dimeru (j), (Schemat 5b). Po koordynaciji silanu do j



542 J. GAJEWY

zachodzi reakcja redukcji poprzez kompleks przejsciowy k. Po dodaniu nastepne;j
czasteczki ketonu zostaje uwolniony produkt d i odtwarza sie kompleks i.
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Schemat 5. Proponowany mechanizm reakcji asymetrycznego hydrosililowania ketonéw, w ktorym grupa
karbonylowa ketonu tworzy wigzania kowalencyjne z atomami N i Zn (j) (a), oraz dimeryczny
kompleks [Zn(diamina)(Et),(AcPh)], (b) (rysunek na podstawie danych krystalograficznych)

Scheme 5. Proposed mechanism for asymmetric hydrosilylation of ketones in which carbonyl group creates
covalent bonds with N and Zn atoms (j) (a), and dimeric complex [Zn(diamina)(Et),(AcPh)], (b)
(redrawn from crystallographic data)

Wedlug autoréw cytowanej pracy najbardziej prawdopodobna jest propozycja
trzecia, a gléwnym argumentem przemawiajacym za postulowanym mechanizmem
jest eksperymentalne okreslenie dimerycznej struktury kompleksu j. Konfigura-
cja nowo utworzonego w kompleksie j centrum stereogenicznego zostaje pozniej
zachowana w produkcie reakcji. Ten mechanizm nie ttumaczy jednak sposobu,
w jaki nastepuje przeniesienia anionu wodorkowego z silanu na atom wegla grupy
karbonylowej, a zadna z propozycji Mimouna nie wskazuje na czynniki decydujace
o szybkosci i stereoselektywnosci reakcji.

Kwit i wspdlpracownicy na podstawie obliczen kwantowo-mechanicznych
(DFT/B3LYP/6-31G(d)), zaproponowali stereochemiczny model reakcji hydro-
sililowania ketonéw przy uzyciu kompleksu [Zn(alkil),L17]. Obliczone struktury
i roznice energii tworzacych sie, zgodnie z postulatem Mimouna, produktéw przej-
$ciowych (aminoalkoholanéw), wskazujg wyraznie na preferencje aminoalkoholanu
o konfiguracji § (A1), co jest zgodne z faktami eksperymentalnymi (Rys. 12) [43].
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Rysunek 12. Obliczone (DFT/B3LYP/6-31G(D)) struktury i réznice energii zwigzkow posrednich w reakcji
AHS acetofenonu katalizowanej kompleksem [Zn(alkil),L17] (na rysunku pokazano tylko cen-
trum reakcyjne, pozostala czes¢ pierscienia trianglaminy (L17) zostala usunieta dla wiekszej
przejrzystoéci rysunku)

Figure 12.  Calculated at B3LYP/6-31G(D) level structures and relative energies of intermediates in AHS re-
action of acetophenone catalyzed by [Zn(alkil),L17] complex (only a fragment of the trianglamine
ring is shown for clarity)

4. ASYMETRYCZNA AKTYWACJA W REAKCJACH AHS

Omoéwione do tej pory reakcje hydrosililowania ketonéw prowadzone byly
w aprotycznych rozpuszczalnikach, co wigzalo si¢ z koniecznoscig hydrolizy grupy
O-sililowej. Odblokowanie grupy hydroksylowej produktu zachodzi w zasadowych
warunkach, ktére nie sg tolerowane przez pewne grupy funkcyjne.

Carpentier i wspotpracownicy, jako pierwsi opisali reakcje hydrosililowa-
nia ketondéw zachodzace w protycznym srodowisku, co prowadzi bezposrednio
do nieracemicznych alkoholi, bez koniecznoséci usuwania grupy sililowej [63, 64].
Jakkolwiek wiadomo, ze PMHS w obecnosci alkoholu i komplekséw cynku ulega
dehydrogenacji [38], to szybko$¢ tej reakcji jest mniejsza niz szybkos¢ reakeji reduk-
cji ketonu lub iminy. Carpentier i wspolpracownicy z sukcesem przeprowadzili reak-
cje hydrosililowania zwigzkéw, zawierajacych zaréwno wiazania C=0 jak i C=N,
katalizowane kompleksem [Zn(diamina)], stosujgc metanol jako rozpuszczalnik.
Reakcje w mieszaninie rozpuszczalnikow toluen-metanol (w stosunku objetoscio-
wym 1:4) biegng ponad 10-krotnie szybciej niz w samym toluenie. Efektem pro-
tycznego srodowiska jest znaczacy wzrost wydajnosci produktu (z 10% na >99%),
jednakze z jednoczesnym obnizeniem jego czysto$ci enancjomerycznej z 76% na
48%. Ze wzgledu na wspomniang juz mozliwo$¢ dehydrogenacji silanu, w reakcjach
z uzyciem metanolu stosowano dwukrotny nadmiar PMHS w stosunku do analo-
gicznej reakeji prowadzonej w toluenie. Wykorzystujac 2 mol% kompleksu liganda
(R,R)-L7 (Rys. 13) z ZnEt,, w polgczeniu z PMHS (1-2 réwnowaznikéw molowych),
w mieszaninie rozpuszczalnikéw toluen-metanol (1:4), asymetrycznie hydrosililo-
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wano rozne prochiralne ketony otrzymujac produkty z niemalze ilosciowa wydaj-
noscia i nadmiarami enancjomerycznymi w granicach 14-55% (Rys. 13a). Te sama
metode stosowano rowniez do reakcji AHS a- i f-ketoestrow oraz a- i f-ketoamidow
uzyskujac niskie nadmiary enancjomeryczne produktéw (od 13 do 47%) przy wyso-
kiej wydajnosci (do >99%) (Rys. 13b). Ten system katalityczny zastosowano takze
do redukgji 6-hydroksy-f-ketoestréw otrzymujac produkty o konfiguracji syn grup
hydroksylowych z ilosciowa wydajnoscig oraz nadmiarami diastereoizomerycznymi
wynoszacymi od 42 do 58% (Rys. 13¢) [63, 64].

