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Wstep

1 Wstep

Synteza stereoselektywna jest bardzo istotng gatezig syntezy organicznej,

zyskujgcg coraz wieksze zainteresowanie. Synteza enancjomerycznie czystych amin
i ich pochodnych, w tym rowniez alkaloidéw, ma ogromne znaczenie w przemysle
farmaceutycznym dla pozyskiwania aktywnych biologicznie substancji, ale takze
przyczynia sie do rozwoju syntezy organicznej. W ostatnich latach rosnie
zainteresowanie alkaloidami izochinolinowymi w tym protoberberynowymi, ktére, mimo
ze znane sg od przeszio dwoch stuleci ciggle przyciggajg zainteresowanie chemikow,
a takze farmaceutdéw z uwagi na ich ciekawe wiasciwosci biologiczne. Juz w latach
szes$édziesigtych'? opublikowane zostaty pierwsze prace na temat badania wiasciwosci
biologicznych m. in. (-)-ksylopininy 30. Substancje do badan pozyskiwano z roslin.
W krajach takich jak Kambodza®, Chiny*, czy Brazylia® rosliny, ktérych ekstrakty
zawieraty alkaloidy protoberberynowe, sg stosowane w medycynie ludowej. Znalazty one
zastosowanie w zwalczaniu takich dolegliwo$ci jak: arytmia, nadci$nienie, dolegliwosci
gastryczne, reumatyzm, zaburzenia pamieci.
Majg one wtasciwosci przeciwbakteryjne,® przeciwgrzybicze,” przeciwpierwotniakowe.®?
W ostatnich latach szczegdlnie intensywnie prowadzone sg badania nad zdolnosciami
protoberberyn i ich analogéw do wigzania sie z DNA,'®*? co tlumaczy ich dziatanie
przeciwnowotworowe. Szczegdlnie dobrze poznane sg wiasciwosci berberyny®®,
na temat ktérej opublikowano ponad 300 prac. Obecnie berberyne bada sie pod katem
oddziatywan na komérki nowotworowe, przede wszystkim nowotworéw ptuc.’**® Inne
alkaloidy protoberberynowe takze wykazujg obiecujgce wtasciwosci, jako leki
przeciwnowotworowe.'® Prowadzone sg takze badania nad zastosowaniem alkaloidéw
protoberberynowych w walce z uzaleznieniem od narkotykéw.'"'?

W Swietle ostatnich danych literaturowych obserwuje sie wzrost udziatu
procentowego zwigzkow pochodzenia naturalnego i produktow syntezowanych na ich
bazie wséréd ogodlnej liczby farmaceutykdéw dostepnych na rynku.’® Zawarto$é¢ tych
zwigzkéw w roslinach jest jednak bardzo niewielka, dlatego tez opracowanie metody
syntezy, wydajnej, niedrogiej, a przede wszystkim pozwalajgcej na uzyskanie
enancjomerycznie czystego produktu, utatwi w znacznym stopniu poszukiwania srodkow
do walki z r6znymi schorzeniami, w tym nowotworami.

Mimo pojawiajgcych sie w literaturze chemicznej publikacji dotyczacych nowych
syntez ukfadu protoberberynowego, stereoselektywne syntezy tych uktaddéw cechuje
duza zlozono$é i wieloetapowo$é.?’ Dlatego opracowanie prostej i wydajnej metody,

pozwalajgcej na dysponowanie wystarczajgcymi ilosciami docelowego alkaloidu i jego
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pochodnych, dla przeprowadzenia szczegotowych badan farmakologicznych jest
zadaniem ciggle aktualnym.

Pozyskiwanie zwigzkéw enancjomerycznie czystych moze odbywaé sie poprzez
rozdzielanie mieszaniny racemicznej lub na drodze syntezy stereoselektywnej. Pierwsza
metoda jest atrakcyjna tylko woéwczas, gdy po rozdzieleniu oba enancjomery mozna
wykorzysta¢. Na ogot jednak, szczegolnie w przemysle farmaceutycznym tylko jeden
z enancjomeréw wykazuje wtasciwosci terapeutyczne, drugi zas jest albo zbednym
balastem albo jest wrecz toksyczny. Z tego wzgledu to synteza stereoselektywna od lat

cieszy sie ogromnym zainteresowaniem.

a
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a)\“‘\\d substytucja addycia a S
b d b>

&\ .d
b

e

Rysunek 1

Synteza stereoselektywna (dawniej asymetryczna) jest to reakcja chemiczne,
lub ciag reakcji, w wyniku krérych w czasteczce substratu tworzy sie nowe centrum
stereogeniczne, co prowadzi do powstania stereoizomerycznych produktéw
(enancjomerycznych lub diastereocizomerycznych) w nieréwnych ilosciach. Nowego
centrum stereogeniczne najczesciej tworzy sie poprzez konwersje trygonalnego atomu
wegla grupy funkcyjnej w tetraedryczny - addycja lub poprzez reakcje substytucji
prowadzgcg do otrzymania atomu wegla posiadajgcego cztery rozne podstawniki
(Rysunek 1) Stosowane sg cztery gtéwne strategie.”*** Pierwsza, nazywana z jezyka
angielskiego ,chiral pool”, opiera sie na zastosowaniu produktéw naturalnych, ktére
stanowi¢ majg tanie i dostepne zrodto zwigzkdw enancjomerycznie czystych. Stosuje sie
gtéwnie aminokwasy oraz weglowodany, ktérych chiralny fragment wbudowywany jest
nastepnie w czgsteczke produktu. Ograniczeniem tej metody jest brak lub wysoka cena
nienaturalnych enancjomeréw. Drugim podejsciem jest zastosowanie chiralnego
substratu, ktéry reaguje z czgsteczkg achiralng dajgc diastereoizomer. Innym
podejsciem jest zastosowanie pomocnikéw chiralnych. Metoda ta polega na tym,
ze najpierw do czgsteczki substratu w wyniku reakcji przytacza sie kowalencyjnie

chiralny pomocnik. Metoda ta daje dobre rezultaty, jednak konieczne sg dodatkowe
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etapy syntezy: wprowadzenie oraz usuniecie pomocnika chiralnego. Pomocniki chiralne
czesto wywodzg sie ze zwigzkéw naturalnych. Czwarty sposéb generowania nowego
centrum stereogenicznego to zastosowanie achiralnych substratobw w obecnosci
chiralnych katalizatoréw lub chiralnych ligandéw.

W naszym zespole badawczym w Pracowni Spektrochemii Organicznej Wydziatu
Chemii UAM prace nad syntezg asymetryczng alkaloidow izochinolinowych, w tym takze
protoberberynowych prowadzone sg od wielu lat. Do tej pory opracowane zostaty
metody otrzymywania alkaloidow nieposiadajgcych  podstawnikow  tlenowych
w pierscieniu D: (S)-(-)-2,3-metylenodioksy-8-oksoberbiny 109 i (S)-(-)-2,3-dimetoksy-8-
oksoberbiny 1 a takze (R)-(-)-2,3-dimetoksy-8-oksoberbiny ent-1, z wykorzystaniem
pomocnikéw chiralnych pochodzacych z handlowo dostepnych aminoalkoholi. %

W mojej pracy doktorskiej zajetam sie opracowaniem stereoselektywnej syntezy
dwdch przedstawicieli alkaloidow protoberberynowych: 2,3-dimetoksy-8-oksoberbiny 1
oraz 8-oksoksylopininy 2 (Rysunek 2).

Rysunek 2

Z poczatku zajetam sie opracowaniem enancjoselektywnej syntezy alkaloidéw
protoberberynowych nieposiadajgcych podstawnikéw tlenowych w pierscieniu D.
Wykorzystatam metode addycji nukleofili weglowych — anionéw benzylowych
utworzonych z achiralnych o-toluiloamidéw, w tym nowej oksazolidyny, do wigzania
iminowego 6,7-dimetoksy-3,4-dihydroizochinoliny, prowadzonej w obecnosci chiralnych
ligandoéw. W wyniku reakcji addycji tworzyto sie nowe centrum stereogeniczne a produkt
ulegat samorzutnej cyklizacji do uktadu protoberberynowego. Bardzo waznym

elementem zaplanowanych badan byt dobér odpowiedniego liganda (Schemat 1).
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Schemat 1

Druga czes¢ moich badan dotyczyta opracowania stereoselektywnej syntezy
8-oksoksylopininy 2, alkaloidu zawierajgcego podstawniki tlenowe w pierscieniu D
w oparciu o metode addycji/cyklizacji chiralnych o-toluiloamidéw. W tym przypadku
kluczowym problemem byt dobdr odpowiedniego pomocnika chiralnego i odpowiednigj

zasady zastosowanej do deprotonacji amidu.

3 R-Li
+ —_—
0 R
N/S

MeO /)\O

OMe

5 R = CH,CgHs

6 R = CHz

Schemat 2

Rezultaty moich badanh przedstawione sg w niniejszej rozprawie.
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2 Czesc¢ literaturowa

2.1 Budowa alkaloidow

Alkaloidy jest to szereg zwigzkéw organicznych, gtownie pochodzenia roslinnego,
zawierajgcych atom lub atomy azotu nadajgce im charakter zasadowy i wykazujgce silne
dziatanie fizjologiczne na organizmy ludzkie i zwierzece. Alkaloidy sg metabolitami drugiego
rzedu i wystepujag gtobwnie w postaci soli.

W$rdd alkaloidow mozemy wyrézni¢ rézne grupy, biorgc pod uwage ich budowe
strukturalng i/lub pochodzenie biogenetyczne. Alkaloidy wywodzg sie gtdwnie z czterech
aminokwasow: L-ornityny, L-lizyny, L-tyrozyny i L-tryptofanu. Ze wzgledu na budowe
chemiczng alkaloidy mozna podzieli¢ sie na kilkanascie klas. Alkaloidy zawierajgce atom
azotu niewbudowany w pierécien (np. efedryna 7) to protoalkaloidy (Rysunek 3). Alkaloidy
zawierajgce atom azotu w pierscieniu heterocyklicznym to tzw. alkaloidy wtasciwe (ang. true
alkaloids), posrod ktérych wyodrebni¢c mozna: pochodne pirydyny (nikotyna 8), pochodne
imidazolu (pilokarpina 9), pochodne indolu (bufotenina 10), pochodne piperydyny (piperyna
11), pochodne tropanu (kokaina 12), zawierajgce pierscien chinolinowy (cynchonina 13),
alkaloidy izochinolinowe (papaweryna 14), alkaloidy karbolinowe, ktére czesto sg takze
zaliczane do alkaloidow indolowych (johimbina 15), alkaloidy grupy strychniny (strychnina
16) oraz alkaloidy sterydowe (solanina 17) (Rysunek 4).

HO N— N
A\ . NS o
y )

H
10 11 0

Rysunek 3
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MeO

~-N
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14 OMe
OMe

Rysunek 4

Jedng z najliczniejszych klas alkaloiddéw sg alkaloidy izochinolinowe, wsréd ktérych wyrdznic
mozna  protoberberyny.  Alkaloidy  protoberberynowe  odgrywajg wazng role
w biosyntezie szeregu innych alkaloidow tej grupy, takich jak: protopiny, ftalidoizochinoliny,
spirobenzyloizochinoliny, readyny, indenobenzoazepiny, secoberbiny
i benzo[c]fenantrydyny®* (Rysunek 5).

Wystepujg one w takich rodzinach roslin jak: flaszowcowate (Anonaceae), berberysowate
(Berberidaceae, np. berberys, mahonia), powojowate (Convolvulaceae), dymnicowate
(Fumariceae), laurowate (Lauraceae), miesiecznikowate (Menispermaceae), makowate

(Papaveraceae), jaskrowate (Ranunculaceae) oraz rutowate (Rutaceae).
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spirobenzyloizochinolina

protobe:ias 2

readyna
RO
ftalidoizochinolina
HO
O I
CHO
(L g
indobenzoazepina
benzo[clfenantrydyna secoberbina
Rysunek 5

Poznanych zostato kilkadziesigt alkaloidéw protoberberynowych. Wiekszos¢ protoberberyn
wystepuje w naturze, jako tertrahydroprotoberberyny lub w postaci czwartorzedowych soli
imoniowych lub amoniowych: N-metylotetrahydroprotoberberyny. Sg takze znane
dihydroprotoberberyny ?° (Rysunek 6).

Sposrod wszystkich alkaloidow najbardziej rozpowszechnionym jest berberyna 18. W 1824
roku Hattenschmid odkryt zéttg substancje w Geoffroya inermis, w ro$linie wystepujacej na
Jamajce, stad substancje te nazwat jamajcyna. W 1826 roku badacze Chevallier i Pelletan
znalezli zétty alkaloid w korze Xanthoxylum clava herculis i nazwali jg ksantopikrytem. Obie
substancje okazaty sie by¢ identyczne z berberyng otrzymang przez Buchnera i Herbergera
w postaci z6ttego ekstraktu z Berberis vulgaris.?’

Wspdlng cechg struktury alkaloidéw protoberberynowych jest tetracykliczny szkielet weglowy

zawierajgcy w swojej strukturze izochinoline.
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tetrahydroprotoberberyna dihydroprptoberberyna

czwartorzedowa so61l N-metylotetrahydro-
imoniowa protoberberyna
s6l amoniowa

Rysunek 6

Podstawniki wystepujg na ogét w pierscieniach A i D, w pozycjach C-2 C-3, C-9i C-
10, lub w pozycji C-10 i C-11 szkieletu protoberberynowego (rysunek 7). Dla alkaloidow
posiadajgcych podstawniki w pozycji C-10 i C-11 spotyka sie w nazwie przedrostek pseudo-.
W niektorych przypadkach w pozycji C-1 moze pojawic sie grupa hydroksylowa (czasem C-
13, rzadziej C-5 lub C-4) albo metoksylowa. Grupa metylowa moze pojawi¢ sie takze
w potozeniu C-13. W pozycji C-8 réwniez moze wystepowac grupa metylowa, lub moze to
by¢ karbonylowy atom wegla. Przedrostek retro- spotyka sie w nazewnictwie alkaloidow
posiadajgcych dodatkowy podstawnik w pozycji C-12. Przyktady réznych alkaloidéw

protoberberynowych zostaty przedstawione na rysunku 7.
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18 berberyna 19 (-)-steponina OMe
20 8—oksopseudoberberyna

N@

| N
I OMe
OMe
21 (+)-korydalina 23 palmatyna

26 talidastyna

29 (-)—kasenadyna

27 (-)—mekambrydyna 28 (-)-orientalidyna

Rysunek 7
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2.2 Asymetryczna synteza ksylopininy

(-)-Ksylopinina 30 zostata wyizolowana po raz pierwszy przez Shmutza z Xylopia
discreta® w 1959 r. Ten alkaloid protoberberynowy wystepuje gtéwnie w roslinach
tropikalnych. (-)-Ksylopinine wyizolowano z roslin z rodziny flaszowcowatych
(Annonaceae): Xylopia discreta, Xylopia langsdorffiana,® Xylopia Buxifolia,”® Annona
Spinescens,*® Duguetia Obovata;** z rodziny miesiecznikowatych (Menispermaceae):
Stephania Rotunda;* oraz z rodziny makowatych (Papaveraceae)
z roéliny Corydalis Turtschaninovii.* Ze Stephania Rotunda® zostata takze wyizolowana

(S)-(-)-8-oksoksylopinina 2.

Xylopia Buxifolia Corydalis
Turtschaninovii

Rysunek 8

Ksylopinina 30 nazywana byfa niegdys norkoralidyng. Pierwsze wzmianki o tym
zwigzku pojawity sie w literaturze w 1916 r. Pictet i Chou® otrzymali norkoralidyne

z tetrahydropapaweryny 31. Tetrahydropapaweryna 31 w reakcji z hydratem
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formaldehydu w kwasie solnym ulegta przeksztatceniu w protoberberyne, ktérej

przypisano strukture 30 i nadano nazwe norkoralidyna (niem. norcoralydin) (Schemat 3).

MeO MeO
O NH (OH)CHz O N

MeO HC1 MeO

. L, ®

OMe 30 t.t. 157-158 °c  OMe
30 ‘HCL t.t. = 213 °C

OMe

Schemat 3

Alkaloid koralidyna 32, znany wczesniej otrzymano w reakcji tetrahydropapaweryny 31

w reakcji z hydratem aldehydu octowego w obecnosci kwasu solnego (Schemat 4).

MeO MeO
O NH (OH)2CHCHs O N

MeO HC1 MeO

I OMe I OMe

OMe OMe
Schemat 4

Strukture norkoralidyny 30 potwierdzono przeprowadzajgc reakcje utleniania za pomocag
manganianu (VIl) potasu, prowadzacg do znanych produktéw degradacji (m. in. do
kwasu m-hemipinowego).

W 1956 roku® zostata okreslona konfiguracja alkaloidu 30. Poniewaz syntetyczna
lewoskretna norkoralidyna 30 zostata otrzymana z lewoskretnej tetrahydropapaweryny
31 konfiguracja zwigzku zostata powigzana z alkaloidem 31. Przyjeto, ze stereogeniczny
atom wegla ma takg samg konfiguracje absolutng, jak w wyjsciowej czasteczce
tertrahydropapaweryny 31. Zostata zmierzona warto$¢ skrecalnosci wtasciwej
syntetycznej norkoralidyny [o]p -277 (CHCI3), zmierzona wartos¢ temperatury topnienia
wynosita 177 °C.

Jest wiele doniesien literaturowych na temat syntezy omawianego alkaloidu.
Wiekszos¢ z nich dotyczy przede wszystkim syntezy formy racemicznej. WsSréd nich

mozna spotkaé wiele metod syntetycznych takich jak cyklizacja Picteta-Splenglera, *

36,37 38,39

cyklizacja Bischlera-Napieralskiego potgczona z redukcja, reakcja Mannicha,
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40-46 47,48

reakcje fotochemiczne, reakcje z wykorzystaniem sulfotlenkéw, addycja

zwigzkow litoorganicznych® i inne.>*>

Na przetomie lat siedemdziesigtych i osiemdziesigtych XX wieku pojawity sie
pierwsze doniesienia na temat syntezy asymetrycznej (-)-ksylopininy 30 i jej
pochodnych®**’. Wéréd metod aymetrycznej syntezy najczesciej wykorzystywane byly
rézne modyfikacje reakcji Picteta-Spenglera. Reakcja Bischlera-Napieralskiego cieszyta

sie mniejszg popularnoscig i czesto potgczona byta z metodami fotochemicznymi.

2.2.1 Wykorzystanie reakcji fotochemicznych

2.2.1.1 Uzycie chiralnego enamidu

Pierwsze metody syntezy alkaloidu 1 bazowaty na reakcjach fotochemicznych.
W 1981 roku Kametani i wspodtpracownicy*®opublikowali asymetryczng synteze
(S)-(-)-ksylopininy 1. Kluczowym etapem bylo naswietlanie odpowiedniego chiralnego
enamidu prowadzgce do cyklizacji z utworzeniem do produktu posredniego A.
Przegrupowanie [1,5]-sigmatropowe zwigzku posredniego prowadzito do laktamu B
i utworzenia nowego centrum stereogenicznego, natomiast utlenianie prowadzito
do laktamu C (Schemat 5).

o {zag(rupowanie v B

[1,5]-sigmatropowe

o

""vy.’ ‘ff‘
utlenianie

Schemat 5
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Podczas fotolizy optycznie czynnego enamidu 36 miata miejsce asymetryczna indukcja
[1,3], po ktorej nastgpito przegrupowanie [1,5]-sigmatropowe (Schemat 6). Enamid 36
otrzymano z L-3,4-dimetoksyfenyloalaniny 33, ktéra w reakcji z bezwodnikiem octowym
zostata przeprowadzona w amid 34. Pod wptywem POCI; amid 34 ulegt cyklizacji
do pochodnej 3,4-dihydro-1-metyloizochinoliny 35. Reakcja zwigzku 35 z chlorkiem
3,4-dimetoksybenzoilu prowadzona byta zgodnie z procedurg opracowang przez
Ninomiya® Naswietlanie benzenowego roztworu enamidu 36 $wiattem emitowanym
przez wysokocisnieniowg lampe rteciowa, zaopatrzong w filtr firmy Pyrex, prowadzone
przez 5 godzin w temperaturze pokojowej prowadzito do utworzenia
8-oksoprotoberberyny 37, jako gtdwnego produktu z wydajnoscig 73%. Dziatanie na
zwigzek 37 tlenochlorkiem fosforu spowodowato utworzenie czwartorzedowego chlorku,
ktéry nastepnie byt poddany redukcji za pomocg NaBH, prowadzacej do aminy 38.
Amina 38 zostata otrzymana, jako mieszanina diastereoizomeréw®, ktérej nie udato sie
rozdzielic metodami chromatograficznymi. Kolejne przeksztatcenia prowadzone byty
z wykorzystaniem mieszaniny racemicznej. Grupa estrowa w otrzymanej aminie 38
poddana zostata hydrolizie przy uzyciu wodorotlenku sodu, co prowadzito do kwasu 39,
ktéry zostat przeksztatcony w produkt 41. Amid 41 rozdzielono na poszczegdlne
diastereoizomery metodami chromatograficznymi (stosunek diastereocizomeréw wynosit
odpowiednio 3,7:1 (13aS)-41/(13aR)-41). Do dalszej syntezy (S)-(-)-ksylopininy 30
wykorzystano diastereoizomer (13aS)-41. Dehydratacja amidu 41 z udziatem
pieciotlenku fosforu data nitryl 42. Usuniecie grupy nitrylowej dzieki zastosowaniu NaBH,
prowadzito do otrzymania ksylopininy 30 o temperaturze topnienia 160 — 163 °C
z wydajnoscig 66%. Zmierzona wartos¢ skrecalnosci wiasciwej produktu 30 [a]p -281
(c 0,19; CHCI;) wykazata, ze zostata otrzymana (S)-(-)-ksylopinina 30 o wysokigj
czystosci optycznej wynoszacej 95% (lit.*° [o]p -297 (CHCLy).
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H
MeO i ,COMe MeO : ,CO2Me MeO : ,COMe
NH, NHCOMe N
MeO MeO MeO

33 34 35

MeO
hv

MeO

36
OMe

OMe

1. POCl3
2. NaBH,

Iy 39 R=COOH
40 R= COOCOOEt

H
MeO MeO : R
-
MeO MeO
; 41 R=CONH
. OMe 1. rozdzial 2
30 95% ee na enancjomery OMe
OMe 2. P20s OMe
42 R=CN

Schemat 6
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2.2.1.2 Chinina jako zewnetrzny induktor chiralnosci

Takze w 1981 roku Ninomiya i wspétpracownicy® podjeli probe asymetrycznej syntezy
ksylopininy 30 poprzez fotochemiczng cyklizacje enamidu 43 potgczang z redukcjg przy
uzyciu chiralnego kompleksu wodorku metalu. Jako chiralny kompleks autorzy wybrali
wodorek litowo-glinowy koordynowany przez chinine 44. Kompleks byt przygotowany
in situ. Do wodorku litowo-glinowego w eterze dietylowym dodany zostat roztwér chininy
44 w tetrahydrofuranie. Nastepnie dodany zostat roztwor enamidu 43 w benzenie.
Mieszanina poddana byta naswietlaniu swiattem wysokocisnieniowej lampy rteciowe;,
w temperaturze 0 °C, przez 75 minut. Proces ten prowadzit do utworzenia mieszaniny
dwoch izomerycznych laktaméw 45 i 2 (8-oksoksylopininy) z wydajnosciami

wynoszgcymi odpowiednio 6% i 13% (Schemat 7).