a) o ZnEtyfent-L7a (2 mol%), PMHS, OH —~
1J.L , _toluen-metanol (1/4), temp. pok. 1J\ ) a | Ph Me >—NH HN—
R" R > R R b | Ph CH.CI PH _\Ph
¢ |Ph CF, ent-L7a
d | 2-pirydyl | Me wyd. = 99%
e | 2-tienyl Me ee. =15-55%
b) o ZnEtylent-L7a (2 mol%), PMHS, OH — s
toluen-metanol, temp. pok. )_, N
PrCR PR o AN
R = CO,Me, CO,Et, CH,CO,Me, ent-L7a
CH,CO,Et, CONHBn, CH,CONHBn; wyd. = 24 - >99%
ee. =15-47%
c)
OHO O ZnEty/ent-L7 (2 mol%), PMHS, OH CH O /N F
’ toluen-metanol, temp. pok. . NH HN— 5. r=ph
O'Bu O'Bu R antL7 R biR=1-Naftyl
c:R=Cy
wyd. = >99%

e.e. (syn) =37 -58%

Rysunek 13. Reakcje asymetrycznego hydrosililowania katalizowane kompleksem [Zn(ent-L7)]
Figure 13.  [Zn(ent-L7)]-catalyzed asymmetric hydrosilylations

Carpentier i wspolpracownicy [64] okre$lili réwniez najlepsze zrodlo jonu
cynku dla reakcji hydrosililowania prowadzonych w metanolu. Zwigzki cynkoor-
ganiczne (ZnR,, gdzie R = iPr, Ph) oraz alkoholany cynku (EtZnOMe, Zn(OMe),)
wykazywaly taka sama aktywnos¢ jak ZnEt, w reakcji hydrosililowania acetofenonu
prowadzonych przy uzyciu liganda ent-L7 i dwdch réwnowaznikéw molowych
PMHS. Warto zauwazy¢, ze w opisanych wyzej warunkach nawet 5% dodatek wody
umozliwia otrzymanie chiralnego alkoholu w ciggu 1 godziny. Ta obserwacja stata
sie przestanka do zastosowania taniego wodorotlenku cynku jako prekursora aktyw-
nego kompleksu. Jakkolwiek kompleks otrzymany z Zn(OH), umozliwia synteze
(S)-1-fenyloetanolu z wydajnoscig praktycznie iloSciowg to nadmiar enancjome-
ryczny produktu wynosi 48%, a czas reakcji wydluza sie z 1 do 72 godzin. Autorzy
tej metody postuluja, ze jest to wynik rownowagi pomiedzy nieaktywnym komplek-
sem [Zn(diamina)(OH),] i jego aktywng forma alkoksylowg [Zn(diamina)(OMe),].

Jak wynika z poprzednich przykladéw, wplyw alkoholu na przebieg reakcji
AHS acetofenonu jest znaczny, ale dotyczy gtéwnie wydajnosci reakeji. Dodatek
metanolu sprawia, ze osiggane stopnie indukcji asymetrycznej sg nizsze od tych
otrzymanych dla reakcji prowadzonych w rozpuszczalnikach aprotycznych [64].



KATALIZOWANE CYNKIEM ASYMETRYCZNE HYDROSILILOWANIE KETONOW I IMIN 545

Ushio i Mikami opracowali nowa metode asymetrycznego hydrosililowania ste-
rycznie zattoczonych orto-podstawionych benzofenonéw, bazujaca na kompleksach
[Zn(diamina)] aktywowanych diolami [65]. Metoda ta jest rozwinieciem koncepcji
asymetrycznej aktywacji zaproponowanej przez Walsha, a polegajacej na wprowa-
dzeniu do katalizatora dodatkowego, chiralnego lub achiralnego liganda-aktywatora
(Schemat 6) [66-73].

R

NHR
j + ZnEt, + HO\*H*\OH —
“NHR R
. R
Chiralna . Aktywator Aktywowany katalizator
amina (chiralny lub achiralny)

drugorzedowa

Schemat 6.  Ogdlny schemat asymetrycznej aktywacji
Scheme 6.  Asymmetric activation

Zaproponowany przez Ushio i Mikami system katalityczny zakladal uzy-
cie pochodnych 1,2-difenylo-1,2-diaminoetanu (L47) jako ligandéw aminowych
w kompleksie z dietylocynkiem i odpowiednim aktywatorem. Jako aktywatory uzy-
wane byly (R)- lub (S)-BINOL, 1,3-propanodiol oraz glikol etylenowy, reduktorem
byt PMHS natomiast rozpuszczalnikiem tetrahydrofuran. W celu zwigkszenia kon-
wersji substratu, do mieszaniny reakcyjnej dodawano sit molekularnych 3 A, acz-
kolwiek ich rola nie jest do konica wyjasniona (prawdopodobnie ulatwiaja wymiane
ligandow, a takze odtworzenie kompleksu aktywnego) [65].

Ogolny schemat reakcji AHS podstawionych benzofenonéw katalizowanych
kompleksami [Zn(diamina)(diol)] oraz stosowane ligandy jest przedstawiony poni-
zej (Schemat 7). Natomiast w Tabeli 3 podano warunki reakcji, zastosowane diole,
konwersje substratu i nadmiary enancjomeryczne produktu.

0
1) ZnEty/L47/diol, Nt AN
O 0 PMHS, 3AMS, THF
2) OH"/ MeOH
14

Schemat 7.  Reakcja ASH orto-podstawionych benzofenondw
Scheme 7. AHS reaction of orto-substituted benzophenones
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Hydrosililowanie 2,2}4,6-tetrametylobenzofenonu (14) prowadzone przy uzy-
ciu stechiometrycznej ilosci kompleksu liganda L47a i dietylocynku, w polaczeniu
z szeScioma roéwnowaznikami molowymi PMHS prowadzilo do otrzymania odpo-
wiedniego produktu z 49% nadmiarem enancjomerycznym przy prawie catkowi-
tej konwersji substratu (>99%) (Tab. 3, poz. 1). Zmniejszenie ilo$ci katalizatora do
10 mol%, z jednoczesnym dodatkiem réwnomolowej (w stosunku do katalizatora)
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ilosci aktywatora — 1,3-propanodiolu podniosto enancjoselektywno$¢ reakcji do
76% z zachowaniem ilo$ciowej konwersji substratu (Tab. 3, poz. 2). Zamiana akty-
watora na glikol etylenowy i wydtuzenie czasu reakeji do 24 godzin nie poprawito
uzyskiwanych rezultatéw (konwersja substratu 74%, e.e. produktu 74%), natomiast
zmniejszenie ilosci katalizatora do 2 mol%, a PMHS do dwéch réwnowaznikow
molowych pozwala w ciagu 48 godzin otrzyma¢ produkt z 77% indukcja asymet-
ryczna przy 70% konwersji substratu (Tab. 3, poz. 3, 4). Zastosowanie chiralnego
(S)- lub (R)-BINOL-u jako aktywatora kompleksu [Zn(L47a)] w niewielkim stopniu
wplywa na enancjoselektywno$¢ reakeji — dla (S)-BINOLu pozostata ona na pozio-
mie 74% a dla (R)-BINOL-u wzrosta do 77% (Tab. 3, poz. 5, 6). Wykorzystanie kom-
pleksow ligandow L47¢ i L47d z dietylocynkiem i glikolem etylenowym (10 mol%),
w kombinacji z 2,5 réwnowaznikami molowymi PMHS prowadzito do otrzymania
optycznie czynnego alkoholu 11 z bardzo wysokimi konwersjami i nadmiarami
enancjomerycznymi wynoszacymi odpowiednio 90 i 96% (Tab. 3, poz. 8, 9).

Tabela 3. Ogolne warunki i wyniki reakeji asymetrycznego hydrosililowania 2,274,6-tetrametylobenzofe-
nonu (14)
Table 3. Conditions and results of asymmetric hydrosilylation of 2,2}4,6-tetramethylbenzophenone (14)
Lp. Ligand Diol Znﬁ::é?ﬁ/i)]id El\:[nl_ﬁi [gC(:)Z;ZSI] K?;)V]V'b) FE(;O; )

1 L47a - 100 6 3,5 >99 49
2 L47a HO(CH,),0H 10 6 9 >99 76
3 | L47a HO(CH,),0H 10 6 24 74 74
4 |147a HO(CH,),0H 2 2 48 70 77
5 L47a (8)-Binol 10 6 48 97 74
6 L47a (R)-Binol 10 6 48 45 77
7 | L47b HO(CH,),OH 10 6 24 68 85
8 L47c HO(CH,),0OH 10 2,5 24 98 90
9 | L47d HO(CH,) OH 10 2,5 24 97

a) r.m. - skrot terminu ,,réwnowaznik molowy”; b) konwersje i nadmiary enancjomeryczne oznaczano na
podstawie metod HPLC z uzyciem kolumny chromatograficznej z chiralnym wypelnieniem - DAICEL
CHIRALCEL O].

Nalezy podkresli¢, ze zmiana kolejnosci dodawania reagentéw do mieszaniny
reakcyjnej nie miala wptywu na osiggane rezultaty [65].

Idea asymetrycznej aktywacji byla jedng z przestanek do okreslenia wplywu
aktywatora na konwersje i wydajnos¢ reakcji AHS 4-metyloacetofenonu i innych
prochiralnych ketonéw [44]. Interesujaca wydawala si¢ tez kwestia wptywu chiral-
nosci aktywatora (diolu) na stopien indukcji asymetrycznych.

W odréznieniu od Ushio i Mikami, Kwit i wspdtpracownicy wykorzystali
pochodne konformacyjnie sztywnego (1R,2R)-trans-1,2-diaminocykloheksanu
w kombinacjach z chiralnymi lub achiralnymi alifatycznymi diolami, albo fenolami
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(Rys. 14). Jako substrat testowy wybrano 4-metyloacetofenon oraz difenylosilan jako
reduktor. Reakcje prowadzono uzywajac trianglaminy L17 i N,N’-dibenzyloDACH-u
(L18) jako ligandow aminowych (Schemat 8). W pierwszym etapie nastepowato
generowanie in situ aktywnego katalizatora przez zmieszanie réwnomolowych
ilo$ci (3,5 mol%) dietylocynku, liganda aminowego oraz odpowiedniego diolu
(lub fenolu), w $wiezo destylowanym i odgazowanym toluenie w temp. pokojowej,
w atmosferze gazu obojetnego. Po 30 minutach dodawano 4-metyloacetofenon (11)
(1 réwnowaznik molowy) oraz difenylosilan (1,2 réwnowaznika molowego). Reak-
cje prowadzono przez 24 godziny [44].

o 1) ZnEt,/L/D (3,5 mol %), Ph,SiH, OH
toluen, temp. pok., 24 godz., Ar
/©)LCH3 2) 1M NaOH/MeOH > (5/CH,
1 12

Schemat 8.  Ogolny schemat asymetrycznego hydrosililowania 4-metyloacetofenonu (11) katalizowanego
kompleksami cynku z ligandami aminowymi i diolami/fenolami

Scheme 8. Asymmetric hydrosilylation of 4-methylacetophenone (11) catalyzed by [Zn(diamine)(diol/phe-
nol)] complexes
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Rysunek 14.  Struktury ligandéw aminowych oraz dioli/fenoli stosowanych w roli aktywatorow
Figure 14.  Structures of amino-ligands and diols/phenols used as activators

Kolejnos¢ dodawania substratéw do kolby reakcyjnej nie miata znaczenia,
w reakcji testowej, w ktorej do kolby wprowadzany byl najpierw keton i silan,
a nastepnie ligand, dietylocynk i diol nie zaobserwowano réznic ani w konwersji
substratu ani w stopniu indukeji asymetrycznej reakcji. Cechg charakterystyczna tej
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modyfikacji jest bardzo wysoki stopien konwersji substratu, bez wzgledu na zasto-
sowany ligand i aktywator. W wiekszosci przypadkow konwersja substratu wynosita
99%, najgorsze wyniki to konwersja na poziomie 94%.