MeO

MeO

Schemat 7
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Schemat 8

Zmierzona zostata wartos¢ skrecalnosci wtasciwej obu produktéw. Dla zwigzku 45
wynosita [a]p -63 (¢ 0,48; CHCIs), natomiast dla zwigzku 2 — [a]p -102 (c 0,44; CHCI3).
Redukcja laktamu 2 przy uzyciu LAH pozwolita uzyska¢ ksylopinine 30 z 48%
wydajnoscig (Schemat 8). Zmierzona wartos¢ skrecalnosci wtasciwej wynosita [a]p -109
(c 0,06; CHCI;), natomiast literaturowa® warto$é¢ skrecalnosci wiasciwej produktu 30
podanej dla enancjomerycznie czystej (S)-(-)-ksylopininy 30 wynosita [a]p -297 (CHCIy).
W kolejnej probie reakcji fotochemicznej skrocono czas wzbudzenia z 75 do 27 min.
Roztwor chiralnego  kompleksu  pieciokrotnie  rozcienczono w  mieszaninie
rozpuszczalnikow benzen-THF (15:1 v/v). W tym przypadku otrzymano laktam 2
z wydajnoscig 10% {[a]p -71 (c 0,63; CHCI;)} oraz bezposrednio ksylopining 30
z wydajnoscig 38%. Zmierzona wartos¢ skrecalno$ci wlasciwej wskazywata na bardzo
mate wzbogacenie enancjomeryczne syntetycznego alkaloidu: [o]p -16 (¢ 1,75; CHCIy).

Pierwsza proba, mimo iz wymagajgca dodatkowego etapu — redukcji laktamu, data
lepszy rezultat w asymetrycznej syntezie aminy 30, przewazat enancjomer
(S)-(-)-ksylopininy 30 2z 37% czystosci optycznej. Byt to pierwsza prdoba
enancjoselektywnej syntezy tego alkaloidu przeprowadzona wobec zewnetrznego

induktora chiralnosci.

2.2.2 Wykorzystanie chiralnej formamidyny

Meyers i wspotpracownicy® opracowali metode syntezy alkaloidow
tetrahydroizohinolinowych, w tym (S)-(-)-ksylopininy 30, z wuzyciem chiralnych
formamidyn®® jako wewnetrznych induktoréw chiralnosci. Formamidyna 46 wykorzystana
w syntezie alkaloidu 30 to pochodna eteru tert-butylowo-walinowego. Reakcja
z 6,7-dimetoksy-1,2,3,4-tertahydroizochinoling 47 data optycznie czynny produkt 48
z pomocnikiem chiralnym umieszczonym na atomie azotu.

Alkilowanie pozycji C-1 nastgpito wskutek dehydratacji pochodnej izochinoliny 48

za pomocg t-BuLi, w THF w temperaturze -78 °C, i reakcji tak wygenerowanego
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nukleofila z bromkiem 3,4-dimetoksybenzylu 48. Nastepnie, w wyniku dziatania
hydrazyna, zostat usuniety pomocnik chiralny z atomu azotu N-2, dzieki czemu uzyskano
enancjomerycznie czysty alkaloid benzylotetrahydroizochinolinowy, norlaudanozyne 31
(>99% ee) z wysokg wydajnoscia wynoszacg 87%. Cyklizacja do uktadu
tetrahydroprotoberberynowego nastgpita pod wplywem aldehydu mréwkowego i 2 N
roztworu kwasu solnego w reakcji Picteta-Spenglera. (S)-(-)-Ksylopinina 30,
wystepujaca w omawianej publikacji pod nazwg (S)-(-)-norkoralidyny, uzyskana zostata

z nadmiarem enancjomerycznym wynoszgcym 98,5%.
N
MeO \”
N
48 o,
tBuO H

1. £-Buli

MeO

MeO

Br

3. NH,NH,

OMe
49 oMe

MeO

HCHO, 2N HC1  MeO

<

t. wrz. 30 min

30 OMe

OMe

Schemat 9

2.2.3 (S)-Fenyloglicynol jako pomocnik chiralny

W 1996 roku Meyers | Munchhof® opublikowali synteze (S)-(-)-ksylopininy 30,

w ktorej jako pomocnik chiralny zostat wykorzystany (S)-(-)-fenyloglicynol 50.
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31
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Schemat 10

W reakcji ketokwasu 51 z glicynolem 50 utworzyt sie bicykliczny laktam 52, jako jedyny
stereoizomer z wydajnoscig 90%. Kolejnym etapem byta redukcja bicyklicznego laktamu
z uzyciem Red-Al®, w wyniku ktérej otrzymano produkt 53. Nastepnie grupa karbonylowa
izochinolonu 53 zostata zredukowana, po czym usunieto pomocnik chiralnosci z atomu
azotu uzyskujac norlaudanozyne 31. Cyklizacja do uktadu
tetrahydroprotoberberynowego nastgpita w standardowych warunkach reakcji Picteta-
Spenglera: aldehyd mréwkowy/kwas mrowkowy (Schemat 10). Otrzymano
(S)-(-)-ksylopinine 30 z 90% wydajnoscig. Zmierzona wartos¢ skrecalnosci wiasciwej

produktu 30 wynosita [a]p -283,1 (¢ 0,32; CHCIy).
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2.2.4 Rozdziat enancjomerow za pomocg soli kwasu winowego

Kanadyjsko-polska grupa badawcza opracowata synteze aldehydu 54,
ktory byt prekursorem w syntezie prostych alkaloidéw izochinolinowych®®. Pierwsza
metoda opierata sie na cyklizacji Picteta-Spenglera chlorowodorku L-dopaminy 55
Z najprostszym przedstawicielem weglowodanéw — aldehydem (R)-(+)-glicerynowym 56

a nastepnie szeregu przeksztatcen produktu cyklizacji (Schemat 11).

HO L =
S HO
NHyxHC1
HO HO NH
55 4+ > —> HO
CHO HPHN H OH
H—I—OH H@ CH,0H
HOH,C OH
CHL,0H
56 — -~

Schemat 11

Ten sam aldehyd 54 zostat takze zsyntetyzowany przez autorow w reakcji
homoweratryloaminy 57 ze szczawianem dietylu®’ 58 (Schemat 12). Droga ta okazata
sie by¢ prostszg drogg otrzymywania pozgdanego aldehydu 54. W pierwszym etapie
dochodzito do utworzenia amidoestru 59. Dalej zwigzek ten ulegat cyklizacji (w reakcji
Bischlera-Napieralskiego) i po poddaniu redukcji otrzymano kalikotomine 60,
jako mieszanine racemiczng. Racemat zostat rozdzielony na poszczegdlne enancjomery
przy uzyciu kwasu winowego. (R)-(-)-Kalikotomina zostata wyizolowana z mieszaniny
przy uzyciu kwasu (—)-winowego. Natomiast (S)-(+)-kalikotomina dzieki uzyciu kwasu
(+)-winowego. (+)-Kalikotomina 60 zostata poddana dziataniu chloromréwczu etylu i tym
samym przeksztatcona w pochodng N-etoksykarbonylowg 60. Zwigzek 61 zostat
przeprowadzony w aldehyd 54, w wyniku utleniania Swerna®.
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Schemat 12

Addycja 3,4-dimetoksyfenylolitu 62 do produktu 54 pozwolita otrzymaé optycznie czynng
(+)-treo-N-(etoksykarbonylo)-hydroksylaudanozyne 63, ktéra zostata zhydrolizowana
do (+)-treo-hydroksylaudanozyny 64. Zwigzek 64 zostat poddany dziataniu formaldehydu
w wodzie w obecnosci kwasu solnego. Reakcja prowadzona byta w temperaturze
wrzenia przez trzy godziny i pozwolita otrzymac¢ uktad protoberberynowy 65

z wydajnoscig wynoszgcg 89% (Schemat 13).
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Schemat 13

(S)-(-)- Ksylopininge 30 uzyskano w wyniku usuniecia grupy hydroksylowej z atomu C-13
przy uzyciu chlorku tionylu i nastepnie glinowodorku litu. (S)-(-)-Ksylopinina 30 zostata
otrzymana z 75% wydajnoscia i 92,3% ee. Analogiczna synteza przeprowadzona zostata

w celu uzyskania (R)-(+)-ksylopininy ent-30 z ent-60.

2.2.5 Zastosowanie D-rybonolaktonu

Czarnocki®® w swojej publikacji z 1992 roku przedstawit kolejng synteze,
ktora  wykorzystywata  weglowodany jako induktory chiralnosci. Synteza
(S)-(-)-ksylopininy 30 zostata przeprowadzona z handlowo dostepnego D-rybonolaktonu
66 (Schemat 14). b-Rybonolakton 66 w kondensacji z 3,4-dimetoksyfenyloetyloaming 57
tworzyt polihydroksyamid 67. Grupy hydroksylowe w zwigzku 67 zabezpieczono w formie
estru w reakcji z bezwodnikiem kwasu octowego w pirydynie. W ten sposéb otrzymano

zwigzek 68 z wydajnoscig ilosciowa.
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Schemat 14

Otrzymany zwigzek 68 poddano cyklizacji Bischlera-Napieralskiego w celu uzyskania

iminy 69, ktéra okazata sie byC zwigzkiem niezwykle nietrwatym. Jej utlenianie za

pomocg kwasu m-chloronadbenzoesowego prowadzone w temperaturze 30

prowadzito do nitronu 70. Nitron 70 zostat poddany uwodornieniu w obecnosci
katalizatora Adamsa w silnie kwasnym Srodowisku (mieszanina kwasu octowego oraz
solnego). Otrzymany zwigzek 71 ulegat przemianie w amid 72 podczas prob
wyizolowania go z mieszaniny poreakcynej. Prawdopodobie spowodowane to byto

migracjg grupy acetylowej z atomu tlenu do atomu azotu. Gdy zwigzek 71 byt poddany
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acetylowaniu in situ bezwodnikiem octowym w obecnos$ci octanu sodu otrzymano w peni
acetylowany zwigzek 73 z catkowita wydajnoscig 61%. Metanoliza produktu 73
prowadzona w delikatnych warunkach, w obecnosci $ladowych ilosci metanolanu sodu,
data hydroksyamid 74 z 87% wydajnoscig. Dalej hydroksyamid 74 przeksztatcono
w aldehyd 75 (wydajnosé 81%). Zostat on wykorzystany jako gtéwny substrat w syntezie
(S)-(-)-ksylopininy.  Addycja 3,4-dimetoksyfenylolitu 62 (5 ekwiwalentéw) do aldehydu

12 prowadzona w temperaturze -70 °C prowadzita do treo-hydroksyamine 65 z 71%

wydajnoscia.
MeO
—_—
NAc Li
MeO
CHO
OMe
75 OMe
62

OMe

MeO

MeO

Schemat 15

Kondensacja Mannicha treo-hydroksyloaminy 64 z formaldehydem i usuniecie grupy
hydroksylowej prowadzity do ksylopininy 30 (Schemat 15). (S)-(-)-ksylopining 30

otrzymano z wydajnoscig wynoszgcg 65% dla dwoch etapdw i czystoscig optyczng 93%.

2.2.6 Sultam Oppolzera jako pomocnik chiralny

W 1999 roku Czarnocki i Arazny” przedstawili synteze niewystepujgcego
naturalnie enencjomeru (R)-(+)-ksylopininy ent-30. W tym celu wykorzystano pomocnik
chiralny wywodzgcy sie z kamfory, ktérego synteza zostata opracowana przez

71,72

Oppolzera
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Sultam Oppolzera 76 zostat przeksztatcony w pochodng N-glioksalowg 77 (schemat 16),
stanowigcg budulcowy blok budulcowy w kondensacji Picteta-Spenglera

z chlorowodorkiem dopaminy 55 zostat przeprowadzony w produkt 78 z 86% ee.

0 0
)J\(OMe )H(OH
NH ——>»
/ / -— /
OH 0
S S S
0, 02 02
76 77a 77
Schemat 16
0 HO
HO
OH MeOH/
N)kﬂ/ . H,0 HO NH 02
/ 0 NHp x HC1 —> H /S
S HO 3dni, rt N
02 0
55 78
C1COOCH3

PyH/0 °C/4h

RO
1. MeOH/NHz/24 godz./0 °C
NR 2. CHsI/K,CO3/18—C—6 RO NR o,
% aceton/temp. wrz. H /S
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0
80 R=COOCH3 79 R=COOCH3
Li
-30°C-0°C
THF
OMe
OMe
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OMe OMe
OMe
a: HCHO, H;0 b: 1. SOCl,
HC1, temp. wrz., 3 godz. 2. LAH

Schemat 17
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Poniewaz produkt reakcji 78 szybko ulegat utlenianiu i rozktadowi w temperaturze
25 °C, zostat przeprowadzony, przy zastosowaniu chloromréwczanu metylu w pirydynie,
w trwalszg forme N-metoksykarbonylowej pochodnej 79 z 90% wydajnoscig. Reakcja
Zz amoniakiem w metanolu prowadzona w temperaturze 0 °C i nastepujgca bezposrednio
po tym eteryfikacja grup fenolowych jodkiem metylu pozwolita uzyskaé dimetoksylowg
pochodng 80. Otrzymany zwigzek poddany zostat alkilowaniu dziesieciokrotnym
nadmiarem 3,4-dimetoksyfenylolitu 62, jednoczesnie zaobserwowano odejscie
pomocnika chiralnego. Uzyskano treo-hydroksynorlaudanozyne ent-64, ktéra zostata
wyizolowana z 74% wydajnoscig, jako jedyny diastereoizomer. W standardowych
warunkach reakcji Mannicha z formaldehydem autorzy otrzymali hydroksylowg
pochodng ent-65, ktora po usunieciu grupy hydroksylowej prowadzita
do (R)-(+)-ksylopininy ent-30 z wydajnoscig wynoszacg 88% (Schemat 17). Zmierzona
warto$é skrecalnosci wiasciwej, [a]®p +277 (c 0,28; CHCIl;), pozwolita stwierdzi¢,
ze opracowana synteza data zwigzek czysty optycznie na podstawie poréwnania

z warto$cig skrecalno$ci wiasciwej (S)-(-)-ksylopininy 30 opisanej w literaturze.®*

2.2.7 Chloromréwczan 8-fenylomentylu jako pomocnik chiralny

Comins i wspdtpracownicy”® opracowali kolejng asymetryczng wersje reakcji
Picteta-Spenglera prowadzgcg do uzyskania (S)-(—)-ksylopininy 30. Zastosowano
pochodng 3,4-diemtoksyfenyloetyloaminy 81, z pomocnikiem chiralnym znajdujgcym sie
na atomie azotu pochodzgcym z (+)-trans-2-(o-kumeno)cykloheksylu 82 (Schemat 18).
W reakcji zwigzku 81 z eterem winylowym 83 otrzymano mieszaning diastereoizomeréw
pochodnej tetrahydroizochinoliny 84. Zoptymalizowano warunki reakcji badajgc wptyw
ilosci katalizatora — kwasu trifluorooctowego, czas przebiegu reakcji oraz temperature,
w jakiej byta ona prowadzona na stereoselektywnosc. Najlepsze rezultaty data reakcja
prowadzona z piecioma ekwiwalentami kwasu trifluorooctowego, przez 56 godzin
temperaturze -10 ‘C. W takich warunkach otrzymano produkt 84 z 79% de z wydajno$cig
75%.
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MeOD/\\ TFA, CH,Cl, MeO O
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81 MeO Br MeO
83
MeO
R= ¢ 84
Ph (+)—trans—2-(o—kumeno)cykloheksyl

82

Br

Schemat 18

Stwierdzono, ze obecno$¢ bromu, jako podstawnika w pozycji C-2 w eterze,
powodowata wzrost indukcji asymetrycznej, a takze ufatwiala rozdzielenie
diastereoizomeréw 84 na drodze chromatografii kolumnowej. By uzyskac tetracykliczng
strukture protoberberyny z pochodnej 84 wygenerowany zostat in situ zwigzek
organometaliczny. Wytworzony nukleofil z bromku arylowego atakowat atom wegla
grupy karbonylowej w uretanie, co prowadzito do cyklizacji z jednoczesnym odejsciem
pomocnika chiralnego. Uzyskano (S)-(-)-8-oksoksylopinine 2 z wydajnoscig 26%.

Optymalizacja warunkéw wewnatrzczgsteczkowej cyklizacji nie prowadzita
do zwigekszenia wydajnosci. Sprawdzone zostaty: czynnik metalujgcy, temperatura
oraz czas prowadzenia reakcji. Najlepszym czynnikiem metalujgcym okazat sie byé
t-BuLi. Reakcja prowadzona byta w THF w temperaturze -78 °C przez godzine, pozniej
temperatura zostata podniesiona do 0 °C, nastepnie dodano t-amylanu potasu i reakcje
prowadzono dalej przez 16 godzin.

(S)-(-)-8-Oksoksylopinine 2 zredukowano do (S)-(-)-ksylopininy 30 z wydajnoscia
wynoszgcg 70% (Schemat 19). Dla zwigzku 30 zostata zmierzona wartos¢ skrecalno$ci
wiasciwej, ktéra potwierdza otrzymanie naturalnie wystepujgcego lewoskretnego
enancjomeru {[o]*®; =277 (c 1,0; CHCI5) }.

Strona 30




Czesc literaturowa

MeO MeO

t—BulLi, THF

MeO MeO

MeO

-
-

K- t—amylan

MeO

Schemat 19

2.2.8 Zastosowanie chiralnej sulfinoiminy

Davis i Mohanty’* przedstawili nowe podejécie do syntezy uktadu
protoberberynowego. Odeszli tym samym od metod cyklizacji zazwyczaj stosowanych
w celu otrzymania izochinoliny i jej pochodnych, tj. Picteta — Spenglera oraz Bischlera —
Napieralskiego. Metoda ta opiertaa sie na reakcji enancjomerycznie czystych sulfinoimin
ze zwigzkami litoorganicznymi. Wykorzystane aniony benzylowe generowane byly
metodg bocznego litowania (ang. lateral lithiation).

Metoda bocznego litowania zwigzkéw aromatycznych polega na deprotonacji
benzylowych grup alkilowych, ktére sg w pozyciji orto w stosunku do grupy kierujgcej.
Grupami kierujgcymi sg grupy zawierajgce w swojej budowie atomy tlenu, azotu, siarki,
zdolne do koordynowania kationu litu, lub innego metalu. Grupy kierujgce mozna
podzieli¢ na kilka klas, a najbardziej rozpowszechniong i najsilniej kierujgca jest klasa
,N + O”, np. grupa amidowa.

Reakcje bocznego i orto-litowania sg reakcjami konkurencyjnymi®.

0-Metylobenzonitryl 88 okazat sie byC¢ wygodnymi w reakcji bocznego litowania
(Schemat 20). Nie obserwuje sie powstania produktu reakcji konkurencyjnej,

a mianowicie orto-litowania.
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Schemat 20

Wytlumaczeniem jest utworzenie formy chinoidowej oraz dodatkowa koordynacja kationu

litowego przez nitrylowy atom azotu (Rysunek 9).

Rysunek 9

MeO OPG MeO OBn MeO OBn
H H H

MeO | MeO | MeO |

N\S/p—Tolyl N\S N\?
0 0 (R)-(-)-87 O
MeO
(S)—(+)—85a: PG= Bn (S)-(+)-86

(8)—(+)—85b: PG= TBDMS
Rysunek 10

Nukleofil wygenerowany z 4,5-dimetoksy-2-metylobenzonitrylu’® 88 na drodze bocznego
litowania (ang. latheral lithiation) reagowat z sulfinoiming 85a dajgc sulfinoamid 89a

z 80 % de. Diastereoizomerdw nie udato sie rozdzieli¢ metodami chromatograficznymi,
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dlatego tez optymalizowano warunki reakcji tak, aby uzyskaé¢ jak najwieksza
diastereoselektywnos$¢ reakcji (Schemat 21).

Jednak zmiany rozpuszczalnika i uzytej zasady nie miaty wptywu na zwiekszenie
diastereoselektywnosci. Natomiast zmiana pomocnika sulfinoiminowego 86, 87,
lub czynnika blokujgcego grupe hydroksylowg w sulfinoiminach 85 — 87 wykazaty spory
wptyw  na  diastereoselektywnos¢ reakcji. Reakcja anionu  benzylowego,
wygenerowanego z hitrylu 88 z sulfinoiming (S)-(+)-85b prowadzita do sulfinoamidu
(Ss,S)-89b z 76% de i wydajnoscig 68%. Diastereoizomery zostaty rozdzielone przy
uzyciu chromatografii btyskawicznej (ang. flash chromatography). Znaczny wzrost
nadmiaru diastereomerycznego, do 96%, w reakcji z bocznie litowanym nitrylem 88
zaobserwowano dla sulfinoiminy (S)-(+)-86 blokowanej grupg benzylowg. W reakciji
uzyskano produkt (Ss,S)-89c z 68% wydajnoscig. Uzycie, w analogicznej, reakc;ji
t-butylosulfinoiminy (R)-(—)-87 dato mieszanine produktéw, jednak nie zaobserwowano

utworzenia pozgdanego produktu reakcji.

1. LDA, —-78 °C
MeO 2. 85-87
e Iji 3. NH4C1
MeO CN
88
(Ss,.5)—(+)—89b: PG= TBDMS, R= p—Toluil
(Ss5,.5)—(+)—89c: PG= Bn, R= 2—Metoksylaftyl
Schemat 21

We wszystkich przypadkach powstawat produkt o konfiguracji S, co potwierdza hipoteze
mechanistyczng.” Struktura o-chinoidowa uzyskana z anionu nitrylowego chelatowata
kation litu, ktory byt jednoczesnie koordynowany przez atom tlenu pochodzacy z grupy
sulfinylowej i tym samym zblizat sie do strony Si sulfinoiminy poprzez szescioczionowy

krzestowy stan przejSciowy (Rysunek 11).
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OMe

MeO

Rysunek 11

Reakcja (Ss,S)-(-)-89b z DIBAL-H w 0 °C w toluenie a dalej hydroliza za pomocag
3 N HCI pozwolita uzyska¢ cykliczng imine (S)-(+)-90 z 70 % wydajnoscig (Schemat 22).
Przejscie od zwigzku (Ss,S)-(-)-89b do produktu (S)-(+)-90 to reakcja typu ,one pot” —
pie¢ etapdw nastepuje po sobie w jednym naczyniu reakcyjnym. Pierwszy etap
obejmowat redukcje grupy nitrylowej do aldiminy przy uzyciu DIBAL-H. Nastepnie
hydroliza spowodowata odblokowanie eteru t-butylidimetylosillowego (TBDMS).
Kolejnym etapem byto przejscie aldiminy w aldehyd. Dalej odejscie grupy sulfinylowe;j
dato amine, ktéra w ostatnim, pigtym, etapie ulegta cyklizacji do iminy 90. Redukcja
iminy 90 z wykorzystaniem NaBH,; prowadzita do uzyskania czystej enancjomerycznie
tetrahydroizochinoliny (S)-(+)-91 z 85% wydajnoscig. Nastepnie grupa hydroksylowa
zostata zablokowana poprzez reakcje tosylowania, a wyizolowany produkt 92 poddany
dziataniu wodorku sodu ulegt cyklizacji do (S)-(-)-ksylopininy 30 z 73% wydajnosciag dla

obu etapow.
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NaBH4 (85 %)
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Schemat 22

Zwigzek 89b stanowit takze substrat w syntezie ksylopininy przebiegajgcej poprzez
8-oksoksylopinine, jako zwigzek posredni (Schemat 23). Ogrzewanie zaréwno 89b
jak i 89c w metanolu z czterema ekwiwalentami wodorotlenku litu przez osiem godzin
dato odpowiednio cykliczne produkty 93a i 93b z wydajnosciami 77-78%. Reakcja
prowadzona z udziatem 89b data bezposrednio zwigzek 93a, natomiast zwigzek 93b
poddany zostat uwodornieniu H,/Pd(OH), aby uzyska¢ produkt 93a z 96% wydajnoscia.