Sposrdd szerokiej gamy stosowanych aktywatorow najlepsze rezultaty uzyskano
uzywajac: MeOH, D1, (rac)-D4, (S,S)-trans-D8, D12b oraz D13b. We wszystkich
przypadkach stopien konwersji substratu wynosit powyzej 98%, natomiast nad-
miary enancjomeryczne produktu byly rzedu 82-85%. Reakcje prowadzone z wyko-
rzystaniem pozostatych aktywatoréw réwniez prowadzily do uzyskania produktu
z wysokimi konwersjami substratu 97->99%), jednakze enancjoselektywnosci byty
réwne lub gorsze od tych uzyskanych w reakcjach, w ktérych nie uzywano aktywa-
tora (Rys. 15) [44].

[%]

o 9
5 8 8 8

nadmiar enancjomeryczny
N
o

9 racemiczny
10 44 i
aktywator (D) 12 45 ” lub achiralny

Rysunek 15.  Wplyw struktury aktywatora na enancjoselektywno$¢ reakcji asymetrycznego hydrosililowania
4-metyloacetofenonu (11) katalizowanej kompleksem cynku z L17

Figure 15.  Effect of activator structure on enentioselectivity in [Zn(L18)]-catalyzed hydrosilylation of 4-me-
thylacetophenone (11)

Przeprowadzone do$wiadczenia doprowadzilty do nastepujacych konkluzji:
a) wprowadzenie w strukture aktywatora dodatkowych grup metylenowych i/lub
drugiego centrum stereogenicznego, nie wpltywa na wysokos¢ uzyskiwanych nad-
miaréw enancjomerycznych; b) tylko w 6 na ponad 90 przebadanych kombinacji
diol-amina otrzymane nadmiary enancjomeryczne produktu byty wyzsze (e.e. >
82%) niz te otrzymane dla katalizatora nieaktywowanego. Co wiecej, w 5 (na 6)
przypadkach aktywatorami byly racemiczne lub achiralne alkohole lub fenole;
c) kompleksy cynku z diolami, bez udzialu aminy nie sg efektywnymi katalizato-
rami reakcji; d) aktywator ma duzy wplyw na szybkos$¢ reakcji hydrosililowania
natomiast nie ma wplywu na indukcje asymetryczng — zastosowanie racemicznej
diaminy i optycznie czynnych aktywatoréw prowadzi do produktéw charakteryzu-
jacych sie 3-5% nadmiarami enancjomerycznymi [44, 45].
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4.1. MECHANIZM REAKCJI AHS KETONOW KATALIZOWANE] KOMPLEKSAMI
[Zn(DIAMINA)(OR),]

Postulowany mechanizm reakcji asymetrycznego hydrosililowania ketonéw
prowadzonych w protycznych rozpuszczalnikach jest rézny od proponowanego
przez Mimouna dla analogicznej reakcji prowadzonej w aprotycznym $rodowisku
[38].

Wyniki badan eksperymentalnych oraz analiz widm magnetycznego rezo-
nansu jadrowego pozwolily Carpentierowi i wspdlpracownikom na jednoznaczne
stwierdzenie, ze niezaleznie od kolejnosci dodawania reagentéw do mieszaniny
reakcyjnej prekursorem aktywnego katalitycznie kompleksu jest kompleks [Zn(dia-
mina)(OR),)]. Dodatkowym potwierdzeniem tej tezy byla izolacja kompleksu
(5,8)-N,N’-bis(1-fenyloetylo)etyleno-1,2-diaminy (L7) z cynkiem i dwoma czgstecz-
kami CF,CH,OH, a nastepnie uzycie go w reakcji asymetrycznego hydrosililowania
acetofenonu prowadzonej w metanolu z uzyciem PMHS jako reduktora. Wyniki
reakcji AHS acetofenonu (5) z uzyciem wyizolowanego kompleksu [Zn((S,S)-L7)
(OCH,CE,),], jak réwniez tych w ktorych katalizator generowany byt in situ, byly
identyczne [64].

Na podstawie pomiaréw 'H NMR, Carpentier i wspdtpracownicy [64] wyka-
zali réwniez, ze w wyniku zmieszania kompleksu [Zn((S,S)-L7)(OCH,CF,),]
z 0,33 réwnowaznikami molowymi PhSiH, powstaje kompleks wodorkowy cynku
[Zn((S,S)-L7)(OCH,CF,)(H)]. Jednakze, w przypadku uzycia jednego réwnowaz-
nika molowego PhSiH, otrzymano pyl cynkowy, diamine, sililowany alkohol, oraz
obserwowano wydzielajgcy sie gazowy wodor.

Bazujac na powyzszych danych Carpentier i wspotpracownicy zaproponowali
dwa rézne warianty mechanizmu reakcji asymetrycznego hydrosililowania ketonéw
prowadzonej w metanolu (Schemat 9).

W obu przypadkach rolg silanu jest wygenerowanie aktywnego kompleksu
wodorkowego cynku m z wyjsciowego kompleksu [Zn(diamina)(OMe),] (1).
W kolejnym etapie nastepuje koordynacja ketonu do kompleksu aktywnego m, ktéra
moze przebiega¢ na dwa sposoby (A lub B). W przypadku pierwszego wariantu (A),
atom tlenu grupy karbonylowej koordynuje bezposrednio do atomu cynku, transfer
anionu wodorkowego nastepuje poprzez czteroczlonowy stan przejsciowy n pro-
wadzac do kompleksu o. Po dodaniu kolejnej czasteczki metanolu nastepuje uwol-
nienie produktu p i odtworzenie wyjsciowego kompleksu [Zn(diamina)(OMe),].
Alternatywny mechanizm (B) zaklada utworzenie wigzania wodorowego pomiedzy
atomem tlenu grupy karbonylowej i protonem jednej z grup aminowych. Przenie-
sienie anionu wodorkowego z atomu cynku na karbonylowy atom wegla przebiega
poprzez cykliczny sze$cioczlonowy stan przejsciowy r, po czym nastepuje rozpad
kompleksu r na produkt p i dimer s ulegajacy pozniejszej metanolizie z odtworze-
niem wyjsciowego kompleksu [Zn(diamina)(OMe),] (1).
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Schemat 9.  Proponowany przez Carpentiera i wspotpracownikéw mechanizm reakcji AHS ketondéw katalizo-
wanej kompleksami [Zn(diamina)(OMe),] (1)

Scheme 9.  Mechanism proposed by Carpentier and co-workers for AHS of ketones catalyzed by [Zn(diamine)
(OMe),] complexes (1)

Ushio i Mikami [65] dla swojego wariantu reakcji AHS zaproponowali mecha-
nizm (Schemat 10), wedlug ktdrego w pierwszym etapie z prekursoréw powstaje
kompleks [Zn(diamina)(diol)] (t). Jednoczesna reakcja kompleksu, ketonu i silanu
zachodzi poprzez stan przejsciowy u. Grupa karbonylowa ketonu koordynuje do
atomu cynku, natomiast silan jest aktywowany przez jeden z atomoéw tlenu grup
alkoksylowych, po czym nastepuje transfer anionu wodorkowego z atomu krzemu
na karbonylowy atom wegla z jednoczesnym utworzeniem wigzan kowalencyjnych
pomiedzy atomem cynku i atomem tlenu powstajacego alkoholu, oraz atomem
krzemu i grupa alkoksylowa (w). W wyniku wewnatrzczasteczkowego przeniesie-
nia grupy sililowej zostaje uwolniony produkt x (sililowany alkohol) i odtworzony
kompleks wyjsciowy t.

Nalezy podkredli¢, ze propozycja Ushio i Mikami, jakkolwiek charakteryzuje
sie elegancka prostotg koncepcyjng jest czysto spekulatywna i nie bazuje na zadnych
przestankach eksperymentalnych ani tym bardziej teoretycznych.
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Schemat 10. Mechanizm asymetrycznego hydrosililowania podstawionych benzofenonéw katalizowanego
kompleksem [Zn(diamina)(diol)] (t), proponowany przez Ushio i Mikami

Scheme 10.  Mechanism proposed by Ushio and Mikami for asymmetric hydrosilylation of substituted benzo-
phenones catalyzed by [Zn(diamine)(diol)] complexes (t)

Kwit i wspolpracownicy przeprowadzili systematyczne badania mechanizmu
reakcji asymetrycznego hydrosililowania ketonéw katalizowanego kompleksem
[Zn(diamina)(aktywator)] [45]. W celu wyjasnienia roli aktywatora w mechanizmie
reakcji przeprowadzono badania spektroskopowe (‘H NMR i ECD) oraz oblicze-
nia kwantowo-mechaniczne na réznych poziomach teorii dla wybranych ukltadow
modelowych. Uktady modelowe zostaly tak dobrane by zachowywaly wszystkie
cechy strukturalne rzeczywistego katalizatora, a z drugiej strony umozliwily prowa-
dzenie obliczer na wysokim poziomie teorii.
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Schemat 11. Proponowany cykl katalityczny reakcji hydrosililowania ketonéw katalizowanej kompleksem
[Zn(diamina)(aktywator)]

Scheme 11.  Proposed catalytic cycle for asymmetric hydrosilylation of ketones catalyzed by [Zn(diamine)-
(activator)] complexes

Eksperymenty przeprowadzone przez Kwita i wspotpracownikéw umozliwily
nie tylko krytyczng weryfikacje wczesniejszych propozycji mechanistycznych, ale
takze okreSlenie czynnikéw i etapu decydujgcego o stereoselektywnos$ci reakcji.
Proponowany mechanizm reakecji asymetrycznego hydrosililowania ketonéw kata-
lizowanej kompleksami [Zn(diamina)(aktywator)], bazujacy zaréwno na wynikach
eksperymentalnych jak i teoretycznych jest przedstawiony na Schemacie 11.

W pierwszym etapie cyklu katalitycznego w reakcji odpowiedniej diaminy,
aktywatora (diolu) i dietylocynku powstaje kompleks A1, ktory stanowi punkt wyjs-
ciowy do dalszych etapéw reakeji. Po dodaniu silanu powstaje wodorkowy kom-
pleks cynku A2, stanowigcy aktywny czynnik redukujacy. Kolejny etap cyklu katali-
tycznego determinuje enancjoselektywnos¢ calego procesu i polega na koordynacji
substratu do kompleksu A2 poprzez utworzenie wigzania wodorowego pomig¢dzy
atomem wodoru potaczonym z atomem azotu aminy a atomem tlenu grupy karbo-
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nylowej substratu (NH--O=C). W powstajacym kompleksie A3 nastepuje preorga-
nizacja substratu oraz wewnatrzczasteczkowe przeniesienie anionu wodorkowego
z atomu cynku na atom wegla grupy karbonylowej z utworzeniem kompleksu przej-
sciowego A4. Kolejne etapy zakladajg przegrupowanie A4 do A5, a nastepnie uwol-
nienie produktu (1-fenyloetanolu (6)) z jednoczesnym odtworzeniem kompleksu
[Zn(diamino)(aktywator)] A1 (Schemat 11) [45].

Nalezy nadmieni¢, ze druga z mozliwosci zakltadanych przez Carpentiera, czyli
bezposrednia koordynacja atomu tlenu do jonu cynku i przeniesienie wodorku do
grupy karbonylowej zachodzace przez czteroczlonowy stan przejsciowy (Rys. 16)
zostala odrzucona. Czteroczlonowy stan przejsciowy TS2 nie tylko charakteryzuje
sie wyzszg energia niz jego szescioczlonowy odpowiednik (TS1), ale takze prowadzi
do produktu o konfiguracji R, co jest niezgodne z wynikami eksperymentalnymi.
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Rysunek 16. Struktura obliczonych stanéw przejéciowych i preferowanych produktéw dla reakcji AHS acetofe-
nonu katalizowanej aktywowanym kompleksem [Zn(diamina)]

Figure 16.  Structures of calculated transition states and preferred products of AHS reaction of acetophenone
catalyzed by activated [Zn(diamine)] complex

5. REAKCJE ASYMETRYCZNEGO HYDROSILILOWANIA IMIN
KATALIZOWANE KOMPLEKSAMI CYNKU

Chiralne aminy stanowig istotng czes$¢ wielu zwigzkéw pochodzenia natural-
nego oraz farmaceutykow, a ich synteza jest ciagle wyzwaniem dla chemikéw orga-
nikéw. Jednym z celéw badan jest opracowanie katalitycznej, enancjoselektywnej
metody redukcji imin prowadzonej przy uzyciu nietoksycznych i tanich reagentow.
Kryteria te spelnia np. reakcja asymetrycznego hydrosililowania imin katalizowana
kompleksami cynku z diaminami, z wykorzystaniem poli(metylo-wodoro)silok-
sanu (PMHS) jako reduktora.