Alkohol zostat nastepnie poddany tosylowaniu. Pochodna tosylowa 94 ulegta cyklizacji
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do uktadu 8-oksoprotoberberyny 2, pod wptywem wodorku sodu. Zmierzona wartosS¢
skrecalnosci wtasciwej, [a]p -297,1 (c 0,42; CHCls), wykaza+a73, ze zwigzek 2 zostat
otrzymany, jako zwigzek czysty optycznie. Redukcja laktamu 2 z zastosowaniem

glinowodorku litu prowadzita do (S)-(-)-ksylopininy 30.

OMe
OMe
LiOH/MeOH  MeO
—_—
O NH OR
MeO
0
(55.5)—(+)—89b: PG= TBDMS, R= p—Tolyl Hz/Pd(OH)z(g‘?):f:;:gggi EZOOHBS%,;)%)

lub
(5s5,8)—(+)—89c: PG= Bn, R= 2—Metoksylaftyl

TsCl/Py
B OMe ]
MeO OMe
MeO MeO O ‘
NH OTs
MeO
0
94

MeO

MeO

Schemat 23
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2.2.9 Asymetrycznaredukcja

Inna metode syntezy zaproponowali Mujahidin i Doye’’. Przeprowadzono synteze
(S)-(-)-ksylopininy 30 poprzez cyklizacije Picteta-Spenglera z wykorzystaniem
hydroaminowania przy udziale katalizatora tytanowego’® i nastepnie asymetrycznego
uwodornienia transferowego z wykorzystaniem katalizatora Noyori'ego. Synteze
rozpoczynato otrzymanie jodku arylowego 96 uzyskanego zgodnie z procedurg
Tietze’a (schemat 24). Homoweratryloamina 57 z zablokowang grupg aminowg
w postaci trifluoroacetamidu 95 zostata przeksztatcona w jodek 96 z wysokg

wydajnoscig, wynoszacg 93 %.

H
MeO NH, MeO N 0
D/\/ CFsCOOEt D/\/ \(
. CF
MeO THF, 25 °C, 2godz. MeO 3

57 95
15, HIO3 MeOH/H,0
85 °C, 48godz. 31
H
MeO N 0
I:(\/ CF3
MeO I
96

Schemat 24

Fragment alkinowy 97 do syntezy kluczowej alkinoaminy 98 zostat uzyskany poprzez
jodowanie weratrolu 99, za pomocg |, w obecnosci HIOs;, a nastepnie sprzeganie

Sonogashiry®® z trimetylosililoacetylenem 101 i odblokowanie acetylenu (Schemat 25).
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2 mol% Pd(PPhz);Cly
4 mol% PPhs
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OMe 3:1 OMe 101 102 OMe
o
OMe 85 °C, 48 godz. OMe OMe
99 100 K2CO3
MeOH, 25 °C,
4 godz.
X
OMe
97
OMe
Schemat 25

Uzyskane bloki budulcowe 96 i 97 postuzyly dalej do uzyskania aminy 98 ponownie
w wyniku sprzegania Sonogashiry, po ktérym nastepowato odblokowanie grupy
aminowej. Amina 98 zostata przeksztatcona w imine 104  poprzez
wewnatrzczgsteczkowe hydroaminowanie z wykorzystaniem katalizatora tytanowego.
Czysta imina 104 zostata poddana asymetrycznemu uwodornieniu transferowemu
w obecnosci katalizatora Noyori'ego®. Otrzymana optycznie czynna norlaudanozyna 31
(93% ee, konfiguracja S) zostata poddana reakcji cyklizacji Picteta-Spenglera dajac
(S)-(-)-ksylopining 30 z 82 % wydajnoscig. Zmierzona wartos¢ skrecalnosci wtasciwe;j
wynosita [o]p -262 (¢ 0,10; CHCIy), lit.?® [a]p -297 (CHCI5).
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Schemat 26

2.2.10 Zastosowanie chiralnej oksazoliny

W 2007 roku ukazata sie publikacja Fukuda i Iwao® opisujgca addycje chiralnych
oksazolin do 6,7-dimetoksy-3,4-dihydroizochinoliny 3 w oparciu o metode bocznego
litowania. Reakcja polegata na wygenerowaniu anionu benzylowego z optycznie czynnej
toluilooksazoliny 106 pod wptywem s-BuLi w THF i jego addycji do wigzania iminowego
dihydroizochinoliny 3 (Schemat 27). Addycja nie przebiegata stereoselektywnie.

Otrzymano mieszanine diastereoizomeréw bez znacznej przewagi jednego z nich.
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Diastereoizomery zostaty rozdzielone za pomocg chromatografii kolumnowej, na zelu
krzemionkowym. Uzyskano diastereoizomery 107a (>95% de) oraz 107b (>95% de)
z wydajnosciami odpowiednio 52% i 45%. Diastereoizomer 107a przeprowadzono
nastepnie w (S)-(-)-8-oksoksylopinine 2 w reakcji cyklizacji pod wplywem kwasu
trifluorooctowego w THF, w 40 °C, prowadzonej przez dwie doby. Uzyskano produkt 2
0 wysokiej czystosci optycznej 98% ee z wysokg wydajnoscig — 94%. Rekrystalizacja
produktu 2 spowodowata wzrost wzbogacenia enancjomerycznego powyzej 99 % ee.
Redukcja (S)-(-)-8-oksoksylopininy 2 przy uzyciu glinowodorku litu, prowadzita
do (S)-(-)-ksylopininy 30 bez spadku czystoSci optycznej i z dobrg wydajnoscia.
Naturalny enancjomer (S)-(-)-ksylopinine 30 uzyskano z wydajnoscig 89% i nadmiarem
enancjomerycznym >99 % ee.

Analogicznie z przeprowadzono synteze z diastereoizomeru 107b. Niewystepujacy
naturalnie enancjomer: (R)-(+)-ksylopinine ent-30 otrzymano z wydajnoscig 87%

i nadmiarem enancjomerycznym >99 % ee.

MeO

MeO
N
MeO /\>_ i-Pr O NH
s—BuLi

MeO
H

THF MeO

-78°C
* 1 godz N
MeO godz. MeO /\>__

i—Pr
m o

MeO Z 107a (5.9)

3 107b (S.R)

TFA, THF aq
40 °C, 2 dni

V

107a(s.9)
Schemat 27
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2.3 Przeglad metod asymetrycznej syntezy innych alkaloidow

protoberberynowych

Asymetryczne metody syntezy alkaloidow izochinolinowych, w tym
tetrahydroprotoberberynowych od lat osiemdziesigtych XX wieku do poczatku naszego
wieku zostaly oméwione w dwodch pracach przeggdowych.®*# W ostatnich latach,
od 2002 roku niewiele jest doniesieh literaturowych na temat asymetrycznej syntezy
alkaloidow tetrahydroprotoberberynowych. W rozdziale tym omodwie metody syntezy
asymetrycznej alkaloidow protoberberynowych niezawierajgcych podstawnikéw
tlenowych w pierscieniu D oraz protoberberyn zawierajgcych podstawniki tlenowe

w pierécieniu D ale strukturalnie rézne od ksylopininy.

2.3.1 Protoberberyny niezawierajgce podstawnikéw tlenowych w pierscieniu D

Alkaloidy  protoberberynowe  niezawierajgce  podstawnikéw  tlenowych
w pierécieniu D rzadko wystepujg przyrodzie, a metody ich asymetrycznej syntezy nie
zostaty wczesniej opracowane. Pierwszym wyizolowanym alkaloidem z tej grupy byt
(-)-gunsalung D 109. Zostat on wyizolowany z Acangelisia gusanlung H. S. Lo
(Menispermaceae) i opisany przez Zhanga i wspdtpracownikéw®® w 1995 roku. Jego
struktura zostata okreslona na podstawie analizy spektralnej. Innym znanym alkaloidem
protoberberynowym niezawierajgcym podstawnikéw tlenowych w pierscieniu D jest
(¥)-bharatamina 110, ktéra zostata wyizolowana z ziaren Alangium lamarckii Thw.
(Alangiaceae).’® Struktura tego zwigzku takze okre$lona na podstawie analizy

spektralnej oraz na drodze syntezy.

110 ‘

Rysunek 12

2.3.1.1 Wykorzystanie (-)-sparteiny jako liganda

Liu¥  przeprowadzit addycje  nukleofili  weglowych do  pochodnej

3,4-dihydroizochinoliny 3 w obecnosci (-)-sparteiny 111 jako zewnetrznego induktora

Strona 41




Czesc literaturowa

chiralnosci. Produktem reakcji byta 2,3-dimetoksy-8-oksoberbina 1 (Schemat 28).
Nukleofilami weglowymi byty aniony benzylowe wygenerowane metodg bocznego
metalowania z amidow kwasu o-toluilowego posiadajgcych rézne podstawniki

przy atomie azotu.

MeO 2N n—Buli (1 equiv)

3 111(1,2 equiv)
+ toluen
L
@A U
112

111

Schemat 28

Po przebadaniu szeregu amiddw, najlepszymi okazaty sie by¢ te, ktére jako podstawniki
majg grupy fenylowe lub etylowe. Najwyzszg enancjoselektywnoscig wykazywata sie
reakcja wykorzystujgca amid etylowofenylowy kwasu o-toluilowego 112. Produkt
o konfiguracji (S)-2 otrzymano z 77% ee. Wydajno$¢ reakcji wynosita 45%.
W przypadku stosowania innych amidéw wydajnosci wahaty sie od 19 — 53% natomiast

nadmiar enancjomeryczny otrzymanego produktu 2 wynosit od 5 — 55% ee.

2.3.1.2 (1R,2S)-2-amino-1-fenylo-propanol w roli pomocnika chiralnego

W  Pracowni Spektrochemii Organicznej®® opracowano synteze obu
enencjomeréw 2,3-metylenodioksy-8-oksoberbiny 109, lewoskretny enancjomer znany
jest, jako gusanlung D®* 109. Metoda polegata na addycji nukleofila weglowego,
wygenerowanego metodg bocznego litowania, do wigzania iminowego pochodnej
dihydroizochinoliny z jednoczesnym utworzeniem centrum stereogenicznego na atomie
wegla C-1 dihydroizochinoliny. Nukleofilami weglowymi stosowanymi w tej syntezie byty
o-toluiloamidy. o-Toluiloamidy zostaty wczesniej wykorzystywane w syntezie racemicznej
alkaloidow protoberberynowych® oraz w syntezie asymetrycznej z udziatem
zewnetrznych induktoréw chiralno$ci.’” o-Toluiloamidy okazaty sie by¢ dobrymi

substratami w reakcji bocznego litowania, z uwagi na wystepowanie w czgsteczce
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ugrupowania amidowego, ktére nalezy do jednej z najsilniejszych grup kierujacych, tzw.
grupy ,N+O”. Podobnie jak w przypadku nitrylu wykorzystanego przez Davisa
i Mohanty’ego”™ nie zaobserwowano powstania produktu reakcji konkurencyjnej —
orto-litowania. W przypadku o-toluiloamidéw takze tworzy sie forma chinoidowa oraz ma

miejsce dodatkowa koordynacja kationu litu przez amidowy atom tlenu®® (Rysunek13).

Rysunek 13

Wykorzystany nukleofil weglowy otrzymano w reakcji chlorku kwasu o-toluilowego 113
z (1R,2S)-2-amino-1-fenylopropanolem 114, ktory stanowit pomocnik chiralny Grupa
hydroksylowa i aminowa toluiloamidu 115 zostaty zablokowane w postaci oksazolidyny
116 przy uzyciu DMP i kwasu p-toluenosulfonowego w roli katalizatora (Schemat 29).
Z oksazolidyny 116 zostat wygenerowany karboanion, metodg bocznego litowania, przy
uzyciu n-BuLi w bezwodnym THF, w temperaturze -72 °C, w atmosferze argonu
(schemat 30). Karboanion atakowat pozycie C-1 3,4-metylenodioksy-6,7-
dihydroizochinoliny® 117. W wyniku tego ataku nastepowata addycja nukleofila
generowanego z amidu 116 do wigzania iminowego zwigzku 117, po ktorej nastepowata
spontaniczna cyklizacja do uktadu tetrahydroprotoberberynowego 109. Otrzymano
produkt 109 z do$¢ wysokim nadmiarem enancjomerycznym wynoszacym 81%.
Z mieszaniny reakcyjnej wyizolowano takze addukt 118, ktéry zostat poddany cyklizacji
przy uzyciu n-BuLi. n-BuLi wkroplono do roztwory adduktu 12 w THF w temperaturze
-72 °C i pozostawiono reakcje na mieszadle magnetycznym az mieszanina reakcyjna
osiggnefa temperature pokojowa, co pozwolito uzyskaé zwigzek (S)-(-)-109 z 81% ee.
Rekrystalizacja z metanolu spowodowata wzrost wzbogacenia enancjomerycznego
zwigzku (S)-(-)-109 do >99%.
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Wartos¢ skrecalnosci wtasciwej zmierzona dla zwigzku (S)-(-)-109 wynosita [a]p -432,6
(c 0,80; CHCIs) a temperatura topnienia: 195-197 °C. Uzyskane dane wraz z danymi
spektralnymi nie zgadzaty sie z danymi literaturowymi podanymi dla naturalnego
alkaloidu ([a]o -345 (c 0,018; CHCl), tt. 250-251°C)*. Natomiast byly zgodne
z opisanymi wczesniej danymi dotyczacymi racemicznej formy alkaloidu 109,
Poréwnanie danych fizycznych i spektralnych naturalnego (S)-(-)-gusanlungu D
z otrzymanym w Pracowni Spektrochemii Organicznej i z opisanym 2zwigzkiem

dihydroprotoberberynowym® 119 wskazywaty na to, iz opisany Gusanlung D moze byé
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zanieczyszczony tym zwigzkiem. Struktura naturalnie wystepujgcego alkaloidu, ktéremu

nadano nazwe gunsalung D wciaz nie jest jednoznacznie ustalona.®*

Rysunek 14

2.3.1.3 (R)-i (S)-fenyloalaninol jako pomocnik chiralny

To samo podejscie syntetyczne zostalo zastosowane w celu uzyskania obu
enancjomeréw innego alkaloidu — O-metylobharataminy® 120, ktéra jest analogiem
naturalnie wystepujgcego alkaloidu 110.

Pomocnikiem chiralnym zastosowanym w syntezie O-metylobharataminy 120 byt
(S)-(-)- fenyloalaninol 121. Wedlug wczes$niej opracowanej procedury zostat
zsyntezowany, o-toluiloamid 122, ktéry nastepnie zostat przeprowadzony

w o-toluilooksazolide 123 w celu zablokowania grup -NH, i —OH (Schemat 31).

DMP 0
KOH benzen
0 5M TsOH N
113 + CH2012
+0
123

121

Schemat 31

Z oksazolidyny 123 zostat wygenerowany karboanion przy uzyciu n-BuLi w temperaturze
-72 °C, w THF, w atmosferze argonu. Uzyskany anion benzylowy ulegt addycji
do zwigzku 1 prowadzgc do utworzenia laktamu (S)-(-)-1 z nadmiarem
enancjomerycznym wynoszgcym 82% (Schemat 32). Z mieszaniny reakcyjnej
wyizolowany zostat produkt 124 o 98% ee, ktory zostat poddany cyklizacji do laktamu 1
0 tej samej konfiguracji. Rekrystalizacja produktu (S)-(-)-1 spowodowata wzrost

wzbogacenia do >99% ee. Konfiguracja absolutna laktamu 1 zostata ustalona poprzez
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poréwnanie znaku zmierzonej wartosci skrecalnosci wiasciwej {[a]p -413,8 (c 0,359;

57, 93

CHCI,)} z danymi literaturowymi

O .

(S)—(-)-124
98% ee

3
* n—BulLi, THF, —-72 °C |

Schemat 32

Ostatnim etapem syntezy byta redukcja laktamu 1 do O-metylobharataminy (S)-(-)-120
przy uzyciu glinowodorku litu w tetrahydrofuranie (Schemat 33). Produkt koncowy
otrzymany zostat w postaci enancjomerycznie czystej, co potwierdzita analiza HPLC;
wartos¢ skrecalnosci wtasciwej [a]p -285,5 (¢ 0,51; CHCIy) .

W analogiczny sposob zostata przeprowadzona synteza (R)-(+)-O-metylobharataminy
ent-120 z zastosowaniem (R)-(+)-fenyloalaninolu ent-121 jako pomocnika chiralnego.
Synteza prowadzita do uzyskania pojedynczego enancjomeru alkaloidu ent-120.
Zmierzona wartos$¢ skrecalnosci wtasciwej wynosita [o]p +282,3 (¢ 0,32; CHCI3). Wartos¢
skrecalnosci wtasciwej dla prawoskretnego laktamu 1 i wynosita ona [a]p +420,1 (c 0,36;
CHCly).

(8)-(-)-120

99% ee

Schemat 33

W tym samym laboratorium® przeprowadzono synteze O-metylobharataminy 120
wykorzystujgc metode bocznego litowania o-toluiloamidéw w potgczeniu z cyklizacjg

Pomeranza-Fritscha-Bobbitta. Metoda Pomeranza-Fritscha-Bobbita nalezy
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do atrakcyjnych metod syntezy systemu tertahydroizochinoliny zaréwno w syntezie
racemicznej,®>? jak i asymetrycznej.”®®” Opiera sie ona na cyklizacji iminy Pomeranza-

Fritscha, ktéra jest prochiralnym benzyloaminoacetalem (Rysunek 15).

oL

R = Me 1ub Et
Rysunek 15

o-Toluilooksazolidyna o konfiguracji (S)-(+)-123 z pomocnikiem chiralnym pochodzgcym
z (S)-(-)-fenyloalaninolu 121 zostala poddana dziataniu n-BuLi (Schemat 34).
Wygenerowany karboanion reagowat nastepnie z prochiralng iming Pomeranza-Fritscha
125 dajgc dwa produkty reakcji 126 i 127, ktére rozdzielono metodami
chromatograficznymi. Izochinolon 126 utworzyt sie w przewadze, drugim produktem byt
optycznie czysty addukt 127, ktéry cyklizowat pod wptywem n-BuLi do izochinolonu 7.
Grupa karbonylowa prawoskretnego izochinolonu 126 pod wplywem dziatania
glinowodorku litu zostata zredukowana do prawoskretnej pochodnej
tetrahydroizochinoliny 128. Dalsza cyklizacja do O-metylobharataminy 120 prowadzona
byta wedtug metody Pomeranza-Fritsha-Bobbitta, t. w 5 M kwasie solnym przez
18 godzin w temperaturze pokojowej, a nastepnie na produkt dziatano NaBH, w kwasie
trifluorooctowym uzyskujgc oczekiwany produkt (S)-(-)-120 z 88% ee i 54%
wydajnosciag. Ta sama  procedura zostata  zastosowana do  syntezy
(R)-(+)-O-metylobharataminy ent-120 z wykorzystaniem (R)-(+)-fenyloalaninolu ent-121
jako pomocnika chiralnego. Wszystkie etapy zachodzity analogicznie do wyzej
omowionej syntezy. Koncowym produktem byta (R)-(+)-O-metylobharatamina ent-120

Z 73% ee.
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MeO OMe
MeO \S MeO

1.5 M HC1
2. NaBH4/TFA MeO

Y

(8)-(-)-128 (5)-(-)-120

Schemat 34

2.3.1.4 Wykorzystanie chiralnej sulfinoiminy

W 2007 roku zostata opublikowana® komplementarna synteza do wyzej
omowionej metody. Otéz zamiast iminy Pomeranza-Fritscha uzyta zostata jej chiralna
siarkowa pochodna — tert-butylosulfinoimina® 129. Natomiast zastosowany
o-toluiloamid 130 byt zwigzkiem achiralnym.

Sulfinoimina 129 zostata otrzymana w wyniku reakcji kondensaciji aldehydu weratrowego
131 z (S)-tert-butanosulfinoamidem 132 w obecnoéci Ti(OEt),;, zgodnie z procedurg

Ellmana'® (Schemat 35).

MeO k MeO
HaN< Ti(OEt), D\/ k
—»
+ : THF, A N
MeO 0 MeO Z s

131 O 132 129 0
Schemat 35

Strona 48




Czesc literaturowa

134 0 o Bl

—72°C

+
0
N(Et),
e
130 1 godz.
MeO MeO

BH3'S(CH3)2
lub BHz THF'
- MeO

THF

134
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Schemat 36

Uzyskany zostat zwigzek 129 o konfiguracji (S), co zostato potwierdzone poprzez
poréwnanie danych spektralnych i zmierzonej wartosci skrecalnosci wiasciwe;j
{[a]o +19,8 (c 0,57; CH,Cl,)} z danymi literaturowymi.*®* Kolejnym etapem byta addycja
karboanionu wygenerowanego z amidu 130 do wigzania iminowego zwigzku 129
(Schemat 36). Usuniecie grupy N-sulfinylowej z powstatego (S)-sulfinoamidu 131
nastgpito pod wptywem kwasu solnego. Chiralna amina 132 zostata wyizolowana

z mieszaniny reakcyjnej w postaci chlorowodorku 132xHCI. Cyklizacja do izochinolonu
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133 z 85% ee nastgpita pod wptywem dziatania n-BuLi. Dalej przeprowadzono redukcje
grupy karbonylowej zwigzku 133, co prowadzito do uktadu tetrahydroizichinolinowego
134. Produkt 134 zostat poddany N-alkilowaniu, przy uzyciu bromoacetaldehydu 135,
prowadzgc do aminoacetalu 136, ktory jako surowy produkt zostat poddany reakcji
Pomeranza-Fritscha-Bobbitta w celu uzyskania (S)-(—)-O-metylobharataminy 120.

Opracowana metoda syntezy pozwolita uzyskac (S)-(-)-O-metylobharatamine 120 z 24%

catkowitg wydajnoscig i nadmiarem enancjomerycznym wynoszgcym 88%.