Pierwsze proby asymetrycznego hydrosililowania N-benzylo-fenyloetyloiminy
przy uzyciu kompleksu Zn(OTf), z PyBox (2 mol%), PMHS jako reduktora (1 réw-
nowaznik molowy) w metanolu, prowadzity do otrzymania chiralnej aminy z zaled-
wie 20% nadmiarem enancjomerycznym [74].
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Carpentier i wspolpracownicy [64] podjeli probe asymetrycznego hydrosi-
lilowania ketimin charakteryzujacych si¢ obecno$cig grupy fenylowej lub ben-
zylowej na atomie azotu. Jako katalizator zastosowano kompleks dietylocynku
z (R,R)-N,N’-bis(1-fenyloetylo)etyleno-1,2-diaming (L1) w ilo$ci 2 mol%, w pota-
czeniu z 2 réwnowaznikami molowymi PMHS, a reakcje prowadzono w miesza-
ninie rozpuszczalnikdw metanol-toluen w stosunku objetosciowym 4:1. Produkty
otrzymano z wydajnosciami dochodzacymi do 100%, przy niemal calkowitym
braku indukcji asymetrycznej (e.e. 0-4%).

Gléwny problem w opracowaniu metody hydrosililowania imin bazujacej na
kompleksach cynku stanowi silne wigzanie pomiedzy atomem cynku a iminowym
atomem azotu. Celem efektywnego prowadzenia reakcji wigzanie to powinno by¢
tatwo rozerwane wskutek dodania wodorosilanu, bez zaklécania oddziatywan
Zn-ligand, a udzial powstajacej w wyniku redukcji wolnej aminy, jako potencjal-
nego liganda, powinien by¢ minimalizowany [75]. Stad tez kluczowym problemem
do rozwiazania okazal sie wybdr substratu. Iminy charakteryzujace si¢ obecnoscig
grupy difenylofosfinylowej P(O)Ph, na atomie azotu spelniaja wyzej wymienione
warunki. Dodatkowym atutem jest fakt, ze po etapie redukcji w prosty sposdb
mozna usung¢ grupe P(O)Ph, poprzez hydrolize kwasowg [76].
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Rysunek 17.  Ogdlny schemat i warunki prowadzenia reakcji hydrosililowania ketiminy (16) oraz otrzymane
konwersje i nadmiary enancjomeryczne produktu (17) przy uzyciu ligandéw: ent-L8a, ent-L8d
i ent-L8e

Figure 17.  Conditions and results (conversions and ee.) of asymmetric hydrosilylation of ketimine (16) cata-
lyzed by zinc complexes with: ent-L8a, ent-L8d and ent-L8e ligands

Yun i wspélpracownicy [75] prowadzili testowe reakcje hydrosililowania
N-difenylofosfinylo-fenyloetyloiminy (16) stosujac 6 mol% katalizatora otrzyma-
nego z rébwnomolowych iloéci dietylocynku i odpowiedniego liganda aminowego
(ent-L8a, ent-1L8d i ent-L8e). W toku badan wykazano, ze spos$rod stosowanych
réznych rozpuszczalnikow (tetrahydrofuran, toluen, dioksan) i silanéw (PMHS,
difenylosilan, tetrametylodisiloksan) najlepsze rezultaty (100% konwersja substratu,
e.e. produktu 98%) uzyskano uzywajac liganda ent-L8a w polaczeniu z czterema
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réwnowaznikami molowymi PMHS, gdy reakcj¢ prowadzono w mieszaninie
rozpuszczalnikow tetrahydrofuran-metanol (w stosunku objeto$ciowym 4:1). Na
Rysunku 17 przedstawiono warunki prowadzenia reakcji oraz otrzymane konwersje
i nadmiary enancjomeryczne produktu 17 przy uzyciu odpowiednich ligandéw.

Metoda ta zostala pozniej zmodyfikowana przez Yuna i wspotpracownikow
poprzez zmniejszenie ilo$ci katalizatora do 5 mol%, a PMHS do trzech réwnowaz-
nikéw molowych. Zoptymalizowang metodg¢ zastosowano w reakcjach asymetrycz-
nego hydrosililowania réznych N-difenylofosfinyloimin uzyskujac optycznie czynne
produkty z nadmiarami enancjomerycznymi mieszczacymi si¢ w przedziale od 55
do 98%, i wydajnosciami wahajacymi si¢ od 74 do 86% [75].

Bandini ze wspotpracownikami otrzymat (S)-N-difenylofosfinylo-1-fenyloety-
loamine (17) z 70% wydajnoscia i 97% nadmiarem enancjomerycznym w reakcji
AHS 12, przy uzyciu 5 mol% kompleksu dietylocynku i liganda L41b [57]. Reak-
cj¢ prowadzono w mieszaninie rozpuszczalnikéow tetrahydrofuran-metanol (4:1)
w temperaturze 0°C, przy uzyciu 5 réwnowaznikéw molowych PMHS.

Kwit i wspolpracownicy wykorzystali opracowang wczesniej metode AHS
ketonoéw [43, 44] do redukeji aktywowanych imin [77]. Jako ligandy stosowano
makrocykliczng trianglamine L17, acykliczny N,N’-dibenzyloDACH (L18) oraz
jego pochodng metoksylowa L19 (Rys. 18).