2.3.1.5 Redukcja z uzyciem chiralnych katalizatorow rutenowych

W 2005 roku Wills i wspotpracownicy'®  przedstawili  synteze
O-metylobharataminy stosujgc metode cyklizacji potgczong z asymetryczng redukcja.
Opublikowana metoda byta metodg ,one pot’. Amid 137 zostata poddana reakciji
Bischlera-Napieralskiego. Atom azotu w otrzymanej iminie 138 zabezpieczono przy
uzyciu bezwodnika t-butyloksykarboksylowego (Boc). Nastepnie poprzez dziatanie
kwasem p-toluenosulfonowym nastgpito otwarcie pierscienia, co prowadzito do produktu
139. Kluczowym etapem syntezy bylo Kkatalityczne sprzeganie zwigzku 139
z wykorzystaniem trifluoroboranu winylu, prowadzone wedtug metody Molandera,'*
z utworzeniem produktu 140, ktéry dalej zostat poddany utlenianiu przy uzyciu tlenku
osmu (IV) oraz jodanu (VII) sodu prowadzac do ketoaldehydu 141. Produkt utleniania
141 zostat przeprowadzony a alkaloid 120 przy uzyciu katalizatorow rutenowych.
Pierwszym zbadanym katalizatorem byt katalizator Noyoriego 105.** Reakcja
prowadzona byla wobec mieszaniny kwasu mréwkowego i trietyloaminy
w acetonitrylu i prowadzita do utworzenia (S)-(-)-O-metylobharataminy 120 z 70%
wydajnoscig i niewielkim wzbogaceniem enancjomerycznym, ktére wynosito 10%.
Katalizatorem, ktéry dat lepsze rezultaty, jesli chodzi o enancjoselektywnos¢ procesu, byt
réwniez katalizator rutenowy 142 o nieco innej strukturze. Reakcja prowadzona byta
w takich samych warunkach jak poprzednio, jednak znacznie krocej, czas reakcji zostat
skrécony z 48 godzin do 4. Wydajnos¢ tej reakcji byta porownywalna do poprzedniej

i wynosita 71%, natomiast produkt uzyskano z nadmiarem enancjomerycznym 50%.
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2.3.1.6 Chiralne oksazoliny jako bloki budulcowe

Fukuda i Iwao® przedstawili metode syntezy bharataminy 110 oraz jej
pochodnej: O-metylobharataminy 120. Synteza wykorzystywata addycje karboanionu
benzylowego wygenerowanego z (S)-4-izopropylo-2-(o-toluilo)-oksazoliny 143. Synteza
byta analogiczna do tej, oméwionej dla (S)-(—)-ksylopininy 30 w podrozdziale 2.2.10.
W celu przeprowadzenia syntezy O-metylobharataminy 120, karboanion wygenerowany
z chiralnej oksazoliny 143 przy uzyciu s-BuLi w temperaturze -78 °C, zostat poddany
addycji do wigzania iminowego 3,4-dimetoksy-6,7-dihydroizochinoliny 3 (Schemat 38).
Niestety, tak jak w przypadku syntezy ksylopininy, addukt 144 otrzymany zostat, jako
mieszanina diasterecizomerdéw. Dla reakcji prowadzonej w tetrahydrofuranie stosunek
diastereoizomerow (S,S)-144 do (S,R)-144 wynosit 1,9:1, natomiast reakcja prowadzona
w eterze dietylowym data gorszy rezultat, gdzie stosunek ten wynosit 1,2:1. Taki sam
rezultat uzyskany zostat dla reakcji prowadzonej w obecnosci TMEDA. Najlepszy wynik
otrzymano dla reakcji prowadzonej wobec t-butanolanu potasu. Stosunek
diastereoizomeréw (S,S)-144/(S,R)-144 wynosit 2,9:1. Badano takze wptyw ligandow
stosowanych w reakcjach zwigzkéw litoorganicznych, takich jak bisoksazolina 145,
diaminocykloheksan 146 oraz sparteina 111 (Rysunek 17) na diastereoselektywno$é
procesu. Zaden z tych zewnetrznych induktoréw chiralno$ci, nie spowodowat jednak
wzrostu diastereoselektywnosci reakcji. Najlepszg wydajnos¢ chemiczng — 97% -

otrzymano dla reakcji prowadzonej w THF z samym s-BulLi.

i—Pr
N
|
0
s—BulLi
THF
143 t-BuOK
+ —
-78°C
MeO ) - or
-
Meoji:(¢\N (5,5)-144 (S.R)-144
3

Schemat 38
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OW><(° Mesz NMe,
3// \\> 146

Rysunek 17

111

Kolejnym etapem byta cyklizacja mieszaniny diastereoizomeréw 144, w stosunku 1,9:1,
prowadzona w THF z kwasem trifluorooctowym. 2,3-Dimetoksy-8-oksoberbina 1 zostata
otrzymana z 41% ee. W kolejnym podejsciu diastereoizomery (S,S)-144 oraz (S,R)-144
zostaly rozdzielone metodami chromatograficznymi. Uzyskano diastereoizomery
Z nadmiarem diatereoizomerycznym >95%. Diastereoizomer (S,S)-144 poddany zostat
cyklizacji do laktamu (S)-1 przy uzyciu kwasu trifluorooctowego w THF, w temperaturze
40 °C. Otrzymany zostat produkt reakcji (S)-1 z wysokg wydajnoscig wynoszgcg 94%
i nadmiarem enancjomerycznym wynoszgcym 98%, ktéry po rekrystalizacji wzrést do
>99% ee. Nastepnie laktam (S)-1 zostat zredukowany przy uzyciu glinowodorku litu
w tetrahydrofuranie, prowadzgc do (S)-(-)-O-metylobharataminy 120 bez spadku
nadmiaru enancjomerycznego (Schemat 39).

Analogiczna droga postepowania obrana zostata w celu otrzymania (R)-(+)-120

z adduktu (S,R)-(+)-144.

0
(5.8)-144
Schemat 39

W celu przeprowadzenia syntezy bharataminy 110, ktéra posiadata jedng wolng grupe
hydroksylowg w pierscieniu A, najpierw zostata otrzymana odpowiednia pochodna
dihydroizochinoliny 147. W tym celu grupa hydroksylowa handlowo dostepnej waniliny
148 zostata zabezpieczona w postaci eteru izopropylowego - zwigzek 149. Dalej reakcja
Henry’ego z nitrometanem data B-nitrostyren 150, ktéry zredukowano przy uzyciu

glinowodorku litu. Otrzymana pochodna fenyloetyloaminy 151 zostala poddana
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formylowaniu przy uzyciu mréwczanu etylu prowadzac do amidu, ktéry ulegtat cyklizacji
w warunkach reakcji Bischlera-Napieralskiego prowadzac do dihydroizochinoliny 147
(Schemat 40).

i-PrBr Alﬁ:eol\l{l% MeO
MeO CHO  KiCO: MeO CHO  AcONH, e N
é é
50 °C 100°C ] NOg
HO i-Pr0 i-Pro
148 149 150
LAH
THF
A
MeO 1. HCOOE, A MeO X
2. POCLs MeCN, A
N NH
i-Pr0 Z i-Pr0 ?
147 151

Schemat 40

Synteza bharataminy 110 przebiegata analogicznie, jak jej pochodnej 120. Karboanion
wygenerowany z oksazoliny 143 ulegat addycji do wigzania iminowego pochodnej
dihydroizochinoliny 147. Addukt 152 zostat otrzymany w postaci mieszaniny
diastereoizomerow (Schemat 41), ktéra zostata rozdzielona za pomocg chromatografii
kolumnowej.  Cyklizacja  diasterecizomeru  (S,S)-152, przy uzyciu kwasu
trifluorooctowego w tetrahydrofuranie, prowadzita do laktamu (S)-153 z wysokim
nadmiarem enancjomerycznym 98%, ktory po rekrystalizacji zwigzku wynosit >99%.
Dalej laktam (S)-153 zostat zredukowany dajgc amine 154, ktéra zostata
przeprowadzona w (S)-bharatamine 110 poprzez dziatanie trojchlorkiem boru (Schemat
42). Analogocznie zostat otrzymany drugi enancjomer, (R)-bharatamina 110. Oba
enancjomery zostaty otrzymane =z wysokimi nadmiarami enancjomerycznymi,
wynoszgcymi >99%.
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Schemat 41

BClz
CH,C1,

Schemat 42

2.3.2 Protoberberyny zawierajgce podstawniki tlenowe w pierscieniu D

2.3.2.1 Zastosowania chiralnej formamidyny

W 2002 roku Schore i wspoétpracownicy'®

opublikowali synteze pozwalajacg
otrzymac¢ roznie podstawione alkaloidy protoberberynowe. Na synteze skfadaly sie
cztery etapy. Pierwszy z nich stanowito utworzenie ukfadu tetrahydroizochinolinowego

przy udziale rekacji Picteta-Spenglera. Kolejny etap stanowito przygotowanie sililowych
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czynnikow alkilujgcach. Trzeci etap wykorzystywat formamidyny Meyersa do
enancjoselektywnego sprzegania produktow dwdch poprzednich etapow. | w kohcu
kolejny raz zostala wykorzystana reakcja Picteta-Spenglera w celu zamkniecia
pierécienia C protoberberyny. Metodg tg otrzymano: tetrahydropalmatyne 155, kanadyne
156 i synaktyne 157 (Rysunek 18).

tetrahydropalmatyna kanadyna synaktyna

Rysunek 18

Szkielet tetrahydroizochinoliny (47, 161) zostat utworzony w rekcji Picteta-Spenglera,
w ktérej jako gtéwny substrat postuzyty 3,4-dialkoksyfenyloetyloaminy 159 lub 160
uzyskane w wyniku nitroaldolowej reakcji Henry’ego odpowiednich aldehyddéw
3,4-dialkoksybenzoesowych: weratrowego 131, lub piperonalu 158 z nitrometanem
(Schemat 43).

0
| HCHO
R'0 1. CH3NO2, AcOH, HCOOH
NH40Ac, A, 1,5 godz A, 12 godz
1 2. LAH, THF
RO A, 12 godz.
131 R'= Me 159 R!= Me 47 Rl—l Me1
158 R'+R!=CH; 160 R*+R'=CH, 161 R'+R'=CH,

Schemat 43

Czynniki alkilujgce 162 i 163 uzyskano z tych samych aldehydow 131 i 158, ktére
poddane zostaly aminowaniu w  warunkach redukcyjnych  przy  uzyciu
N,N-dimetyloaminy, w wyniku czego otrzymano aminy 164 i 165. Podstawnik sililowy byt
zastosowany w celu regio-kontroli cyklizacji. Amina 164 i 165 byly substratami reakciji
orto-litowania w pozycji C-2, po ktorym nastepowato trimetylosililowanie, a w koncu
substytucja grupy aminowej zwigzkéw 166 i 167 atomem chloru za pomocag
chloromréwczanu etylu (Schemat 44).

Kluczowym etapem syntezy bylo enancjoselektywne alkilowanie tetrahydroizochinoliny
47 za pomocg przygotowanej pochodnej sillowej 162 przy udziale n-BuLi. W celu

przeprowadzenia reakcji w wersji asymetrycznej, na izochinolinowym atomie azotu
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zostat umieszczony pomocnik chiralny: pochodna eteru metylowo-walinowego
formamidyny'®>'% 168. Pomocnik chiralny zostat usuniety z benzylowej pochodnej
tetrahydroizochinoliny bedgcej produktem alkilowania. Amina 171 zostata poddana
cyklizacji w warunkach reakcji Picteta-Spenglera (Schemat 45). Otrzymano
(S)-(-)-tetrahydropalmatyne 155 z wydajnoscig 89% i 55% ee.

W analogicznej syntezie z udzialem 6,7-metylenodioksydihydroizochinoliny 161
z czynnikiem alkilujgcym 162 uzyskano (S)-(-)-kanadyne 156 z 58% ee z wydajnoscig
91%. Synteza (S)-(-)-synaktyny z dichydroizohinoliny 161 alkilowanej przy uzyciu
zwigzku 163 przebiegata ze znaczniej nizg wydajnodcia wynoszacg 31%.

Enancjoselektywno$¢ procesu wynosita 60%.

0 SiMes
R,0 HNMe; R?0 1. n—BulLi R0
NaBH3CN D/\NMez THF, 0°C, 4 godz. NMe,
—— -
ZnCl, 2. MesSiCl
2 2 - ME3 2
R%0 lgodz. R0 ~78°C - t. pok. R0

= 164 R= Me 4 godz. 166 R= Me
}_gé §+RN§:H2 165 R+R=CH; 167 R+R=CH,

C1CO2Et
—78°C—-t. pok.
12 godz.

SiMes
R?0

cl
R?0

162 R= Me
163 R+R=CH;,

Schemat 44
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47 R!'=Me 169 Rl=Me |
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1. n—Buli, THF
—78°C, 0,5 godz.
2. 162 1ub 163 THF,
—-105°C, 0,5 godz.

po6zniej AcHO, NHyNHg,

0°C —t. pok 12 godz.

R?0 SiMes
155 R, R? = Me OR?
1 1 -
156 Rl + R1 = (23H2 , 171 RY, R? = Me
157 R! + R, R? + R? = CH, 172 R' + R! = CH,

173 R! + R!, R®* + R* = CH;,
Schemat 45

Zostata tez opracowana synteza dwoch alkaloidéw protoberberynowych posiadajgcych
jedng wolng grupe hydroksylowg w pierscieniu A. Synteza prowadzona byla z dwéch
regioizomerow metoksybenzyloksytetrahydroizochinoliny 174 i 175, ktére byly
zsyntezowane wedtug procedury opisanej dla zwigzkéw 47 i 161. Dalej tok
postepowania wygladat tak samo jak w przypadku wczesniej opisanych alkaloidow
(Schemat 46). (S)-(-)-Korypalmina 180 oraz (S)-(-)-izokorypalmina 181 zostaty
otrzymane ostatecznie wskutek usuniecia blokady benzylowej, co miato miejsce po
cyklizacji pochodnych benzyloizochinolin 178 i 189. (S)-(-)-Korypalmina 180 zostata
otrzynana z 59% ee z wydajnoscig wynoszgcg 86%, natomiast (S)-(-)-izokorypalmina

181 zostata uzyskana z enancjoselektywnoscig wynoszacag 57% i 92% wydajnoscia.
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R'0 R'0
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toluen, A,

18 godz. N =
174 R'=Me, R?*=Bn 176 R'=Me, R*=Bn
175 R'=Bn, R*=Me 177 R=Bn, R*=Me

1. n—Buli, THF

—78°C, 0,5 godz.

2. 162, THF, —105°C, 0,5 godz.
po6zniej AcHO, NHoNH,,

0°C —t. pok 12 godz.

OMe

180 R!=Me, R*=H
181 R=H, R*=Me
178 R'=Me, R%*=Bn
189 R!=Bn, R*=Me

Schemat 46

2.3.2.2 Zastosowanie chiralnych hydrazonéw SAMP i RAMP

Enders i Boudou' w 2005 roku opublikowali synteze obu enancjomeréw
tetrahydropalmatyny 155 przy uzyciu (S)-1-amino-2-metoksymetylo-pirolidyny (SAMP)
182 i (R)-1-amino-2-metoksymetylopirolidyny (RAMP) 183 jako pomocnikow

chiralnych'®'% (Rysunek 19). Wszystkie oméwione ponizej syntezy przeprowadzone
byly z wykorzystaniem narébwno SAMP 181, jaki i RAMP 182. Syntezy prowadzgce do
(R)-(+)-tetrahydropalmatyny ent-155 byty reakcjami niejako testowymi, podczas ktérych
optymalizowano  warunki  otrzymywania. = Synteze  naturalnie  wystepujacej

(S)-(—-)-tetrahydropalmatyny 155 przeprowadzono w zoptymalizowanych warunkach.
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Q (X
N OMe IiI “%_—-0Me

|
NH, NH;

182 SAMP 183 RAMP

Rysunek 19

Hydrazon 184 zostat uzyskany w reakcji aldehydu weratrowego 131
z (R)-1-amino-2-metoksymetylopirolidyng (RAMP) 183 prowadzonej z sitami
molekularnymi. W taki sam sposob zostat otrzymany zwigzek ent-184 (S)-1-amino-2-
metoksymetylo-pirolidyny (SAMP) 182 (Schemat 47). Obie reakcje przebiegaty

z wydajnosciami ilosciowymi.

OMe
0 RAMP, N/N
MS 4 A, Et30 |
H 0°C - t. pok. H
18 — 21 godz.
MeO MeO
OMe OMe
131 (R)—184

Schemat 47

Kluczowym etapem syntezy byta tandemowa 1,2-addycjia/cyklizacja zachodzgca
z wykorzystaniem anionu benzylowego wytworzonego z benzyloamidu 185 metodg
bocznego litowania do hydrazonu 3,4-dimetoksybenzaldehydu 184 zawierajgcych
pomocnik chiralny pochodzgcy od RAMP 183.

Deprotonacja  2,3-dimetoksy-6-metylobenzamidu 185, uzyskanego z kwasu
2,3-dimetoksybenzoesowego'® z 92% wydajnoscig, zachodzita pod wptywem kompleksu
s-BuLi/TMEDA (6,5 equiv) w matej ilosci Et,O. Cykliczny produkt 186 otrzymany zostat,
jako optycznie czysty zwigzek z 55% wydajnoscia (Schemat 48). Nowe centrum
stereogeniczne miato konfiguracje (S), co zostato ustalone na podstawie wczesniejszych
badan.'** Rozerwanie wigzania N-N pomiedzy izochinolonem i pomocnikiem chiralnym
nastgpito pod wpltywem uzycia dwudziestokrotnego nadmiaru kompleksu BH3;THF,
jednoczesnie zachodzita redukcja grupy karbonylowej. Po hydrolizie uzyskanego boranu
przy uzyciu 1N roztworu HCI otrzymano pochodng tetrahydroizochinoliny (S)-187
z wydajnoscig 82% i nadmiarem enancjomerycznym wynoszacym 99%. Analogicznie

z ent-184 uzyskano drugi enancjomer (R)-187.
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OMe O OMe
MeO Ss—BuLi/TMEDA

-78°C

AlMes (3.1 equiv) MeO n Y

Et20, —40°C, 17 godz.
185 OMe -

* /D (5.R)-186 OMte
NI OMe
H
MeO
1. BH3 THF (20 equiv)
OMe A, 2 godz.
(R)-184 2. 1N HCL, -5°C — A
15 min
Y
OMe
MeO
NH
OMe
(S)—187 OMe
Schemat 48

Koncowy etap syntezy tetrahydropalmatyny (S)-(-)-155 obejmowat cyklizacje
wykorzystujgcg przegrupowanie Pummerera'**'® (Schemat 49). Wygenerowanie
prekursora do reakcji Pummerera (S)-188 nastepowato poprzez reakcje Michaela
z udziatem tetrahydroizochinoliny, (S)-187, i sulfotlenku fenylowowinylowego 189
we wrzgcym metanolu. W wyniku reakcji otrzymano mieszaning enancjomerow 188
o stosunku 64:36 z przewagg enancjomeru (S). Nastepnie produkt 188 poddano
dziataniu bezwodnika kwasu trifluorooctowego i TFA we wrzgcym toluenie*’. Otrzymana
pochodna benzylotetrahydroizochinoliny 190 zostata oczyszczona chromatograficznie,
a nastepnie poddana desulfuryzacji na niklu Raney'a prowadzac do
(S)-tetrahydropalmatyny 155 z 31% wydajnoscig i nadmiarem enancjomerycznym

wynoszgcym 89%.
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Raney Ni, Hy MeO

EtOH, A, 22 godz.

<
-

OMe

Schemat 49

Przeprowadzono takze synteze przebiegajgca poprzez cyklizacje Pomeranza-Fritscha
(Schemat 50). W tym celu zostaly zsyntezowane odpowiednie prekursory. Acetal
dietylowy (R)-191 zostat otrzymany z pochodnej (R)-187 i obecnosci bromoacetaldehydu
dietylowego w obecnosci weglanu potasu we wrzgcym acetonitrylu. Wydajnos¢ reakcji
wynosita 33%. Procedure zmodyfikowano poprzez dodanie do mieszaniny reakcyjnej
réwnomolowych ilosci jodku potasu w celu wymiany bromu na jod, co spowodowato
znaczny wzrost wydajnosci reakcji do 75%. Drugi enancjomer (S)-191 w takich samych
warunkach zostat uzyskany z wydajnoscig 63%. Reakcja prowadzita do zwigzkow
enancjomerycznie czystych. Nastepnie poszczegdlne enancjomery (R)-191 i (S)-191
zostaty poddane cyklizacji w stezonym HCI w acetonie. Otrzymano izochinolinole
(R)-192 i (S)-192 z dobrymi wydajnosciami jako mieszaniny diastereoizomerow.
Mieszanine diasterecizomerow (R,S)-192 poddano dziataniu BFzEt,O oraz EtsSiH
w temperaturze -78 °C przez 2 godziny w celu usunigcia grupy hydroksylowe;.
(R)-(+)-Tetrahydropalmatyna ent-155 zostata otrzymana z niskg wydajnoscig wynoszacg
38% ale z 98% ee.

(S)-(-)-Tetrahydropalmatyne 155 uzyskano w analogiczny sposoéb, stosujgc dwukrotnie
wyzszy nadmiar reagentdw niz poprzednio i znacznie wydtuzajgc czas reakcji z 2 do 19

godzin pozwalajgc w tym czasie na podniesienie sie temperatury mieszaniny reakcyjnej
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do temperatury pokojowej. Wydajno$¢ reakcji wzrosta i wynosita 92%, a nadmiar

enancjomeryczny wynosit 98%.

OMe Br OMe

L

MeO
O NH Et0” TOEt
KI, K;COs3,
DMF, 110°C
24 godz.

(R)-187 OMe

OMe OMe

(5)—187 (8)-191
HC1, aceton,
0°C - t. pok.
BF30Et; (2,5 equiv) 16 — 18 godz.

EtzSiH (2,5 equiv)
(.R)_(S-;)o_lss CH,Cly, —-78°C OMe
S 2 godz. MeO

BF30Et; (5 equiv)
EtzSiH (5 equiv)

CH;Cl,, —78°C - t. pok
V
(8)—(-)-1588

92%

(R)-192
(5)-192 OMe

Schemat 50

Opublikowana synteza pozwolita otrzymaé tetrahydropalmatyne 155 oraz ent-155
w 7 etapach z catkowitg wydajnoscig 9% dla niezoptymalizowanych warunkéw reakciji

dla enancjomeru (R)-155 i 17% po ich zoptymalizowaniu dla enancjomeru (S)-155.

2.3.2.3 Asymetryczna hydrogenacja

Czarnocki i Szawkato'™ w 2005 roku opublikowali synteze alkaloidow
protoberberynowych  wykorzystujacg, jako zewnetrzne induktory chiralnosci
asymetryczne kompleksy rutenu. Katalizowaty one reakcje asymetrycznego
przeniesienia wodoru. Zsyntezowany zostat alkaloid posiadajgcy podstawniki tlenowe
w pierscieniu A i D oraz grupe metylowg w potozeniu C-8, co stanowito drugie centrum
stereogeniczne, rzadko wystepujace w alkaloidach protoberberynowych. Najpierw
przeprowadzono synteze prochiralnej soli czwartorzedowej koraliny™'® 193. W reakgcji
homoweratryloaminy 57 z kwasem homoweratrowym 194 otrzymano amid 195, ktory

zostat poddany cyklizacji Bischlera-Napieralskiego prowadzgc do
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benzylodihydroizochinoliny 196. Zwigzek 196 ulegt cyklizacji na skutek dziatania

bezwodnika octowego w obecnosci oleum, co dato sol 193 (Schemat 51).

MeOD/\\

H DCC D/\\
MeO NHz CHzClz

+
57 MeO
D/\COOH
MeO

194

PCls
CH,C1,
MeO !
MeO ZN
(CHgCO)zO e
oleum

OMe
Me

Schemat 51

Nastepnie przebadano reakcje redukcji acetylosiarczanu koraliny 193. Reakcje
prowadzono z wykorzystaniem borowodorku sodu w obecnosci chiralnych ligandow.
W tym celu, jako induktory chiralnosci wykorzystano chiralne kwasy organiczne,
m. in zwigzek 197, ktéry dat obiecujgce rezultaty w asymetrycznej redukcji
3,4-dihydtroizochinoliny oraz karboliny'*®, a takze inne, w tym pochodne L-proliny 198
i 199 (Schemat 52).

0
RS
o

(R,R)-204 (R.5)-205 OMe
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COOH
Al O ON L
| |
0 Cbz Tos
197 198 199 200
COOH
CE)COCHg 0 S H
- COOH /
COOH Y
0 0
©/\ ©/\N(HCOCH3 ><
201 202 203
THF
t. pok.
. 2 godz. *
3 R*—COOH + NaBH4y ——>» 3 Na(R"-COO)BH + 3H,
Schemat 52

Wyniki redukcji nie byly zadowalajgce. Najlepsze wyniki uzyskano w przypadku
zastosowania kwasu 198, wydajnos¢ reakcji byla wysoka (94%), stosunek
diastereoizomeréw 204:205 wynosit 8,8:1, jednak czystos¢ enancjomeryczna 204
wynosita zaledwie 17, 4%. Przy zastosowaniu innych kwaséw w reakcji nadmiar
enancjomeryczny produkru 204 wahat sie miedzy 2,3% a 7,4%.

Znacznie lepsze rezultaty asymetrycznej redukcji soli koraliny 193 otrzymano stosujac
warunki reakcji stosowane przez Noyori®' z wykorzystaniem katalizatoréw rutenowych
(S,S)-105a oraz (R,R)-105b.

Tos
A0

(5.5)-105a (R,R)—105Db
Rysunek 20

Najlepsze wyniki uzyskano dla reakcji prowadzonej w mieszaninie kwasu mrowkowego
i trietyloaminy w stosunku objetosciowym 5:2, jako zrédta wodoru, w acetonitrylu,

z kompleksem (S,S)-105. Reakcja prowadzona w temperaturze pokojowej pozwolita
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uzyskac produkt redukcji (S,S)-204 niemal ilosciowo. Enancjoselektywnos¢ reakcji byta
znacznie wyzsza niz w przypadku stosowania poprzedniej metody i wynosita 63%.
Zmiany rozpuszczalnikéw i temperatury, w jakiej prowadzona byla reakcja, nie
spowodowaty wzrostu czystosci enancjomerycznej. Produkt udato sie oczysci¢ poprzez
krystalizacje jego chlorowodorku.

Katalizatory rutenowe znalazty swoje zastosowanie takze w syntezie innego
alkaloidu protoberberynowego, a mianowicie (S)-(-)-stefolidyny 206, opracowanej przez
Cheng i Yang.* Opracowana metoda opierata si¢ na syntezie iminy 213, ktéra nastepnie
zostata zredukowana z uzyciem chiralnego katalizatora 105 (Schemat 53). W celu
zsyntetyzowania iminy 213 kwas 207 zostat poddany hydroksymetylowaniu przy uzyciu
kwasu fenyloboronowego w benzenie w obecnosci paraformaldehydu.’*"*® Grupa
hydroksylowa w otrzymanym izochromanonie 208 zostata przeprowadzona w grupe
metoksylowg za pomocg siarczanu (V1) dimetylu. Produkt metylowania 209 reagowat
z pochodng fenyloetyloaminy 210 prowadzgc do uzyskania amidu 211. Grupa
hydroksylowa amidu zostata poddana acetylowaniu przy uzyciu bezwodnika kwasu
octowego w Et;N. Amid 212 ulegt nastepnie cyklizacji Bischlera-Napieralskiego
prowadzac do benzylodihydroizochinoliny 213 z wysokg wydajnoscig. Redukcja produktu
213 nastgpita poprzez transferowe przeniesienie wodoru z udziatem chiralnego
katalizatora ~ Noyoriego®® 105 oraz  mieszaniny  kwasu  mréwkowego
i trietyloaminy w stosunku objetosciowym 5:2. Uzyskano tetrahydroizochinoline 214,
a jej grupa estrowa zostata zhydrolizowana prowadzgc do produktu 215, ktéry zostat
otrzymany w wysokim nadmiarem enancjomerycznym wynoszacym 95,6% (Schemat
54). Grupa hydroksylowa zostata wymieniona na atom chloru za posrednictwem SOCI,
w CH,Cl, dajgc produkt przejsciowy 216, ktory cyklizowat do uktadu protoberberynowego
217 z 99,8% ee. Obie blokady benzylowe usunieto na drodze Kkatalitycznego
uwodornienia z uzyciem H,i katalizatora palladowego Pd/C, co prowadzito do uzyskania
alkaloidu 206 ze znakomitg wydajnoscig 95%, lecz ze spadkiem czystosci optyczne;j,
ktéra wynosita 70,4%.

Podjeta zostata druga préba odblokowania grup hydroksylowych za pomocg ogrzewania
w kwasie solnym. Druga metoda pozwolita otrzymac (S)-(-)-stefolidyne 206 z >99% ee,

lecz z nizszg wydajnoscia, ktéra wynosita 74%.
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Schemat 53

Strona 67




Czesc literaturowa

MeO
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EtOH/H20  Bno
—»

HC1, A

Schemat 54

Opracowana metoda pozwolita otrzymac¢ (S)-(-)-stefolidyne 206 z amidu 214
w szedciu etapach, z catkowita wydajnoscia wynoszacg 42% i nadmiarem

enancjomerycznym >99%.

2.3.2.4 Zastosowanie chiralnej sulfinoiminy

Inna metoda syntezy (S)-(-)-stefolidyny 206 jest metoda opublikowana przez ten
sam zespot badawczy w 2010 roku.™™ Metoda ta opierata sie na wykorzystaniu chiralne;
sulfinoiminy 223 oraz benzylonitrylu 230, jako blokéw budulcowych. Synteza

t-butylosulfinoiminy rozpoczynata sie od zsyntetyzowania kwasu fenylooctowego 218
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z acetofenonu wedtug procedury opisanej przez Sheparda'® (Schemat 55). Kwas 218
ulegat redukcji przy uzyciu glinowodorku litu prowadzgc do uzyskania alkoholu 219, ktory
dalej byt poddany bromowaniu z wykorzystaniem N-bromoimidu kwasu bursztynowego
w DMF. Grupa hydroksylowa otrzymanej bromopochodnej 220 zostata zabezpieczona
grupg t-butylodimetylosiliowg dajgc zwigzek 221. Nastepnie na zwigzek 221 podziatano
n-BuLi w -78 °C, a pézniej bezwodnym dimetyloformamidem, w celu uzyskania aldehydu
222. Docelowa sulfinoimina 223 zostata uzyskana z aldehydu 222

i (S)-t-butanosulfinyloamidu w obecnosci Ti(Oi-Pr)4, zgodnie 2z procedurg

Ellmana, 100121122
MeO LAH
THF NBS
D/\COOH D/\/ DMF ij\/
i—-Pr0O i—-Pr0O i—-Pr0O
218
TBSC1
imidazol
CHCl,
orBs ot Meo OTBS
Di\/ DMF :@f\/
i—-Pr0O i-Pr0O Br
221
(5)- t—butanosulnyloamid
Ti(0i-Pr)y, THF, A
I:C/OTBS
N
i—-PrO ~
Schemat 55

Synteza benzonitrylu 230 polegata na przeprowadzeniu eteru izopropylowego waniliny
224 w benzyloaming 225 na drodze redukcyjnego aminowania przy uzyciu
chlorowodorku dietyloaminy, w obecnosci trietyloaminy, Ti(Oi-Pr),;, w etanolu (Schemat
56). Amina 225 zostata przeprowadzona w zwigzek 226 poprzez uzycie n-BulLi
i nastepnie chloromréwczanu metylu. Katalityczne uwodornienie pochodnej chlorku
benzoilu 226 z uzyciem H, na Pd/C prowadzito do produktu 227, ktérego grupa estrowa

zostata poddana zasadowej hydrolizie dajgc kwas 228. Kwas 228 zostat przeksztatcony
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w amid przy uzyciu chlorku oksailu oraz amoniaku. Ostatecznie amid poddany zostat

dehydrogenaciji przy udziale chlorku cyjanurowego w DMF prowadzac do nitrylu 230.

1. MepNH'HC1, EtsN

MeO CHO Ti(0i-Pr)s EtOH MeO o
D/ 2. NaBH,4 D/\Ii]
i—-Pr0 i—-PrO

Y

n—Buli, THF
224 225 C1,COMe,
-78 °C
0 OMe 0 OMe
COOH H,
MeO NaOH MeO hf[’gé% MeO
H,0/EtOH < cl
A
i-Pr0 1-Pr0 i-Pro0
228 227 226
1. (COCL),, \
2. NH40H
o NHq
CN
MeO chlorek cyjanurowy MeO
DMF o
i-Pr0 i-Pro0
229 230

Schemat 56

Kluczowym etapem syntezy byta addycja anionu benzylowego, wygenerowanego
z nitrylu 230 metodg bocznego litowaniu dzieki uzyciu LDA, w THF, -78 °C, do wigzania
iminowego chiralnej sulfinoiminy 223 (Schemat 57). Otrzymany zostat addukt 231, jako
mieszanina diastereocizomeréw o stosunku 97:3. Przewazajgcy diastereocizomer (S)
zostat wyizolowany z mieszaniny dzieki zastosowaniu chromatografii kolumnowej. Dalej
zostata usunieta grupa sulfinylowa oraz sillowa w zwigzku 231 poprzez uzycie
stezonego kwasu solnego w metanolu. Odblokowany produkt 232 zostat poddany
cyklizacji przy udziale wodorotlenku potasu w mieszaninie woda/etanol, co prowadzito do
izochromanonu 233, ktéry dalej cyklizowat do laktonu 264. Lakton 264 zostat
zredukowany glinowodorkiem litu dajgc amine 235. Po usunieciu obu grup
izopropylowych uzyskana zostata (S)-stefolidyna 206 z catkowitg wydajnoscig 18%

i nadmiarem enancjomerycznym >98% {[a]p -279,4 (c 1,0; MeOH)}.
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Schemat 57
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2.3.25 (S)-a-Metylobenzyloamina jako pomocnik chiralny

W 2010 roku'® zostata opublikowana synteza dwoch alkaloidéw zawierajgcych
dwa podstawniki metoksylowe w pierscieniu A oraz podstawnik metoksylowy i jedng
wolng grupe hydroksylowg w pierscieniu D: (S)-(-)-tetrahydropalmatrubiny 236 oraz
(S)-(-)-korytenchiny 237. Izowanilina 238 zostata przeksztatlcona w chlorek kwasowy
239 metodg przedtuzania fancucha o jeden atom wegla w aldehydach arylowych
prowadzone poprzez ich dibromopochodne opracowang przez Kima'?* (Schemat 58).
Podobnie chiralny amid 241 uzyskano wedtug powyzszej metody z waniliny 148 przy
uzyciu (S)-a-metylobenzyloaminy 240 jako pomochika chiralnego i bloku budulcowego.
Amid 241 zredukowano do aminy 242 z 95% de. Nastepnie w reakcji z chlorkiem
kwasowym 239 otrzymano amid 243, ktéry poddano reakcji cyklizacji/redukcji Bischlera-
Napieralskiego. Grupa hydroksylowa tetrahydroizochinoliny 244 zostata odblokowana
poprzez katalityczne uwodornienie przy pomocy H, z udziatem katalizatora palladowego
prowadzac do alkaloidu benzylotetrahydroizochinolinowego 245 (Schemat 59).
Zamkniecie pierscienia C zostato przeprowadzone dwiema metodami prowadzac do
dwdch réznych alkaloidow (Schemat 60). Cyklizacja prowadzona byta przy zastosowaniu
aldehydu mréwkowego w acetonitrylu, a produkt poddany byt nastepnie dziataniu
NaBH;CN w kwasie octowym, co pozwolito uzyska¢ alkaloidy z podstawnikami
w pierécieniu D umieszczonymi w pozycjach C-10 — grupa metoksylowa i C-11 — grupa
hydroksylowa — (S)-korytenchine 237 z 70% wydajnoscig. Natomiast cyklizacja
prowadzgca do (S)-tetrahydropalmatrubiny 236 2z podstawnikiem hydroksylowym
umieszczonym na atomie C-9, prowadzona byta przy udziale aldehydu mréwkowego
w metanolu, a dalej nastepowata redukcja z pomocg NaBH,. Produkt 236 tworzyt sie

z 30% wydajnoscig a pozostate 70% stanowit alkaloid 237.

1. BnBr, DMSO
2. CBry, PPh3z, CH3Clg
3. pirolidyna, Hy0
CHO 4.1 M HCl/dioksan 0
5. (COCl),, benzen

Cl
MeO MeO

238 239
Schemat 58
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1. Me3S04, K2CO3, aceton

2. CBry4, PPh3, CH3Cl,
3. pirolidyna, H;0
4.1 M HCl/dioksan

MeO CHO 5. (COC1)g, benzen
D/ 6. 16, 5% NaOH, CHyCl,
HO NHgq

240

148

MeO 9
NaOH
N CH;C1,
MeO I E—

243

MeO OBn

1. POCl3, benzen
2. NaBH4, MeOH

Y

MeO 0
MeO

ByHg, THF
BF3Et0

MeO
1
MeO

<

241

242

Schemat 59
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1. HCHO, CH3CN
2. NaBH3CN 1. HCHO, MeOH

Schemat 60

2.3.2.6 Wykorzystanie enzymu BBE

W 2011 roku opublikowana zostata enancjoselektywna metoda syntezy réznych
alkaloidéw  protoberberynowych.'”® Ta biokatalityczna metoda opierata sie
na wykorzystaniu enzymu mostka berberynowego BBE (ang. berberine bridge enzyme),
ktéry w naturze katalizuje reakcje przeprowadzania (S)-retikuliny 246 w (S)-skouleryne
248a. Wewnatrzczgsteczkowa transformacja zachodzi poprzez aktywacje grupy

metylowej wystepujacej na atomie azotu.'*

Schemat 61

BBE nalezgcy do klasy oksydoreduktaz wystepuje przede wszystkim w roslinach
z rodziny makowatych, gdzie pemni gtdwng role w syntezie alkaloidow

benzofenandrytynowych.'?’*?® Jego koenzymem jest FAD. (Rysunek 21). W omawiane;
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publikacji przedstawione zostalo zastosowanie naturalnie wystepujgcego enzymu do
transformac;ji niewystepujgcych naturalnie réznych racemicznych
benzylotetrahydroizochinolin 247. Enzym BBE zostat pozyskany z maku kalifornijskiego
(Eschscholzia californica) i dalej ulegt ekspresji w drozdzach metylotroficznych (Pichia

pastoris), co pozwolito uzyska¢ wigkszg ilo$¢ enzymu?,

Rysunek 21 Struktura enzymu BBE, Nat. Chem. Biol., 2008, 4, 780

Do tej pory nie sprawdzono efektywnosci tego katalizatora dla substratéw nie bedacych
pochodzenia naturalnego. Przeprowadzono synteze racemicznych
benzylotetrahydroizochinolin 247, ktére nie posiadaty podstawnika metoksylowego
w pozycji 4’ (tak jak retikulina 246) a w pozycji 7 posiadaty grupe metoksylowg lub
hydroksylowg. Pochodna 247a otrzymana zostata w wyniku reakcji kwasu'*® 249
z bromkiem benzylu, w obecnosci jodku sodu w roli katalizatora,
w celu zablokowania grupy hydroksylowej (Schemat 62). Otrzymana pochodna 250
przeprowadzona zostata w chlorek kwasowy 251 przy uzyciu chlorku oksailu
w obecnosci DMF. Chlorek 251 poddano reakcji z N-metylowg pochodng
homeweratryloaminy 252 uzyskujgc amid 253,"*! ktéry nastepnie zostat poddany reakcji
cyklizacji/redukcji Bischlera-Napieralskiego.'® Produkt reakgciji, jakim byta pochodna

benzylotetrahydroizochinoliny 254 zostata poddana katalitycznemu uwodornieniu przy
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uzyciu H, oraz Pd/C, w celu odblokowania grupy hydroksylowej dajgc tym samym

pochodng retikuliny 247a.

HO OH kom HO OBn (coc1), Cl OBn
Nal toluen
, —»
m K m m
249 250 251
MeO
m CHCl3
MeO HN_ | NaOHaq
252
MeO
1.P0Cls MecN ~ M€O
2. NaBH4, MeOH
MeO MeO /N

OBn
m

253

MeO

MeO

247a

Schemat 62

Pozostate trzy benzylotetrahydroizochinoliny 247b, ¢, d zostaty otrzymane
z odpowiedniego kwasu 255b, 255c, lub 255d (Schemat 63). Kwas 255b zostat
przeprowadzony w chlorek kwasowy 256b w warunkach zastosowanych w przypadku
kwasu 250. Chlorek kwasowy 256b reagowat dalej z metyloaming, co prowadzito do
utworzenia amidu 257b. Produkt 257b zostat poddany redukcji przy uzyciu BH; THF

prowadzgc do N-metylowej pochodnej homoweratryloaminy**®

258Db, ktora reagowata w
kolejnym etapie z chlorkiem kwasowym 251. Otrzymana benzylotetrahydroizochinolina
259b ulegta cyklizacji, a nastepnie redukcji w reakcji Bischlera-Napieralskiego
prowadzac do produktu 260b. Dalej zostaty poddane dziataniu wodoru w obecnosci
Pd/C w celu usuniecia grupy benzylowej prowadzac do produktu 247b.

W analogiczny sposob otrzymano zwigzki 247c¢ oraz 247d z odpowiedniego kwasu 255c¢

oraz 255d.

Strona 76




Czesc literaturowa

MeNH;, i
RL og (cocl); Rl C1 gﬁogfq RL N
toluen 201y
R? 0 R? 0 22 0
R3 R3 R3
255b R'+R*=0CH,0, R3=H 256b 257b
255¢c R'=0Me, R? R3=H 256¢ 257¢
255d R1,R?, R3=0Me 256d 2574
BF3 THF
THF, A
H
X 1
R CHCls, NaOHag R Nl
N OBn - C1 OB
R d TI/\@ g R?
RS 0 0 R3
251
258b
gggg 258¢c
259d 2584

1. POCl3, MeCN
2. NaBH; MeOH

2604

247a RL,R? = OMe 248a R,R? = OMe

247b R+R?*=0CH,0, R3=H 248b R+R?*=0CH,0, R3=H

247c R'=0Me, R? R3=H 248d R'=0Me, R* R3=H

247d RL,R?, R3=0Me 248d R!,R? R3=0Me
Schemat 63
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Po przeprowadzeniu szeregu reakcji z wykorzystaniem zwigzku 247a w celu
zoptymalizowania warunkow procesu zamykania pierscienia C racemiczne pochodne
retikuliny 247b-d zostaty poddane dziataniu enzymu BBE w toluenie w obecnosci
roztworu buforowego, jakim byt 10 mM roztwér chlorowodorku tris(hydroksymetylo)-
aminoetanu (Tris-HCI) o pH 9 zawierajacy 10 mM MgCl,, oraz w obecnosci katalazy.
Stosunek objetosciowy toluenu i buforu wynosit 70:30. Reakcje prowadzone byty przez

12 godzin w ciemnosci, aby unikngé mozliwych reakcji fotochemicznych®**%

(Schemat
63). Transformacja substratu 247 do protoberberyny 248 w zadnym z przypadkow
nie przekraczata 50%. Analiza HPLC pozwolita stwierdzi¢, iz w mieszanianie
poreakcyjnej obecne byly dwie substancje: produkt reakcji enzymatyczne;j
protoberberyna 248 o konfiguracji (S) oraz jeden enancjomer substratu 247
o konfiguracji (R). Miat tu miejsce rozdziat kinetyczny katalizowany przez BBE. Oba
zwigzki wystepowaly z namiarem enancjomerycznym >97%. Metoda ta jest wydajng

metodg, pozwalajgcg otrzymaé z racemicznego substratu jeden enancjomer produktu.
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3 Dyskusja wynikow

3.1 Synteza 2,3-dimetoksy-8-oksoberbiny 1

Jednym 2z dwoch aspektéw moich badan byta enancjoselektywna synteza
2,3-dimetoksy-8-oksoberbiny 1. Synteza polegala na addycji anionu benzylowego
generowanego z achiralnego amidu 4 do prochiralnej iminy — 6,7-dimetoksy-3,4-
dihydroizochinoliny 3 prowadzonej w obecnosci zewnetrznych induktoréw chiralnosci.
Produkt addycji, w ktérym pojawito sie nowe centrum stereogeniczne, w warunkach reakcji
ulegat spontanicznej cyklizacji do uktadu 8-oksoberbiny 2. Mechanizm przedstawiony jest na

Schemacie 64.

Ra
|
N BuLi — 5 H3CO N—g
\ i
Ra ® C-)}
Li CH, O O
g
\
Rz

-

Schemat 64

Jedyny do tej pory znany =z literatury przyktad enancjoselektywnej syntezy

2,3-dimetoksy-8-oksoberbiny 1 opisany zostat przez Liu,*’

co przedstawitam w czesci
literaturowej w punkcie 2.3.1.1.
Kluczowy etap obejmuje stereoselektywng addycje nukleofila weglowego do iminy,

dlatego pokrotce przedstawie stan badan dotyczgcych tego zagadnienia.
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3.1.1 Addycja nukleofili weglowych do imin

Addycja nukleofili weglowych do imin jest zagadnieniem wcigz mniej zbadanym od
analogicznych addycji do zwigzkéw karbonylowych, ze wzgledu na mniejszg reaktywnosé
wigzania iminowego C=N. Pierwszg asymetryczng addycje zwigzkow litoorganicznych do
imin w obecnosci zewnetrznych induktoréw chiralnosci opublikowat Tomioka w 1990 roku,
co zainspirowato innych badaczy. Wyniki ostatnich badan nad enancjoselektywg addycjg

zwigzkéw organometalicznych do imin zostaty zebrane w pracach przegladowych.**¢*3°

3.1.1.1 Addycja zwigzkéw litoorganicznych do imin

Addycja zwigzkow litoorganicznych do imin w obecnosci zewnetrznych induktoréw
chiralnosci zostata zapoczatkowana przez zespét badawczy Tomioki.*** Przeprowadzona
zostata addycja takich zwigzkéw litoorganicznych jak MelLi, n-BuLi, winylolit oraz PhLi do
imin 261 w obecnosci chiralnego liganda 262 pochodzgcego od aminoalkoholu —
fenyloalaninolu. Sosowane byly katalityczne iloSci liganda — 30% molowych. Reakcje
prowadzone byly w niskiej temperaturze -42 °C. Produkty 263 reakcji otrzymano

z umiarkowanym nadmiarem enancjomerycznym od 40 do 64 % ee (Schemat 65).

Bn
el )
OMe OMe
/@/ 262 MeO /@/
2_ 71+
N R°-Li HN

| (R? = Me, n—BuLi, Ph, winyl)

Y

R? 1
261 R 263

Rl = Aryl 1lub cynamonian

Schemat 65

Lepszg enancjoselektywno$¢ otrzymano w reakcjach addycji di iminy 265
z wykorzystaniem enolu 264 (Schemat 66). Zewnetrznym induktorem chiralno$ci byt dieter
266. Najlepsze rezultaty data reakcja prowadzona z cykloheksyloizopropyloaminolitem
(LICA), petngcego role zrédta litu. Iminy posiadaty podstawnik fenylowy lub S-naftylowy.
Reakcje prowadzone byty w -50 °C, w obecnosci 20% molowych chiralnego dieteru 266.
Produkty otrzymane zostaty 2z dobrymi wydajnosciami i dobrymi nadmiarami

enancjomerycznymi 85% i 90 % ee.
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MeO

Pho_0<
L

OMe PR’ 0
LICA
0~ oLi |

j\ll .
RY
264 R! 267

R! = Ph (85% ee)
R! = p—Naftalen 90% ee)

=

265
R! =Ph
R! = p—Naftalen

Schemat 66

Grupa badawcza Denmarka'®* wykorzystata (-)-sparteine 111 (Schemat 67) oraz
pochodne bisoksazoliny w roli chiralnych ligandéw (rysunek 22). Badania wstepne wykazaty,
iz (-)-sparteina byfa lepszym ligandem niz bisokzazoliny. Przeprowadzone zostaty reakcje
addycji MeLi, PhLi oraz n-BuLi do iminy 268. Najlepszy rezultat uzyskano w reakcji addycji
n-BuLi, prowadzonej w temperaturze -94 °C wobec sparteiny. Produkt 269 otrzymano

Z 91% ee.

|

OMe i OMe
N R-Li HN

| =
H R = Me, Ph, n—Bu |/\R
268

Bn Bn

269

R = Me (72% ee)

R = Ph (82% ee)

R = n—Bu (91% ee)

Schemat 67

Natomiast reakcja MeLi z iming 268 przeprowadzona w obecnosci bisoksazoliny 270 uzytej
w ilosciach stechiometrycznych, data wzbogacong enancjomerycznie amine 269 (85% ee)
z wydajnoscig 95%. Kiedy uzyto 10% molowych bisoksazoliny produkt uzyskano

Z mniejszym wzbogaceniem enancjomerycznym 68% ee.
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270 _71

R = Et, i-Bu R = Et, R! = CHyPh
R=CH;i-Pr, R! = t-Bu
R+ R=cykliczne, R! = £~Bu

Rysunek 22

Denmark w swoich badaniach zwrécit uwage na wplyw rodzaju zwigzku litoorganicznego
uzytego w reakcji. Najwyzsze wzbogacenie enancjomeryczne wykazywaty aminy otrzymane
w reakcji iminy z MeLi (91% ee), dalej z winylolitem (89% ee), n-BuLi (57% ee) i w kohcu
z PhLi (30% ee). W 2008 roku ukazata sie obszerna publikacja®®, w ktérej zostaty
przedstawione wyniki serii badan nad wptywem uzytej zasady litoorganicznej, doboru
substratu, doboru bisoksazoliny 271 z réznymi podstawnikami oraz wptywu rozpuszczalnika
na enancjoselektywno$¢ addyciji.