N'P(O)Ph2 ZnEt,/L (5 mol%), toluen-MeOH (4-1), HN’P(O)Ph2
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Rysunek 18. Asymetryczne hydrosililowanie imin katalizowane kompleksami cynku z ligandami L17, L18 oraz
L19
Figure 18.  Asymmetric hydrosilylation of imines catalyzed by zinc complexes with: L17, L18 and L19 ligands

W przypadku redukcji aktywowanych imin, stereoselektywno$¢ reakeji nie
zalezy jedynie od struktury katalizatora, ale rowniez od uzytego substratu — naj-
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lepsze rezultaty uzyskano stosujgc iminy z grupg difenylofosfinylowg (POPh,, 13)
na atomie azotu [77]. Generalny trend obserwowany we wszystkich reakcjach to
wysoki stopient konwersji substratu od 89% do prawie 100%, oraz wysoka i bardzo
wysoka enancjoselektywno$¢ reakeji (84->99%). Wydajnosci izolowanego produktu
(17) siggaly 88%.

Zastosowanie kombinacji trianglaminy L17 z difenylosilanem pozwolito na
otrzymanie optycznie czynnej aminy z nadmiarem enancjomerycznym wynosza-
cym powyzej 99%, jesli reakcja prowadzona byla w toluenie lub metanolu. Aktyw-
nos¢ katalityczna N,N’-dibenzyloDACH-u (L18) w kombinacji z ré6znymi silanami
takze byla wysoka, pozwalajgc uzyskaé chiralny produkt z 84-99% indukcja asy-
metryczng. Nadmiar enancjomeryczny produktu rzedu 99% osiagnieto uzywajac
jako reduktora PMHS w toluenie, jednakze konwersja substratu okazala si¢ by¢ naj-
nizsza z calej serii eksperymentéw i wyniosta 89%. Sposrod testowanych ligandow
efektywno$¢ N,N’-bis(2-metoksybenzylo)-DACH-u (L19) okazala si¢ najmniejsza,
umozliwiajac otrzymanie produktu z nadmiarami enancjomerycznymi 86-98% oraz
wydajnoécig siegajaca 74%.

Zoptymalizowang metode asymetrycznego hydrosililowania imin zastosowano
w reakcjach redukcji réznych prochiralnych N-difenylofosfinyloimin uzyskujac
bardzo wysokie wydajnosci produktéw (62-94%) oraz nadmiary enancjomeryczne
w przedziale 13-97% (Rys. 19) [77].

~P(O)Ph; n-P(O)Ph2 n-POPh; N,P(B)Fh 2 ;—P(O)th

S o o oMo o
CFy m
6 18 19 O 20 0 7
Rysunek 19.  Asymetryczne hydrosililowanie N-difenylofosfinyloketoimn (16, 18-21)
Figure 19.  Asymmetric hydrosilylation of N-diphenylphosphinylketoimines (16, 18-21)

1

W celu okreslenia czynnikéw determinujacych enancjoselektywnos¢ reakeji
hydrosililowania imin, katalizowanych kompleksami cynku z ligandami bazujacymi
na (1R,2R)-trans-1,2-diaminocykloheksanie, wykonano obliczenia kwantowo-me-
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chaniczne struktur kluczowych produktéw posrednich i stanéw przejsciowych
z uzyciem metody COSMO/PBEO0/def2-TZVPP//PBE0/6-311G(d,p) [77]. Jako
model diaminy wybrany zosytal N,N’-dimetylodiaminoetan z zablokowanym katem
torsyjnym (H)N-C-C-N(H) réwnym (-60°) odzwierciedlajgcym strukture pochod-
nych (R,R)-DACH-u [78] oraz ketimina 16 jako substrat.

NHR
U + ZnEt2
‘NHR
lMeOH

R
Nl:i IOMe
o Zn
Ph. 1 U A o
~ ‘e R'-Si—H
Ph”' “NH NH OMe 3
X ot R
*
e Ph R';Si—OMe
MeOH =
/
N\ IOMe
R o%
) ot ‘H
N NH
R

X IOMe
U Zn c2
‘’ H

Ve L.Ph

c3 PH Ph NP

Ph Me

Schemat 12. Proponowany mechanizm hydrosililowania N-difenylofosfinyloimin katalizowanego komplek-
sami [Zn(diamina)] w protycznym rozpuszczalniku

Scheme 12.  Proposed mechanism for asymmetric hydrosilylation of N-diphenylphosphinyimines in protic
media catalyzed by [Zn(diamine)] complexes

Bazujgc na doniesieniach literaturowych [43, 64, 75], oraz wykonanych obli-
czeniach zaproponowany zostal nastepujacy mechanizm reakcji (Schemat 12) [77]:
kompleks C1 powstaje w reakcji odpowiedniej diaminy i dietylocynku w mieszani-
nie rozpuszczalnikéw toluen-metanol i stanowi punkt wyjsciowy do dalszych eta-
pow reakcji. W pierwszym etapie cyklu katalitycznego, po dodaniu silanu powstaje
wodorkowy kompleks cynku C2, stanowiacy aktywny czynnik redukujacy. Drugi
etap cyklu katalitycznego determinuje enancjoselektywnos¢ calego procesu i polega
na koordynacji substratu do kompleksu C2 poprzez utworzenie wigzania wodoro-
wego pomiedzy atomem wodoru potgczonym z atomem azotu aminy a atomem
tlenu grupy fosfinylowej substratu (NH:-O(=P)). Struktury C3 a i b réznia si¢
orientacjg skoordynowanej ketiminy w odniesieniu do katalizatora i sg predyspo-
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nowane do wewnatrzczgsteczkowego przeniesienia anionu wodorkowego z atomu
cynku na atom wegla grupy iminowej. W ostatnim etapie — metanolizie, nastepuje
uwolnienie produktu (N-difenylofosfinyloaminy, 17) z jednoczesnym odtworze-
niem kompleksu [Zn(diamino)(OMe),] C1 (Schemat 12).