Addycja MeLi oraz n-BuLi prowadzona w obecnosci (-)-sparteiny 111 do
nienasyconych imin, np. typu. 272, zostata opublikowana przez Northa*® (Schemat 68).
Produkty 273 otrzymane zostaly z dos¢ wysokim nadmiaram enancjomerycznym
wynoszgcym: 76% dla MeLi i 88% dla n-BuLi. Reakcje prowadzone byly w temperaturze

-78 °C, w eterze dietylowym.

OMe OMe
N N HN
| 111 ~
N L ©/\/\R
R-Li

R = Me, n—Bu

272
273
R = Me (76% ee)
R = n—Bu (88% ee)

Schemat 68

138 138

Podobne addycje, takze wobec sparteiny 111 przeprowadzili Senanayake™" oraz Lete
jednak uzyskano produkty addycji z nizszym nadmiarem enancjomerycznym.

Tener'® opublikowat metode z wykorzystaniem ligandéw bis-azarydynowch (Rysunek 23).
Produkt addycji zwigzkow alkilolitowych lub winylolitu do iminy 272 zostat otrzymany

z umiarkowanym nadmiarem enancjomerycznym.
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. _N N « N N N
R{kﬁ 9>_R Phu“" I>—Ph Phul“ ‘%Ph
R R Ph PhH Ph PH

R = Ph, Bn 1lub CH;0Bn
Rysunek 23

Addycje MeLi do iminy 274 w obecnosci ligandéw pochodzacych od diaminocykloheksanu
oraz diaminy 277 zostaty przeprowadzone przez Alexakisa'*' (Schemat 69). Produkt 275
otrzymano z 20% nadmiarem enancjomerycznym w reakcji prowadzonej w obecnosci
diaminy 146. Natomiast zastosowanie Diaminy 276 z wiekszymi podstawnikami

na atomach azotu spowodowato wzrost enancjoselektywnosci reakcji do 68% ee

(Schemat 69).
0\ o\
MeLi (3 equiv)
N HN

L* (0,2 equiv)

274 (R)-275

20% ee z 146
68% ee z 76
60% ee z 277

| (o (e

O/N\ O/N\ j/N\
oy oy pn” N

| |\/Ph K/Ph

146 76 77
Schemat 69

Nastepnie przeprowadzone zostaty reakcje z pseudosymetrycznymi aminami 280a i 280b,
m. in. pochodnymi pseudoefedryny — 280b (schemat 70). Reakcja przeprowadzona
w obecnosci pseudosymetrycznej diaminy 280a, jako zewnetrznego induktora chiralnosci
prowadzita do takich samych rezultatoéw, jak reakcja przeprowadzona w obecnosci diaminy
280a, pochodnej (1S,2S)-difenylodiaminoetylenu (59 — 61% ee).
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O\ O\
PhLi (2 equiv)
280a lub 280b (0,2 equiv)
N > HN

\

x> N ‘Ph
\_§ \_s
278 (R)—279

| 59% ee z 280a
61% ee z 280b

Ph j/N\ j/N\

pn” N7 pn” N
| |

280a 280b

Schemat 70

W naszej Pracowni'*? po raz pierwszy przeprowadzone zostaly enancjoselektywne addycje
zwigzkow litoorganicznych do pochodnych 3,4-dihydroizochinoliny 3 w obecnosci
(-)-sparteiny 111 prowadzace do (R)-(+)- lub (S)-(-)-salsolidyny 281 (Schemat 71).
Otrzymano produkt 281 z umiarkowanym nadmiarem enancjomerycznym (w najlepszym
przypadku enancjoselektywnosé wynosita 46,5% ee). Kolejne reakcje przeprowadzone
zostaly w obecnosci oksazolin'*® 282, pochodzacych od (1S,2S)-2-amino-1-arylo-1,3-
propanodiolu w tym (1S,2S)-(+)-tiomikaminy bedacej produktem ubocznym wytwarzania
antybiotyku chloramfenikolu. W zaleznoéci od uzytego liganda w przewadze produktem
reakcji byla (R)-(+)- Ilub (S)-(-)-salsolidyna 281. Najwyzsze uzyskane wzbogacenie

enancjomeryczne produktu to 41% ee.

R2

o,

R R!

282
m > . NH
MeO MeLi MeO

3 (R)—(+)—281
(5)-(-)—-281

Schemat 71

3.1.1.2 Addycja zwigzkoéw cynkoorganicznych

Zwigzki cynkoorganiczne sg powszechnie stosowanymi nukleofilami w reakcjach alkilowania
aldehydow. Zwigzki cynkoorganiczne sg mniej zasadowe niz litoorganiczne, zatem sg

tagodniejsze, nie reagujg z grupami funkcyjnymi z tego wzgledu czesciej sg stosowane
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w addycjach do imin, mimo iz spektrum zwigzkdéw cynkoorganicznych jest znacznie mniejsze
niz litoorganicznych. Z reguty jako nukleofile wykorzystywane sg Me,Zn lub Et, Zn.

Soai'** opublikowat przyktad zastosowania chiralnej zasady Lewisa w celu aktywacji
dialkilocynku. Wykorzystano N-difenylofosfinoimine 283, jako elektrofil. Reakcje prowadzone
byly wobec stechiometrycznych ilosci chiralnych aminoalkoholi, pochodnych norefedryny
(Schemat 72). W rezultacie otrzymano odpowiedni amid 284, o konfiguracji (S) z wysokag
wydajnoscig i duzym nadmiarem enancjomerycznym, wynoszgcym 90% i 99% po
rekrystalizacji. Reakcje prowadzono takze wobec katalitycznych ilosci zwigzkow 286a i b.
Gdy uzyto 50% molowych zwigzku 286a enancjoselektywnos¢ byta wcigz wysoka,
natomiast, kiedy uzyto 10% molowych liganda 286b wydajno$¢ wynosita 12%, takze nadmiar

enancjomeryczny produktu byt nizszy.

| 2 I
—Ph (R?)2Zn —Ph
3 M HC1, THF lub
NI/ %o 286a HN” ‘on PTSA, MeOH/H,0 NH,
— > .
Rl H R OR? Rl R?
283 284 285

R! = Ph, CH,Ph, 2—Np, CpsFe
R? = Me, Et, n—-Bu

Ph , Ph ,
HO N—> HO N TN
—0 286b

Schemat 72

Gong™® zastosowat ligandy 289 i 290. Reakcje addycji dietylocynku do iminy 287
prowadzone w obecnosci tych ligandéw zachodzity z dobrymi enancjosleketywnosciami przy

uzyciu molowych oraz katalitycznych ilosci ligandéw (Schemat 73).
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E/Ph E/Ph
N|/ Nph Et2Zn, 289 lub 290> N NPh
Ph) 287 R Et
288

80% ee z 289
93% ee z 290

Ph Ph

>~

NH OH

290

Schemat 73

Tomioka®®’

przeprowadzit addycje Et,Zn do N-sulfonyloimin 291 z uzyciem chiralnej fosfiny
292 w roli liganda (Schemat 74). Reakcja byta dodatkowo katalizowana miedzig. Stosowano
5% molowych liganda i tyle samo katalizatora miedziowego. W zaleznosci od uzywych iloSci

Et,Zn otrzymano produkt 293 z nadmiarem enancjomerycznym wynoszgcym od 86 do 96%.

M
Meses

N
A PPhy
t-Bu 0

292
Ts TS
J s
Ry Et2Zn (2 — 5 equiv) Ry Et
291 293

Schemat 74

Cherette™® **" i wspodtpracownicy opublikowali metode alkilowania trifluorometyloketoimin
294. W reakcjach wykorzystane zostaty Me,Zn oraz Et,Zn, fosfina 295 w roli liganda oraz
Cu(OTf), ponownie w roli katalizatora. Otrzymano produktu 296 z wysokim nadmiarem

enancjomerycznym od 91 do 99% (Schemat 75).
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0
0 295 o

0
|_pn Il —pn l_pn
HN” Ph N~ ph Cu(0Tf)2 (10 mol% ) HNT NPh
OEt = I - — J{Rz
(R*)2Zn (3 )
RIJ<CF3 RlJ\CFg 2Zn (3 equiv pl oFs
294 296
Schemat 75
Hoveyda'*® natomiast zastosowat zwigzki cyrkonu w roli katalizatora. Addycje Et,Zn do imin

297 w obecnosci liganda 298 przy zastwosowaniu 10% molowych tetra-i-propanolalu
cyrkonu prowadzity do produktéw o bardzo wysokim nadmiarze enancjomerycznym od 94 do
98% (Schemat 76).

MeO MeO
OMe 298
HaN Zr(0i—Pr),
—»
+ N HN

R EtqZn
R)l R)\Et
L 7 299

|

298

Schemat 76

Ukaji i Inomata® w enancjoselektywnej addycji zwigzkéw cynkoorganicznych do imin
cyklicznych, jako elektrofila uzyli N-tlenku pochodnej 3,4-dihydroizochinoliny 300.
Ugrupowanie N=O zwieksza reaktywno$¢ atomu wegla cyklicznej iminy w pofozeniu 1. W
reakcjach addycji Me,Zn jako chiralnych ligandéw uzyto bromomagnezowych pochodnych
Chiraldu® 302 i kwasu winowego 303. W reakcji przeprowadzonej w obecno$ci pochodnej
Chiraldu® produktem addycji byt zwigzek 301 otrzymany z 63% ee, po usunieciu grupy
N-hydroksylowej otrzymano (+)-salsolidyne 281 z 50% nadmiarem enancjomerycznym
(Schemat 77). Reakcja addycji Me,Zn do nitronu 300 w obecnosci liganda 303 prowadzita do

(S)-(-)-salsolidyny 281 z 99% nadmiarem enancjomerycznym.
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Schemat 77

W ostatnich latach prowadzone sg takze badania nad addycjami nitryli oraz zwigzkéw

boronowych, co takze zostato oméwione w podanych pracach przegladowych. ¥

3.1.2 Przygotowanie substratéw do syntezy 2,3-dimetoksy-8-oksoberbiny 1

Podstawowymi substratami stosowanymi przeze mnie w  badaniu
enancjoselektywnosci reakcji addycji o-toluiloamidéw do iminy byty: 6,7-dimetoksy-3,4-
dihydroizochinolina 3 oraz achiralne amidy: amid N,N-dietylowy kwasu o-toluilowego 130
oraz 2,2-dimetylo-3-o-toluilooksazolidyna 4 i chiralne ligandy: pochodne aminokwasow,
z grupy aminoalkoholi, pochodne chinolizydyny, diaminocykloheksan i jego pochodne.

Wykorzystywang przeze mnie 6,7-dimetoksy-3,4-dihydroizochinolina 3 otrzymatam
wedlug  typowej  receptury’®  (metodg  cyklizacji  Bischlera-Napieralskiego)

z homoweratryloaminy 57 (Schemat 78).

MeO
HCOOH POC13
toluen A NHCHO MeCN A
MeO

Schemat 78

Wyboru o-toluiloamiddw, jak i zewnetrznych induktoréw chiralnosci nie dokonatam

przypadkowo. Amid dietylowy kwasu o-toluilowego wybratam wzorujac sie na pracach Liu®’
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a takze Clarka i Jahangira'*’ i stanowit on w moim przypadku zwigzek odniesienia, podobnie
jak (-)-sparteina®’ 111 zastosowana jako katalizator. Chiralne amidy zawierajgce pierscien
oksazolidynowy sprawdzity sie w diastereoselektywnej syntezie uktadu

892 dlatego zamierzatam zbada¢ czy achiralna oksazolidyna 4 bedzie

protoberberynowego
lepszym substratem niz pochodna amidu dietylowego 130 w syntezie enancjoselektywnej
wobec zewnetrznego induktora chiralnosci.

Podobnie jest wiele doniesien literaturowych o wykorzystaniu aminoalkoholi
w reakcjach enancjoselektywnej addycji nukleofili weglowych do imin, pochodne proliny,
ktérymi zainteresowanie ogromnie wzrosto od poczatku tego stulecia, sg szeroko stosowane
w organokatalizie.'*®

Badane katalizatory, oprécz estru proliny 305 oraz 2-metylosparteiny 316 sg
zwigzkami dostepnymi handlowo. Ester metylowy proliny N-karboksyetylo-L-proliny 305
otrzymatam wedtug procedury opisanej w literaturze'*® w reakgji proliny z chloromréwczanem
etylu (Schemat 79). Natomiast (-)-2-metylosparteine 316 otrzymatam od pani dr hab. Beaty

Jasiewicz z Pracowni Zwigzkéw Heterocyklicznych UAM.

Schemat 79
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3.1.2.1 Otrzymywanie amidu N,N-dietylowego kwasu o-toluilowego 130

Amid dietylowy kwasu o-toluilowego 130 otrzymatam w reakcji substytucji nukleofilowej

chlorku kwasu o-toluilowego 113 i dietyloaminy 306 prowadzonej w uktadzie dwufazowym?®?

(Schemat 80).
0 0 S
/ KOH 0,5 M N
Cl + H—N —_— \
\ CH,Cl,

113 130

Schemat 80

Produkt wyodrebnitam z mieszaniny poreakcyjnej z wydajnoscig 64% w postaci oleju o luzne;j
konsystencji i mitym owocowym zapachu. Strukture produktu potwierdzitam poprzez analize

'H NMR, ktérej wynik byt zgodny z danymi literaturowymi.**

3.1.2.2 Otrzymywanie 2,2-dimetylo-3-o-toluilooksazolidyny 4

Oksazolidyne otrzymywatam w dwuetapowym procesie wzorujgc sie na metodzie syntezy
chiralnych oksazolidyn 116 i 123 (Schemat 81).%

Pierwszy etap to otrzymanie B-etanoloamidu kwasu o-toluilowego 308 w reakcji chlorku
kwasu o-toluilowego z B-etanoloaming 307. Aminoalkohol 307 rozpuscitam w chlorku
metylenu, po czym dodatam 0,5 M roztworu KOH i ochtodzitam mieszaninge reakcyjng
do temperatury 0 °C przy uzyciu tazni woda — 16d. Nastepnie powoli dodatam chlorku kwasu
o-toluilowego 113 intensywnie mieszajgc przy pomocy mieszadta magnetycznego. Mieszanie
kontynuowatam przez 3 godziny. Dalej rozdzielitam warstwy. Warstwe wodng ekstrahowatam
chlorkiem metylenu. Potgczone ekstrakty organiczne suszytam nad bezwodnym siarczanem
(V1) sodu, po czym odparowatam rozpuszczalnik pod zmniejszonym cisnieniem. Produkt

otrzymatam z wydajnoscig 77%.
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Schemat 81

Strukture amidu 308 potwierdzitam na podstawie widma *H NMR. Singlet wystepujacy przy
2,42 ppm przypisatam protonom grupy metylowej. Sygnat w postaci singletu przy 2,76 ppm,
ktéry zanikat po wytrzgsaniu z D,O przypisatam protonowi grupy hydroksylowej. Tryplet przy
3,55 ppm pochodzit od protonéw grupy metylenowej sgsiadujgcej z atomem azotu, natomiast
przy 3,77 ppm plasowat sie tryplet pochodzacy od protonéw grupy metylenowej sgsiadujgce;j
Z grupg hydroksylowg. Sygnat w postaci singletu przy 6,44 ppm pochodzit od protonu grupy
aminowej. Multiplet wystepujgcy w zakresie 7,14 — 7,35 ppm pochodzit od czterech protonow
aromatycznych. W widmie MS jon molekularny o wartosci m/z 179 potwierdzit mase
czgsteczkowg zwigzku 308.

Surowy produkt przeksztalcatam dalej w oksazolidyne 4 przy uzyciu
2,2-dimetoksypropanu (DMP). Wysuszony f-etanoloamid kwasu o-toluilowego 308
rozpuscitam w bezwodnym toluenie. Nastepnie w atmosferze argonu dodawatam
2,2-dimetoksypropan oraz kwas p-toluenosulfonowy stanowigcy katalizator. Mieszanine
reakcyjng ogrzewatam do wrzenia pod chtodnicg zwrotng z w atmosferze argonu. Reakcje
prowadzitam przez 22 godziny, w tym ogrzewanie trwato 11 godzin. Gdy mieszanina
reakcyjna osiggneta temperature pokojowg przemytam mieszaning 1% wodnym roztworem
wodorotlenku sodu. Po odparowaniu rozpuszczalnika pod zmniejszonym ci$nieniem
otrzymatam brunatny, prawie czarny, bardzo gesty olej. Kontrola TLC wykazata, ze produkt
byt bardzo zanieczyszczony.

Oczyszczanie na kolumnie chromatograficznej byto bardzo zmudne i musiatam je powtarzac,
poniewaz po pierwszym rozdziale produkt dalej byt bardzo zanieczyszczony. Zel
krzemionkowy naktadatam z chlorku metylenu, nim tez wymywatam kolejne frakcje.
Polarnos¢ eluentu zwiekszatam dodajgc metanolu (CH,Cl,/MeOH 200:1)

Powtérzenie chromatografii kolumnowej pozwolito mi wyodrebni¢ dos¢ czystg oksazolidyne
4, w postaci bladozottego, przezroczystego oleju. Wydajnosc¢ reakcji wynosita 17%.

Z powodu tak niskiej wydajnosci postanowitam przeprowadzi¢ reakcje otrzymywania

oksazolidyny w benzenie. Reakcje przeprowadzitam analogicznie jak poprzednig skracajgc
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jednak czas ogrzewania do 7 godzin. Po zakohczeniu reakcji, przemyciu mieszaniny
reakcyjnej 1% roztworem NaOH i odparowaniu rozpuszczalnika otrzymatam brunatno-
pomaranczowy olej, ktory dwukrotnie oczyszczatam na kolumnie chromatograficznej. Sktad
eluentu byt taki sam jak w przypadku produktu poprzedniej reakcji. Wydajnos¢ tej reakcji byta
poréwnywalna z tg dla reakcji prowadzonej w toluenie.

Z powodu bardzo niskiej wydajnosci reakcji i probleméw z oczyszczaniem substanciji,
zmuszona bylam do poszukiwania innej, bardziej efektywnej metody otrzymywania
oksazolidyny.

Dobry efekt przyniosta reakcja, w ktorej rozpuszczalnikiem byt bezwodny aceton,
katalizatorem stezony kwas siarkowy (VI), prowadzona w temperaturze pokojowe;.*®

Amid 308 rozpuscitam w bezwodnym acetonie, nastepnie dodatam 2,2-dimetoksypropan,
a na kohcu stezony kwas siarkowy w roli katalizatora (74% molowe w stosunku do amidu).
Reakcja przebiegata przy intensywnym mieszaniu. Pierwszg taka reakcje prowadzitam przez
3 godziny, lecz zauwazytam na podstawie analizy TLC, Zze po pewnym czasie,
mimo iz w mieszaninie reakcyjnej pozostaje substrat, ilos¢ pozadanej oksazolidyny nie
zwieksza sie, za to powstajg produkty uboczne. Dlatego tez czas reakcji ograniczytam do
1,5 godziny. Reakcje przerywatam mieszanine reakcyjng 10% wodnym roztworem weglanu
sodu. Odparowatam aceton pod zmniejszonym cisnieniem, a pozostalg warstwe wodng
ekstrahowatam chlorkiem metylenu. Po zageszczeniu ekstraktow pod zmniejszonym
cidnieniem wyodrebniony produkt miat posta¢ zottego oleju. Produkt 4 otrzymatam
z wydajnoscig 56% po oczyszczeniu na kolumnie chromatograficznej. (Eluent: CH,ClI,
i CH,Cl,/MeOH 200:1) Ta metoda okazata sie by¢ o wiele lepszg od poprzedniej. Nie
wymagata ogrzewania, przebiegata szybciej i z lepszg wydajnoscia. Reakcje te
przeprowadzitam kilkakrotnie, jednak mieszanina reakcyjna za kazdym razem wyglgdata
inaczej. Przede wszystkim przyjmowata intensywne zabarwienie od zéttego do czerwonego
po dodaniu kwasu siarkowego (VI), z tego powodu postanowitam dang ilos¢ kwasu
siarkowego wkrapla¢ porcjami. Wydajnos$¢ produktu 4 otrzymanego w tej reakcji reakcji po
oczyszczeniu na kolumnie chromatograficznej wyniosta 62%.

W kolejnej reakcji zastosowatam kwas p-toluenosulfonowy w roli katalizatora. Reakcje
prowadzitam w bezwodnym acetonie, w temperaturze pokojowej przez 4 godziny. Dalej
postepowatam jak w przypadku reakciji prowadzonej z H,SO,. Surowy produkt poddatam
analizie chromatograficznej przy uzyciu HPLC, eluentem byla mieszanina heksanu
i izopropanolu w stosunku objetosciowym 80:20. W mieszaninie reakcyjnej widoczne byty
tylko oksazolidyna 4 (tz = 19,88 min) oraz wyjsciowy substrat 308 (tr = 22,25 min) (Rysunek
24).
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Rysunek 24

Wydajnos¢ produktu reakcji, po oczyszczaniu na kolumnie chromatograficznej wynosita 45%.
Mimo iz byla nizsza niz w poprzednim przypadku, oczyszczanie produktu za pomocg
chromatografii kolumnowej byto o wiele szybsze i tatwiejsze niz w poprzednich przypadkach,
a odzyskany w ten sposéb substrat 308 ponownie mogtam wykorzystaé.

Strukture oksazolidyny 4 potwierdzitam na podstawie widma *H NMR. Sygnat pochodzacy
od protonéw obu grup metylowych z pierscienia oksazolidyny wystepowat w postaci singletu
przy 1,75 ppm. Singlet przy 2,33 ppm pochodzit od protonéw grupy metylowej. Tryplet
wysteujgcu przy 3,28 ppm przypisatam protonom grupy metylenowej sgsiadujgcej z atomem
azotu, natomiast protony drugiej grupy metylenowej sgsiadujacej z grupg hydroksylowg daty
sygnat takze w postaci trypletu przy 3,92 ppm. Multiplet wystepujgcy w zakresie
7,14 — 7,35 ppm pochodzit od czterech protonéw aromatycznych. Mase czgsteczkowg
zwigzku potwierdzitam na podstawie widma MS, gdzie jon molekularny miat wartosé
m/z 219. Analiza elementarna potwierdzita czysosS¢ zwigzku 4.

W literaturze™® pojawita sie juz wzmianka o syntezie zwigzku 4, jako zwigzku z grupy

potencjalnych repelentéw. W publikacji nie podano danych dotyczacych widma *H NMR.
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3.1.2.3 Badanie efektywnosci chiralnych ligandow w enancjoselektywnej syntezie

2,3-dimetoksy-8-oksoberbiny 1

Celem przeprowadzenia badah nad enancjoselektywng addycjg anionu benzylowego
wygenerowanego z o-toluiloamidu do iminy byto takie dobranie warunkéw reakciji: nukleofila
weglowego, chiralnego liganda, rozpuszczalnika, aby otrzymaé produkt z jak najwyzszym
wzbogaceniem enancjomerycznym.

Jak juz wczesniej wspomniatam, synteze 2,3-dimetoksy-8-oksoberbiny 1 przeprowadzitam
z uzyciem achiralnych amidow 130 oraz 4 (Schemat 82). Rozpuszczalnikiem stosowanym
w reakcji byt bezwodny toluen lub bezwodny THF. Amidy te poddatam reakcji bocznego
litowania w temperaturze -72 °C, w atmosferze argonu. Wygenerowany w ten sposob
karboanion ulegat addycji do podwdjnego wigzania iminowego 3,4-dimetoksy-6,7-
dihydroizochinoliny 3 i spontanicznej cyklizacji do uktadu protoberberynowego 1. Indukcja
asymetryczna nastepowata wskutek zastosowania zewnetrznych induktoréw chiralnosci,

w postaci chiralnych ligandow koordynujgcych kation litu.

0
_R 1. n—Buli, L
N '
| MeO
MeO >N
3
130 R =Et
4 NR; = E—Nr‘\o

X

Schemat 82

Z poczatku przeprowadzitam kilka reakcji testowych bez zastosowania zewnetrznych
induktorow chiralnosci prowadzgcych do racemicznego produktu 1. Reakcje prowadzitam
w Scisle bezwodnych warunkach, w atmosferze argonu. W kolby dwuszyjnej umiescitam
roztwér amidu 130 lub 4 w rozpuszczalniku, w ktérym przeprowadzatam reakcje. Byt to THF,
lub toluen. Roztwor ochtodzitam do temperatury -72 °C umieszczajgc kolbe reakcyjng
w termosie ze statym CO, i izopropanolem. Nastepnie dodawatam 1,6 M rozwor n-Buli
w heksanie w celu wygenerowania karboanionu. Roztwor mieszatam na mieszadle
magnetycznym przez 30 min. Kolor karboanionu powstatego z amidu kwasu o-toluilowego
jest charakterystyczny intensywnie bordowy, dzieki czemu od razu mozna oceni¢ czy zaszta
reakcja miedzy amidem i n-BulLi.

Po uptywie 30 min powoli wkroplitam roztwér 6,7-dimetoksy-3,4-dihydroizochinoliny 3

w THF, a kolor mieszaniny reakcyjnej w miare dodawania iminy zmieniat sie na Zzotty.
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Kontynuowatam mieszanie w temperaturze -72 °C przez 3 godziny, sprawdzajgc postep
reakcji za pomocg TLC. Nastepnie przerwatam reakcje dodajgc 1,5 ml 5% HCI. Gdy
mieszanina reakcyjna osiagneta temperature pokojowg rozdzielitam warstwy. Warstwe
organiczng, przemywatam jeszcze dwukrotnie 5% roztworem HCI, w celu odmycia zwigzkéw
o charakterze zasadowym. Po odparowaniu rozpuszczalnika pod zmniejszonym cisnieniem
otrzymatam olej, na ogét bladozotty lub bezbarwny. W tej frakcji znajdowata sie
2,3-dimetoksy-8-oksoberbina 1 a takze wyjSciowy, nieprzereagowany amid.

Na chromatogramie HPLC wykonanym dla 2,3-dimetoksy-8-oksoberbiny 1 widoczny byt
sygnat pochodzacy od enancjomeru (R)-(+)-1 o czasie retencji 28,5 min, natomiast sygnat
0 czasie retencji 33,2 min pochodzit od enancjomeru (S)-(-)-1 (eluent: heksan/izopropanol
v/v 80:20) (Rysunek 25).
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Rysunek 25

Warstwe wodng, kwasng, zalkalizowatam pastylkami KOH do pH ok. 13, po czym
ekstrahowatam eterem dietylowym. Po odparowaniu eteru otrzymatam intensywnie
z6tty/pomaranczowy olej. W tej frakcji znajdowata sie przede wszystkim nieprzereagowana
3,4-dihydro-6,7-dimetoksyizochinolina 3 dajgca na chromatogramie HPLC pik o czasie
retencji 17,3 min. Obserwowatam takze piki pochodzace od enancjomeréw n-butylowej
pochodnej tetrahydroizohinoliny 309 (Rysunek 26). Czasy retencji poszczegdlnych
enancjomerow: 14,72 min (S) i 17,50 min (R).
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MeO

MeO

309
Rysunek 26

Poréwnanie przebiegu reakcji prowadzonych w toluenie i THF (analiza TLC oraz HPLC)
wykazaly, iz reakcja prowadzona w THF pozwalata uzyskac wiecej produktu niz w reakcjach
prowadzonych w toluenie.
Nastepnie prowadzitam reakcje w obecnosci induktorow chiralnosci. Pierwszg reakcje
przeprowadzitam wobec (-)-sparteiny 111 jako katalizatora odniesienia z udziatem amidu
N,N-dietylowego kwasu o-toluilowego 130. Reakcje prowadzitam scisle wedtug warunkéw
opisanych przez Liu.®” Sparteine 111 (1,2 equiv) rozpuscitam w bezwodnym toluenie.
Nastepnie obnizytam temperature mieszaniny do -72 °C stosujgc taznie izopropanol — staty
CO;, po czym dodatam 1,0 equiv n-BuLi (1,6 M roztwor w heksanie). Roztwor mieszatam
przy uzyciu mieszadta magnetycznego. Po uptywie dwudziestu minut wkroplitam roztwor
amidu 130 (1 equiv) w toluenie do mieszaniny, ktéra zaczeta przybiera¢ kolor wisniowy,
co wskazywato na powstanie karboanionu benzylowego. Kontynuowatam mieszanie przez
25 minut, po czym wkroplitam toluenowy roztwor dihydroizochinoliny 3. Reakcje prowadzitam
dalej przez 3 godziny, czekajgc az temperatura podniesie sie do -45°C. Gdy roztwor osiggnat
te temperature przerwatam reakcje dodajgc do uktadu 5% roztwor HCI. Wyizolowanie
produktu przeprowadzitam jak we wczesniejszych opisanych dla zwigzku racemicznego
reakcjach. W reakcji tej otrzymatam pozgdany produk 1 z nadmiarem enancjomerycznym
37% ee, co jest zgodne z wynikami opisanymi w publikacji®’ (37% ee).
W przewadze powstat enancjomer S.

Nastepnie przeprowadzitam analogiczng reakcje 2z oksazolidyng 4, jednak
przerwatam jg w temperaturze -72 °C. Reakcja ta data (S)-(-)-2,3-dimetoksy-8-oksoberbine

1 z wyzszym wzbogaceniem enancjomerycznym 58% (Rysunek 27).
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Rysunek 27

W reakcji przeprowadzonej w THF z udzialem oksazolidyny 4 uzyskatam produkt
z niewielkim wzbogaceniem enancjomerycznym 9%

Badania wstepne nad efektywnoscig chiralnych ligandow w asymetrycznej syntezie
2,3-dimetoksy-8-oksoberbiny 1 wykonatam podczas realizacji pracy magisterskiej.
Wybranymi wéwczas ligandami'®* byly pochodne aminokwaséw, a konkretnie L-proliny takie
jak: ester metylowy N-karboksyetylo-L-proliny 305 i (S)-(-)-a,a-difenylo-2-pirolidynometanol
310, oraz proste aminoalkohole: Chirald® 311 oraz (1R,2S)-(-)-N-metyloefedryna 312.

0
N
)\ OMe
0 OEt
305

HO

312
Schemat 83

Reakcje wobec zewnetrznych induktorow chiralnosci prowadzitam wedtug tej samej ogdlnej
procedury. Chiralny ligand rozpuscitam w rozpuszczalniku (THF lub toluenie). Temperature
roztworu ochtodzitam do -72 °C, po czym dodalam R-Li. Roztwér mieszatam przez 20 min
przy uzyciu mieszadfa magnetycznego. Nastepnie wkroplitam roztwor amidu, obserwujgc
czy mieszanina reakcyjna przyjmuje zabarwienie bordowe, $wiadczgce o utworzeniu sie

anionu benzylowego. Kompleks chiralnego liganda i R-Li mieszatam z amidem do 25 min,
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w zaleznosci od utrzymywania sie barwy roztworu. Gdy obserwowatam odbarwianie sie
roztworu natychmiast wkraplatam roztwor dihydroizochinoliny 3. Przebieg reakcji
kontrolowatam przy pomocy TLC. Reakcje przerywatam dodajac 5% roztwor HCI
do mieszaniny reakcyjnej w -72 °C. Obrébke reakcji przeprowadzitam wedtug procedury
opisanej wyzej dla zwigzku racemicznego.

Reakcje wobec estru L-proliny 305 prowadzitam z udziatem amidu 130 zaréwno
w toluenie, jak i w THF. Czynnikami generujgcymi karboanion byty LDA oraz n-BulLi.
W reakcjach stosowatam ligand i amid dietylowy w stosunku molowym 1:1. Przeprowadzitam
takze reakcje z wykorzystaniem oksazolidyny 4, jednak nie otrzymatam produktu. Wyniki

reakcji przedstawiam w Tabeli 1.

Nr | Amid Rozp. R-Li (equiv) ee

1 130 | THF/Toluen LDA (2,0) 9%

2 130 Toluen n-BuLi (3,0) 12 %

3 4 Toluen n-BuLi (3,0) | Brak produktu

Tabela 1l

Najwyzsze wzbogacenie enancjomeryczne 12% otrzymatam w reakcji prowadzonej
w bezwodnym toluenie z amidem dietylowym 130 z n-BuLi (Rysunek 28). Reakcje
prowadzone w THF z tym samym amidem i zasadg generujgcg karboanion nie przyniosty

dobrych rezultatdéw, powstat produkt racemiczny lub nie obserwowatam utworzenia sie

produktu.
0,008 '
0,006 ‘
20,004 3 3
] @ -~
0002 2 3
0,000 ) < h - -
A T \ T T T T i T
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Minutes
Rysunek 28

Kolejnym zewnetrznym induktorem chiralnosci jaki stosowatam z grupy pochodnych
proliny byt (S)-(-)-a,a-difenylo-2-pirolidynometanol™? 310. Ligand ten takze stosowatam

w stosunku do amidu w stosunku molowym 1:1.
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Najpierw przeprowadzitam reakcje w toluenie, a nukleofilem weglowym byt tu anion
utworzony z amidu dietylowego kwasu o-toluilowego 130. W reakcji tej otrzymatam
(R)-(+)-2,3-dimetoksy-8-oksoberbine ent-1 z niewielkim nadmiarem enancjomerycznym 5%.
Nastepnie przeprowadzitam reakcje w THF. W przeciwienstwie do poprzednich reakcji, gdzie
mieszanina zewnetrznego induktora chiralno$ci 310 i n-BuLi byta bezbarwna, w tym
przypadku roztwoér zabarwit sie na intensywny fioletowy kolor, a karboanion miat barwe
brunatna. 2,3-Dimetoksy-8-oksoberbina 1 utworzyta sie, jako mieszanina racemiczna.

Ze wzgledu na brak enancjoselektywnosci reakcji przeprowadzonej w THF, reakcje
z oksazolidyng 4 przeprowadzitam tylko w toluenie. Otrzymatam 2,3-dimetoksy-8-
oksoberbine 1 z nadmiarem enancjomerycznym 6,3% (Tabela 2), w przewadze utworzyt sie

enancjomer (R), o krétszym czasie retencji na chromatogramie HPLC (Rysunek 29).

Nr Amid Rozp. R-Li ee
1 130 Toluen n-BuLi (4,4) 5%
2 130 THF n-BuLi (4,4) 0%
3 4 Toluen n-BuLi (4,4) 6%
Tabela 2
U,Uiui 1
| ' 8 g
0,010+ I & o
S | N
. e e e L —— £ —" S —
5,00 10,00 15,00 20,00 I}iﬁiﬁgs 30,00 35,00 40,00 45,00 50,00
Rysunek 29

Pochodne proliny zastosowane w charakterze chiralnych ligandéw nie daty zadowalajgcych
rezultatéw, z tego wzgledu kolejng grupg zwigzkow, jakg postanowitam zbada¢ w roli
zewnetrznych induktoréw chiralnosci byty aminoalkohole.

Pierwszym z nich byt Chirald® 311, czyli (2S,3R)-(+)-4-dimetyloamino-1,2-difenylo-3-
metylo-2-butanol stosowany przez Ukaji®* w addycji zwigzkéw cynkoorganicznych do
nitronodw. Ten handlowo dostepny zwigzek znalazt zastosowanie, jako czynnik przesuniecia

chemicznego.
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Ligand ten stosowatam w stosunku molowym do amidu 1,2:1 Pierwszg reakcje wobec tego
liganda przeprowadzitam wykorzystujgc LDA jako czynnik generujgcy anion z amidu
dietylowego 130, ale nie przyniosto to jednak dobrego efektu, dlatego tez kolejne reakcje
przeprowadzatam z n-BuLi. W tym przypadku to THF okazat sie by¢ lepszym
rozpuszczalnikiem  biorgc  pod uwage enancjoselektywnos¢ rekcji.  Reakcje,
ktérg prowadzitam w THF stosujgc amid 130, przerwatam w temperaturze -45 °C. Produkt 1
otrzymatam z 16% ee (Rysunek 30). W przewadze utworzyt sie enancjomer (R).
Enancjoselektywno$¢ reakcji prowadzonej w toluenie byta nizsza — 2% ee. Z oksazolidyng 4
przeprowadzitam tylko reakcje w THF, enancjoselektywnos¢ tej reakcji wynosita 6 % na

korzys¢ enancjomeru (R)-(+)-1 (Tabela 3).

Nr | Amid | Rozp. R-Li ee

1| 130 | THF LDA (2,0) | 0%
2 | 130 THF | n-BuLi(1,4) @ 16%
4 130 | Toluen | n-BuLi(2,4) | 2%

5 4 THF | n-BuLi(3,3) | 6%

Tabela 3

28,864~

0,005

0,000

Rysunek 30

Kolejnym badanym aminoalkoholem byta (1R,2S)-(-)-N-metyloefedryna 312.
We wszystkich reakcjach z wudziatem tego liganda jego stosunek molowy
do uzytego amidu wynosit 1,2:1. W reakcji z amidem 130 prowadzonej w THF powstata
racemiczna 2,3-dimetoksy-8-oksoberbina 1. Natomiast przypadku zastosowania toluenu,
jako rozpuszczalnika, powstata (R)-(+)-1 z niewielkim nadmiarem enancjomerycznym 9% ee
(Rysunek 31).
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Reakcje z wykorzystaniem z oksazolidy 4 przeprowadzitam jedynie w THF,
otrzymatam produkt a bardzo niewielkim wzbogaceniu enancjomerycznym 3%, przewazat

enancjomer (R)-(+)-1 (Tabela 4).

Nr | Amid | Rozp. R-Li ee
1 130 THF n-BuLi (3,3) | 0%
2 130 | Toluen | n-BuLi(3,3) | 9%

3 4 THF | n-BuLi(3,3) | 3%

Tabela 4
] |
0,015 | [t
] ' 8 %
3o,cnu—: ‘ 3 g
] I "* +
0,005 |
0,000 S AN o N
N B L A A B A B B T S m
5,00 10,00 15,00 20,00 25,00 30,00 35,00 40,00 45,00 50,00
Rysunek 31

Rezultaty wstepnych badan wykazaty, ze najlepszym z badanych ligandéw byta (-)-sparteina
111. Amidem, ktéry pozwolit mi otrzymaé 2,3-dimetoksy-8-oksoberbine 1 z najwyzszym
nadmiarem enancjomerycznym byta oksazolidyna 4, dlatego tez w dalszych badaniach
stosowatam wtasnie ten zwigzek. Zasadg litoorganiczng, jakg stosowatam byt n-Buli,
a rozpuszczalnikiem toluen.

Kolejne badane przeze mnie ligandy w trakcie przeprowadzania eksperymentow do pracy
doktorskiej to: diaminocykloheksan w obu formach enancjomerycznych (S,S)-313 i (R,R)-313
oraz jego pochodna: salen 314 [(S,S)-(+)-N,N-Bis(3,5-di-tert-butylosalicylideno)-1,2-
diaminocykloheksan], bisoksazolina 315, pochodne chinolizydyny: (-)-sparteina 111,
(-)-2-metylosparteina 316 i (+)-surogat sparteiny 317 (Rysunek 32).

Chiralne ligandy, ktére wykorzystywatam koordynowaty kation litu wolnymi parami

elektronowymi pochodzacymi od atomow azotu wystepujgcych w czgsteczkach liganda.
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O:NHz O/NHz
NH; NH, |
N
(15,25)-313 (1R.2R)-313 O’
-
~N

(1R2R)-314

OH
OH
H
N
N

317 surogat sparteiny

315

i

111 (-)—sparteina
316 2—metylosparteina

Rysunek 32

Stosunek uzytego liganda w stosunku do oksazolidyny 4 wynosit w kazdym
przypadku 1,2: 1 tak samo jak n-BuLi. Jedynie w reakcjach z diaminocykloheksanem 313,
ktéry posiadat dwie, niezabezpieczone grupy NH, uzytam go odpowiednio wiecej, tzn.
1,2 equiv w przeliczeniu na kazdy atom wodoru grupy aminowej, oraz 1,2 equiv
przypadajacy na oderwanie protonu benzylowego oksazolidyny (w sumie 6,0 equiv). Czas
generowania karboanionu, tj. po wkropleniu roztworu amidu 4 do kompleksu liganda z n-BulLi
z zafozenia wynosit 25 min. W wielu przypadkach jednak musiatam skréci¢ ten czas
ze wzgledu na zanik bordowego zabarwienia, co mogto Swiadczy¢ o zaniku karboanionu.
Wszystkie reakcje kontrolowatam za pomocg TLC. Przerywatam je w temperaturze -72 °C.

Pierwszg grupg badanych przeze mnie ligandow podczas eksperymentow do pracy
doktorskiej byty diaminy takie jak diaminocykloheksan w obu formach enancjomerycznych
(S,9)-313 i (R,R)-313 oraz jego pochodna: salen 314. Pochodne DACH zostaty zastosowane
w addycjach metylolitu do imin prowadzgc do uzyskania produktu o umiarkowanym
nadmiarze enancjomerycznym. ****** W syntezie alkaloidéw izochinolinowych wykorzystany

zostat katalizator Jacobsena zawierajgcy w swojej strukturze tiomocznik.™*
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Reakcje z salenem 314 o konfiguracji (R,R) przeprowadzitam zaréwno w toluenie
jak i w THF, ze wzgledu na to, ze w toluenie reakcja nie zaszta. Zmiana rozpuszczalnika nie
wplyneta jednak na przebieg reakcji. Zaréwno w trakcie wkraplania roztworu oksazolidyny 4,
jak i pdzniej nie obserwowatam zmiany zabarwienia roztworu z zéitego — kompleks salenu
Z n-BuLi — na bordowy. Wskazywato to na to, iz karboanion w ogéle sie nie utworzyt, lecz
mimo to wkroplitam roztwor dihydroizochinoliny 3. Po przerwaniu i standardowej obrébce
reakcji z mieszaniny reakcyjnej wyizolowatam wyjsciowe substraty w tym niezmieniony
ligand.

Podobna sytuacjia miata miejsce w reakcjach prowadzonych w obecnosci
diaminocykloheksanu (S,S)-313 i (R,R)-313. Bezowy roztwor liganda 313 po dodaniu n-BulLi
zmieniat kolor na blado popielatofioletowy. Po wkropleniu roztworu oksazolidyny 4 kolor ten
nie ulegat zmianie, mimo tego przeprowadzatam reakcje do kohca wkraplajgc roztwor
dihydroizochinoliny 3. Reakcje przerywatam po godzinie. W mieszaninie reakcyjnej oprocz
wyjsciowych substratow obserwowatam produkty uboczne, ktorych nie identyfikowatam. Nie

obserwowatam natomiast powstania 2,3-dimetoksy-8-oksoberbiny 1 (Tabela 5).

Nr Ligand* Rozp. | Czas gen. anionu | Czas reakcji
1 (R,R)-Salen 314 Toluen 10 min 1 godz.
2 (R,R)-Salen 314 THF 10 min 1 godz.
3 | (5,9)-(+)- DACH 313 | Toluen 10 min 1 godz.
4 | (S,9)-(+)- DACH 313 | Toluen 25 min 1 godz.
5 | (R,R)-(-)- DACH 313 | Toluen 25 min 1 godz.

Tabela 5

Kolejnym badanym ligandem byta bisoksazolina 315, ktéra wykazywata wysokg efektywnosé
jako ligand w addycjach do iminy acyklicznej.**® Reakcje prowadzitam w toluenie.
Po wkropleniu roztworu amidu 4 do wytworzonego wczesniej kompleksu
315-n-BuLi roztwér przyjat intensywne bordowe zabarwienie, ktére utrzymywato sie przez
25 min. Dalej w kroplitam do mieszaniny roztwor dihydroizochinoliny 3 w toluenie w ciggu
10 min. Reakcje przerwatam po 1,5 godzinie. Po standardowej obrobce surowy produkt
analizowatam przy pomocy HPLC. Uzyskatam 2,3-dimetoksy-8-oksoberbine 1 w postaci
mieszaniny racemiczne;.

Dla najlepszego liganda, jakim do tej pory okazata sie byé (-)-sparteina 111

postanowitam przeprowadzi¢  optymalizacje = warunkéw  reakcji  otrzymywania
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2,3-dimetoksy-8-oksoberbiny 1. Podzniej zbadatam wptyw dwdch  pochodnych
chinolizydynowych na enancjoselektywnos¢ tej reakcji. Badanymi pochodnymi byly

(-)-2-metylosparteina’>

316 oraz (+)-surogat sparteiny 317 (Rysunek 32).

Optymalizacja warunkéw reakcji addycji polegata na zwiekszeniu ilosci n-BuLi z 1 equiv do
1,2 equiv w stosunku do amidu oraz skroceniu czasu reakcji. Nadmiar liganda wobec
oksazolidyny wynosit 1,2 equiv.

Zastosowanie n-BuLi w nadmiarze 1,2 equiv w stosunku do oksazolidyny 4 oraz przerwanie
reakcji po uptywie 1 godziny w temperaturze -72 °C nie wptyneto enancjoselektywno$é
reakcji. Otrzymatam produkt o 57% ee (Rysunek 33). Z mieszaniny poreakcyjnej
wykrystalizowatam produkt 1 z wydajnoscig 15%. Skrecalno$¢ wiasciwa zmierzona wynosita
[a]p -243,4 (¢ 0,475; CHCIs), podczas gdy skrecalnos¢ wiasciwa (S)-(-)-2,3-dimetoksy-8-
oksoberbiny 1 zmierzona dla probki o wzbogaceniu enancjomerycznym >99% wynosita
[o]o -413,8 (c 0,359; CHCI5).%> Wyniki eksperymentéw zestawitam w tabeli 6.