Obliczone struktury stanéw przejsciowych TSa i TSb pokazano na Rysunku 20.
Gléwna réznice pomiedzy TSa i TSb stanowi obecnos¢ wigzania wodorowego
NH--O(=P) w strukturze TSa i jego brak w TSb. W przypadku TSb znaczna odle-
glos¢ (3,655 A) dzielaca (N)H i atom tlenu grupy fosfinylowej wyklucza jakakolwiek
interakcje miedzy tymi grupami. Transfer anionu wodorkowego z atomu cynku na
iminowy atom wegla, jest bardziej prawdopodobny w przypadku stanu przejscio-
wego TSa. Warto$¢ energii reakcji wynosi 31,43 kcal mol ™' co $wiadczy, ze transfer
wodorku jest korzystny energetycznie i jest reakcjg nieodwracalng. Droga reakcji
prowadzaca do produktu o konfiguracji absolutnej S jest preferowana nie tylko ze
wzgledu na tworzenie bardziej stabilnego kompleksu C3a, lecz przede wszystkim
dzigki nizszej energii aktywacji E,. Warto$ci E,_ obliczone dla TSa i TSb wynosza
10,88 i 13,11 kcal mol ™, co pozwala oszacowaé enancjoselektywnosé reakcji na bli-
ska 100%. Wynik ten jest zgodny z danymi eksperymentalnymi, w ktorych osiag-
nieto ponad 99% nadmiar enancjomeryczny w reakcji hydrosililowania ketiminy
16 [77].

Rysunek 20.  Struktury kompleksu C3 o najnizszej energii (a) oraz stany przejéciowe TSa i TSb (b) obliczone
metodg COSMO/PBE0/def2-TZVPP//PBE0/6-311G(d,p)

Figure 20. Lowest-energy structures of complexes C3 (a) and transitions states TSa and TSb (b) calculated
at the COSMO/PBE0/def2-TZVPP//PBE0/6-311G(d,p) level



KATALIZOWANE CYNKIEM ASYMETRYCZNE HYDROSILILOWANIE KETONOW I IMIN 559

UWAGI KONCOWE

Synteza asymetryczna, zwlaszcza w wersji katalitycznej, stanowi jedng z naj-
wazniejszych i ciagle rozwijajacych si¢ dziedzin chemii organicznej. Szczegélne
znaczenie majg katalityczne metody stereoselektywnego tworzenia wigzan wegiel-
heteroatom, pozwalajace w dogodny sposob otrzymywacé enancjomerycznie wzbo-
gacone produkty zawierajace grupy funkcyjne. Zwigzki tego typu sg dalej wyko-
rzystywane jako chiralne bloki budulcowe, chiralne zwigzki réznicujace, leki lub
agrochemikalia.

Z ekonomicznego punktu widzenia, katalizatory stosowane w syntezie asy-
metrycznej powinny charakteryzowa¢ si¢ duzg aktywnoscig, fatwa dostepnoscia
i niska ceng. Kataliza chiralnymi kompleksami metali stanowi ciagle najbardziej
uniwersalng metode syntezy, a ilosci katalizatora nie przekraczajg z reguly 5 mol%.
Jej wada jest wysoki koszt zwigzkéw metali, trudno$ci w preparatyce kompleksow
i znaczne wymagania dotyczace warunkow reakeji. Ponadto wskazane jest, aby chi-
ralne ligandy byly niewrazliwe na wilgo¢ i powietrze, efektywnie kompleksowaty
jon metalu, a katalizator nie wymagal wczesniejszej aktywacji i mogt by¢ uzyty w jak
najmniejszej ilo$ci.

Od prawie 40 lat, tj. od odkrycia przez I. Ojima w 1973 komplekséw rodu jako
efektywnych katalizatoréw procesy katalitycznego hydrosililowania ketonéw stano-
wia wygodng metode redukeji wigzann C=0. Formalnie hydrosililowanie ketonow
(imin) prowadzi do otrzymania eteréw sililowych (sililoamin), ktére nastepnie
sg hydrolizowane do alkoholi (amin). W ostatnim trzydziestoleciu podstawowg
metoda syntezy chiralnych alkoholi i amin stanowi reakcja hydrosililowania pro-
chiralnych ketonéw i imin z wykorzystaniem poli(wodorometylo)siloksanéw lub
wodorosilanéw w roli reduktoréw, oraz komplekséw metali przejsciowych (zwykle
Rh) jako katalizatoréw. Jednakze dopiero zastosowanie przez Mimouna i wspdtpra-
cownikéow w 1999 r. komplekséw cynku z chiralnymi aminami jako katalizatorow
asymetrycznego hydrosililowania ketonéw (gléwnie acetofenonu i jego pochod-
nych) spowodowato gwaltowny wzrost zainteresowania tg metodg syntezy enancjo-
merycznie wzbogaconych alkoholi.

Nalezy podkresli¢, ze uklady katalityczne bazujace na kompleksach cynku
z chiralnymi aminami w wigkszosci przypadkow sa tanie i proste u uzyciu. Spelniajg
réwniez kryteria wysokiej wydajnosci reakeji, wysokich indukcji asymetrycznych
oraz - dzieki temu, ze mozna je odzyskiwa¢ nie wykazujg szkodliwego wplywu
na $rodowisko naturalne. Wadg tych ukladéw jest stopien indukcji asymetrycz-
nej produktu, ktéry w przypadku imin wprawdzie osiaga 100%, ale dla ketonow
jest z reguly nizszy. Jednakze pojawiajace si¢ w ostatnich latach prace poswiecone
reakcjom hydrosililowania katalizowanym kompleksami cynku pozwalajg zywic¢
nadzieje, ze i ten mankament zostanie wkrotce zazegnany. Dowiedziono w ten
sposdb, ze zwigzki cynku moga stanowi¢ doskonaly alternatywe dla powszechnie
stosowanych drogich katalizatoréw bazujacych na kompleksach takich metali jak
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Rh, Ru, Re, Pt, Pd, Ir - szczegolnie w reakcjach asymetrycznego hydrosililowania
prochiralnych ketonéw i imin.
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