Nr | Amid (0,5 mmol) | Rozp. | n-BuLiequiv ee

1 130 Toluen 1,0 37%
2 4 Toluen 1,0 58%
3 4 Toluen 1,2 57%
4 4 THF 1,0 9%
Tabela 6
0,10 2] ‘%
e £
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Minutes
Rysunek 33

Reakcje prowadzone z amidu 4 w obecnosci (—)-2-metylosparteiny 316 nie przyniosty
dobrych rezultatéw. Reakcja prowadzona w toluenie w ogéle nie zaszta, na chromatogramie
HPLC wida¢ tylko sygnaty od wyjsciowych reagentéw. Reakcja prowadzona w THF, wedtug
tej samej procedury prowadzita do otrzymania mieszaniny racemicznej alkaloidu 1 w bardzo

niewielkiej ilosci.
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(+)-Surogat sparteiny 317 jest zwigzkiem otrzymywanym z cytyzyny. Jego synteza
zostata opublikowana w 2002 roku przez O’Briena i wspétpracownikéw.™® Przeprowadzono
reakcje modelowe, takie jak np. sililowanie pirolidyny 318, czy a-litowanie cyklooktanonu 320
Zz przegrupowaniem, w ktérych poréwnywano wyniki reakcji prowadzonych wobec
(-)-sparteiny 111 oraz nowego zwigzku 317 jako zewnetrznego induktora chiralnosci
(Schemat 84).

1. s—BulLi, 111, 1. s—Buli,317,
O Etz0, 78 °C, 5 godz. { \ Et20, =78 °C, 5 godz. O\
N7 SiMes 5 yessica N 2. MesSiCl N” SiMes
| | [
Boc Boc Boc
($)-319 318 (R)—319
95:5 er 95:5 er
87% wyd. 84% wyd.
g DOH . H OH
: s—Buli, 111, s—Buli, 317, N
- Et20, —78 °C, 5 godz. o Etq0, —78 °C, 5 godz.
f H
320
(-)—-321 (+)—321
83:17 er 81:19 er
74% wyd. 70% wyd.
Schemat 84

Badania te wykazaly, iz reakcje prowadzone wobec liganda 317 pozwolity uzyskac te same
produkty z niemalze identyczng wydajnoscig i nadmiarem enancjomerycznym, co reakcje
prowadzone wobec (-)-sparteiny 111. Produktem byt enancjomer o przeciwnej konfiguraciji.
Dlatego tez zwigzek 317 moze by¢ z powodzeniem stosowany jako zamiennik (+)-sparteiny
ent-1, ktoéra nie jest handlowo dostepna.

Reakcja prowadzona z amidu 4 w obecnosci (+)-surogatu sparteiny 317 prowadzita
do przeciwnego enancjomeru 2,3-dimetoksy-8-oksoberbiny ent-1 z nieco wyzszym
nadmiarem enancjomerycznym (HPLC), ktéry wynosit 60% na rzecz enancjomeru
(R)-(+)-2,3-dimetoksy-8-oksoberbiny 1 (tx = 30,84 min) (Rysunek 34). Skrecalnos¢ wtasciwa
nie zostata jednak zbadana, gdyz z powodu bardzo matych ilosci reagentéw, produkt nie

wykrystalizowat z mieszaniny reakcyjnej.
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Rysunek 34
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3.2 Synteza 8-oksoksylopininy 2

Opracowana przeze mnie synteza 8-oksoksylopininy 2 - prekursora ksylopininy 30
zawierajgcego podstawniki tlenowe w pierscieniu D, opierata sie o koncepcje addycji
anionéw benzylowych generowanych z chiralnych pochodnych o-toluiloamidéw do imin
cyklicznych (Schemat 85).

Wykorzystane przeze mnie o-toluiloamidy w syntezie 8-oksoksylopininy 2 zawieraty
w swojej strukturze pomocnik chiralny. W tym celu opracowatam synteze amidéw
o-toluilowych posiadajgcych podstawniki metoksylowe w potozeniu C-4 oraz C-5
pierécienia aromatycznego, dobratam induktory chiralnosci oraz warunki generowania

i addycji anionéw benzylowych.

MeO
MeO

3 R-Li
—_— MeO
+ THF
0 -178°C
R
7

¥

R?
MeO

OMe
Schemat 85

Zanim przystgpitam do przeprowadzenia syntezy asymetrycznej, przeprowadzitam
synteze racemicznej 8-oksoksylopininy rac-2 celem uzyskania wzorca dla analizy TLC
oraz probki do ustalenia warunkéw okreslania nadmiaru enancjomerycznego metodag
HPLC.

3.2.1 Syntezaracemicznej 8-oksoksylopininy rac-2

Synteza racemicznej 8-oksoksylopininy rac-2 polegata na addycji anionu
benzylowego otrzymanego z achiralnego amidu 322 do wigzania iminowego
6,7-dimetoksy-3,4-dihydroizochinoliny 3. Dalej nastepowata spontaniczna cyklizacja do
uktadu protoberberynowego (Schemat 87).
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3 R-Li
—>
+ THF
0 -78°C
NN
MeO |\
OMe
322

Schemat 86

3.2.1.1 Synteza N,N-dietylo-4,5-dimetoksy-2-metylobenzamidu 322 z kwasu 4,5-

dimetoksy-2-bromobenzoesowego 323

3.2.1.1.1 N,N-dietylo-4,5-dimetoksy-2-bromobenzamid 325

Wyjsciowym substratem do otrzymania amidu N,N-dietylowego 325 byt handlowo
dostepny kwas 2-bromo-4,5-dimetoksybenzoesowy 323. Kwas 323 przeprowadzitam
in situ w chlorek kwasowy 324 przy uzyciu chlorku tionylu, ktéry byt jednoczes$nie
reagentem oraz rozpuszczalnikiem. Reakcje prowadzitam poczatkowo przez 2 godziny
we wrzeniu pod chtodnicg zwrotng zaopatrzong w uktad do usuwania powstajgcego
chlorowodoru. Dodanie kropli DMF pozwolito na skrocenie czasu reakcji do 1 godziny.
Nadmiar chlorku tionylu odparowatam pod zmniejszonym ciSnieniem do uzyskania

suchego, biatego produktu.

OH S0Cly

CHzClz
0,5 M KOH

323 324 325

Schemat 87

Dietyloamine 306 rozpuscitam w chlorku metylenu. Do roztworu dodatam 0,5 M roztwér
wodorotlenku potasu, po czym ochtodzitam uktad reakcyjny umieszczajgc go w tazni

woda-l6d. Po ochtodzeniu przy bardzo intensywnym mieszaniu dodatam porcjami
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rozpuszczony wczesniej chlorek kwasowy 324 w chlorku metylenu. Reakcje
otrzymywania amidu dietylowego 325 przerywatam po 1,5 godziny rozdzielajgc warstwy.
Warstwe wodng ekstrahowatam trzykrotnie chlorkiem metylenu. Potgczone warstwy
organiczne suszylam nad bezwodnym siarczanem (VI) sodu. Po odparowaniu
rozpuszczalnika otrzymatam produkt w postaci zottawego, przezroczystego oleju, ktory
krzept. Po jego rozpuszczeniu w niewielkiej ilosci metanolu i dodaniu eteru dietylowego
wypadt czysty produkt 325 w postaci krystalicznej z wydajnoscig 82%. Temperatura
topnienia amidu 325 wynosita 103 — 104 °C, podana w literaturze wartos¢ temperatury
topnienia wynosita 104 — 105 °C.™" Strukture produktu potwierdzitam na podstawie
wykonanego widma 'H NMR. Tryplety przy 1,08 ppm i 1,27 ppm przypisatam szesciu
protonom dwoch grup metylowych. Kwartet przy 3,19 ppm pochodzit od czterech
protonéw obu grup metylenowych. Przy 3,86 ppm oraz 3,88 ppm wystepowaty dwa
singlety pochodzgce od protondéw grup metoksylowych. Singlety przy 6,76 ppm oraz 7,00
ppm pochodzity od dwoéch protondw aromatycznych. Mase czasteczkowg zwigzku

potwierdzitam widmem masowym. Wartos¢ jonu molekularnego m/z wynosita 316.

3.2.1.1.2 Wymiana atomu bromu na grupe metylowg: N,N-dietylo-4,5-dimetoksy-2-

metylobenzamid 322

Br 0 0
1. n—BuLi
N/\ 2. CH3I o N/\
K THF, —72 °C K
MeO MeO
OMe OMe
325 322

Schemat 88

Reakcje wprowadzania grupy metylowej przeprowadzitam wykorzystujgc metode
wymiany halogenu na lit (Schemat 88). Reakcje prowadzitam w THF, w atmosferze
argonu. Roztwér amidu 325 w THF ochtodzitam do temperatury -72 °C umieszczajgc
kolbe reakcyjng z roztworem w termosie wypetnionym mieszaning izopropanol — staty
CO,. Do roztworu dodatam 1,5 equiv n-BuLi. Po 10 min mieszania przy uzyciu mieszadta
magnetycznego wkroplitam roztwér CH;l w  THF. Kontynuowatam mieszanie
w temperaturze -72 °C przez 1,5 godziny, nastepnie usunetam faznie chtodzaca.
Reakcje przerwatam dodajgc porcje 20% roztworu chlorku amonu w temperaturze

pokojowej. Nastepnie rozdzielitam warstwy; warstwe wodng ekstrahowatam trzykrotnie
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eterem dietylowym. Potgczone ekstrakty eterowe suszytam nad bezwodnym siarczanem
(V1) sodu, po czym odparowatam rozpuszczalnik pod zmniejszonym cisnieniem.

W reakcji tej powstato bardzo wiele produktéw ubocznych. Surowy produkt miat postaé
pomaranczowego bardzo gestego oleju. Niestety jednokrotne oczyszczanie produktu na
kolumnie chromatograficznej nie bylo wystarczajgce. Frakcje zawierajgce amid 322
musiatam powtérnie oczysci¢ na kolumnie chromatograficznej. Wydajnos¢ reakc;ji

wynosita 31%.

3.2.1.2 Otrzymywanie kwasu 4,5-dimetoksy-2-metylobenzoesowego 330

Niezadowalajgca wydajno$¢ reakcji oraz ucigzliwos¢ oczyszczania produktu

sktonity mnie do poszukiwan innej metody syntezy amidu dietylowego 322. Rozwigzanie

158

problemu znalaztam w publikacji Jahangira i Clarka™® oraz Charltona i Alauddina.'®

Schemat syntezy opracowanej na podstawie tych dwdch publikacji przedstawiam

ponizej.
0 Br O Br O/>
H Br, H HO\—IOH 0
—_— —_—
MeO AcOH MeO benzen, A MeO
OMe OMe OMe
131 326 327
n—Buli
CHsl
THF
OH Ag,0 H 10% HC1 0
- -
NaOH,o/EtOH Et;0
MeO MeO MeO
OMe OMe OMe
330 329 328
Schemat 89

Substratem wyjsciowym byt handlowo dostepny aldehyd weratrowy 131, ktory

przeprowadzitam w jego 2-bromopochodng 326 przy uzyciu bromu w kwasie octowym.

159

Reakcje prowadzitam zgodnie z opublikowang preparatyka™, jednak zauwazytam,

ze wydtuzajgc czas reakcji z 5 godzin do 24 jej wydajnos¢ wzrosta z 80% do wydajnosci
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ilosciowej. Produkt otrzymatam w postaci biatych igiet o temperaturze topnienia
148 — 150 °C (lit.*** 149 — 151 °C).

Kolejnym etapem byto zabezpieczenie grupy karbonylowej aldehydu 326
w postaci acetalu™ 327 przy uzyciu glikolu etylenowego oraz kwasu
p-toluenosulfonowego w roli katalizatora. Reakcje prowadzitam w bezwodnym benzenie,
ogrzewajgc mieszanine reakcyjng do wrzenia pod chtodnicg zwrotng z nasadkg Deana-
Starka. Po dwéch godzinach ogrzewania doprowadzitam uktad reakcyjny do temperatury
pokojowej,
po czym kwas p-toluenosulfonowy odmytam 1% roztworem NaOH. Warstwe organiczng
suszytam nad bezwodnym siarczanem (VI) sodu. Po odparowaniu rozpuszczalnika pod
zmniejszonym cisnieniem otrzymatam czysty produkt w postaci biatego ciata statego.
Wydajnos¢ reakcji wynosita 96%. Strukture zwigzku 327 potwierdzitam analizg 'H NMR,
ktérej widmo byto zgodne z danymi literaturowymi. **°

Acetal 327 poddatam dziataniu n-BuLi wciggu pdt godziny, a nastepnie jodku
metylu w celu wymiany atomu bromu na grupe metylowg.’*® Reakcje prowadzitam
w THF, w atmosferze argonu, w temperaturze -72 °C. Po 2 godzinach usunefam taznie
chtodzgca. Gdy uktad reakcyjny osiggnat temperature pokojowg dodatam 20% roztworu
NH4Cl. Po rozdzieleniu warstw warstwe wodng ekstrahowatam eterem dietylowym.
Polgczone ekstrakty organiczne suszytam nad bezwodnym siarczanem (VI) sodu.
Po odparowaniu rozpuszczalnika pod zmniejszonym cisnieniem otrzymatam brgzowy
olej. Produkt 328 oczyscitam na kolumnie chromatograficznej w celu pozyskania czystej
probki do przeprowadzenia analizy spektralnej. Wynik analizy *"H NMR, ktory byt zgodny
z danymi literaturowymi'®®, potwierdzit strukture zwigzku. W czasie oczyszczania
surowego produktu metodg chromatografii kolumnowej, jak i podczas wykonywania
analizy TLC acetal 328 czesciowo hydrolizowat do aldehydu 329. Dlatego do dalszych
przeksztatcen wykorzystywatam nieoczyszczony produkt 328.

Surowy produkt 328 rozpuscitam w eterze dietylowym i dodatam 10% roztworu
HCI, w celu hydrolizy acetalu. Reakcje hydrolizy prowadzitam 2 godziny
w temperaturze pokojowej na mieszadle magnetycznym. Produktem byt gesty ciemny
olej, ktory oczyszczatam chromatograficznie. Czysty produkt 329 otrzymatam w postaci
jasnego oleju, ktory krzept dajgc bezowe bezpostaciowe ciato state o temperaturze
topnienia 71 — 73 °C (lit."® 73 — 74 °C). Strukture zwigzku 329 potwierdzitam przy
pomocy analizy 'H NMR, ktérej wynik poréwnatam z widmem opisanym w literaturze.

Kolejnym etapem syntezy byto utlenienia aldehydu 4,5-dimetoksy-2-
metylobenzoesowego 329 do odpowiedniego kwasu 330. Réwniez te reakcje

prowadzitam wg opisanej metody.™® Utleniaczem byt wygenerowany in situ Ag,O.
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Wedtug podanej preparatyki rozpuszczony w etanolu aldehyd miesza sie z zawiesing
tlenku srebra w roztworze NaOH w temperaturze od 50 — 60 °C przez 1 — 2 godzin,
do momentu, kiedy substrat nie bedzie widoczny na ptytkach TLC. Prowadzgc reakcje
zgodnie z opisang preparatykg otrzymatam produkt 330 z niskg wydajnoscig 24%.
W mieszaninie poreakcyjnej przewazat nieprzereagowany substrat 329. Obecny byt
takze alkohol benzylowy. Aby polepszy¢ wydajnosé probowatam wydtuzyé czas reakcji
do 5 godzin, dodac¢ niewielkiej ilosci amoniaku w roli katalizatora, podnies¢ temperature
ogrzewania. Jak sie okazalo te wszystkie préby przyniosty umiarkowane rezultaty.
Poniewaz aldehyd 329 dos¢ stabo rozpuszczat sie w temperaturze pokojowej w objetosci
etanolu podanej w przepisie literaturowym, ogrzatam roztwér do maksymalnie 50 °C
w celu catkowitego rozpuszczenia, co tez nie wptyneto znaczaco na wydajnosc reakciji.
Trzykrotne zwigkszenie objetoéci etanolu pozwolito mi otrzymaé kwas z wydajnoscig
65%.

Obrébka reakcji pozwolita tatwo rozdzieli¢ produkt reakcji 330 od innych sktadnikéw
mieszaniny poreakcyjnej. Po uptywie 2,5 godziny odparowatam etanol pod
zmniejszonym cisnieniem. Pozostaty roztwor wodny ekstrahowatam trzykrotnie eterem
dietylowym. Po wysuszeniu potgczonych ekstraktéw i odparowaniu rozpuszczalnika we
frakcji tej znajdowat sie nieprzereagowany substrat 329 oraz Sladowe ilosci alkoholu
benzylowego. Pozostatg warstwe wodng zakwasitam stezonym kwasem solnym
do pH ~1. Wypadt biaty osad, ktory rozpuscit sie po dodaniu CH,Cl,. Rozdzielitam
warstwy. Warstwe wodng ekstrahowatam czterokrotnie chlorkiem metylenu.
Po wysuszeniu potgczonych ekstraktow organicznych oraz odparowaniu rozpuszczalnika
otrzymatam produkt w postaci biatego osadu. Kwas 330 rekrystalizowatam z mieszaniny
rozpuszczalnikdw octan etylu/heksan otrzymujgc krysztaty o temperaturze topnienia
142 — 144 °C (lit.**® 139 — 141 °C krystalizowany z EtOH/H,0). Wynik analizy *H NMR

zgodny jest z literatura.

3.2.1.3 Synteza N,N-dietylo-4,5-dimetoksy-2-metylobenzamidu 322 =z kwasu

4,5-dimetoksy-2-metylobenzoesowego 330

Z tak przygotowanego kwasu 330 z wprowadzong juz grupg metylowg
przystgpitam do syntezy amidu N,N-dietylowego 322. Synteze przeprowadzitam,
wg opracowanej wczesniej procedury, tj. z kwasu 330 otrzymatam chlorek kwasowy
in situ stosujgc SOCI, z dodatkiem kropli DMF. Dietyloamine 306 rozpuscitam w chlorku
metylenu i dodatam roztwér 0,5 M KOH. Mieszaning umiescitam w tazni woda-16d na

mieszadle magnetycznym.
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Schemat 90

Rozpuszczony w chlorku metylenu chlorek kwasowy 331 dodatam porcjami przy bardzo
intensywnym mieszaniu (Schemat 90). Po uptywie 2,5 godzin rozdzielitam warstwy.
Warstwe wodng ekstrahowatam chlorkiem metylenu. Po wysuszeniu potgczonych
ekstraktow i odparowaniu rozpuszczalnika otrzymatam czysty produkt w postaci
z6ttawego krzepnagcego oleju. Amid 322 wykrystalizowat z eteru dietylowego w postaci
jasnych krysztatdbw o temperaturze topnienia 58 — 60 °C. Strukture zwigzku
potwierdzitam za pomocg analizy *H NMR. Dwa tryplety przy 1,05 ppm oraz 1,26 ppm
przypisatam protonom dwoéch grup metylowych. Singlet przy 2,23 ppm przypisatam
protonom grupy metylowej. Sygnat w postaci kwartetu przy 3,16 ppm pochodzit od
dwoch protonéw jednej grupy metylenowej. Sygnat pochodzgcy od protondéw drugiej
grupy metylenowej miat posta¢ multipletu w zakresie 3,84 — 3,90 ppm. Sygnaty w postaci
singletéw pochodzgce od protonéw grup metoksylowych wystepowaly przy 3,85 ppm
oraz 3,88 ppm. Dwa protony aromatyczne daty sygnat w postaci singletu przy 6,69 ppm.
Widmo masowe potwierdzito mase czgsteczkowg zwigzku — watro$¢ jonu molekularnego
wynosita m/z 251.

W literaturze amid 322 zostat opisany, jako olej.**®
3.2.1.4 Synteza (¥)-8-oksoksylopininy rac-2

Addycje amidu dietylowego 322 do dihydroizochinoliny 3 prowadzitam w
atmosferze argonu. Amid rozpuscitam w bezwodnym THF. Nastepnie ochtodzitam
mieszanine do temperatury -72 °C stosujgc taznie izopropanol — staty CO,, po czym
dodatam zasade litoorganiczng, R-Li, w celu wygenerowania anionu benzylowego. Kolor
tego anionu byt charakterystyczny — intensywny bordowy. Obserwowatam czy kolor
roztworu utrzymywat sie czy tez nie, co mogto swiadczy¢ o zaniku karboanionu. Po
odpowiednim czasie do roztworu wkroplitam roztwér dihydroizochinoliny 3 w THF.
Reakcje kontrolowatam przy pomocy TLC. Plamka pochodzgca od 8-Oksoskylopininy,
podobnie jak innych 8-oksoberberyn, na ptytce TLC w Swietle lampy UV Swieci na

fioletowo, i wybarwia sie w odczynniku Dragendorffa® na kolor brgzowy.
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Schemat 91

Badatam wptyw rodzaju uzytego butylolitu oraz jego ilosci. Ponadto badatam
czas prowadzenia reakcji od momentu wkroplenia roztworu dihydroizochinoliny 3 oraz
wptyw ilosci uzytego amidu 322 na wydajnos¢ procesu (Schemat 91). Dane zebratam
w Tabeli 7.

Nr Equiv 322:3 R-Li (equiv) Czas gen. anionu

1 1,3:1 n-BuLi (1,5) 15 min

2 1:1 + BF3Et,O | n-BuLi (1,2) | 20 min/30 min BF;+3
3 4:1 n-BuLi (1,1) 20 min

4 1:1 t-BuLi (1,1) 15 min
Tabela 7

W podejsciu 1 otrzymatam 8-oksoksylopinine rac-2. Surowy produkt rozpuscitam w kilku
kroplach chlorku metylenu, po czym dodatam eteru dietylowego w celu krystalizacii.*
8-Oksoksylopinina rac-2 wykrystalizowata w postaci bladobezowych, bardzo drobnych
krysztatkow z wydajnoscig wynoszacg 7%.

Dalsze badania miaty na celu poprawe wydajnosci reakcji. W przypadku podejscia nr 2
chciatam poprawi¢ wydajnosc¢ reakcji poprzez aktywacje iminy kwasem Lewisa BF 3 Et,0,
co znalazio juz swoje zastosowanie w addycjach do imin takze w naszej pracowni.?*
Generowanie karboanionu w tej reakcji prowadzitam jak w poprzednim przypadku,
natomiast w drugiej kolbie, takze w atmosferze argonu i w temperaturze -50 °C
mieszatam w THF dihydroizochinoline 3 z BF3zEt,O (1:1 equiv) przez 30 min. Po
dodaniu eteratu trojfluorku boru do roztworu zwigzku 3 roztwor poczatkowo zmetniat,
powstata zawiesina biatego kompleksu 332, ktory nastepnie ulegt rozpuszczeniu
w trakcie mieszania. Po uptywie 30 min przeniostam roztwor kompleksu 332 do kolby
zawierajgcej roztwor karboanionu, ktéry natychmiast stracit swoje bordowe zabarwienie
(Schemat 92).
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Schemat 92

Reakcje prowadzitam przez dwie godziny, pozwalajgc, aby temperatura podniosta sie
z -72 °C do -50 °C. W trakcie reakcji, jak i po jej obrébce zaréwno na ptytkach TLC jak
i na chromatogramie HPLC nie obserwowatam nawet sladu produktu rac-2. Reakcja nie
zaszta. W kolejnym przypadku (podejscie 3), gdzie stosowatam czterokrotny nadmiar
amidu 322 w stosunku do iminy 3, przy uzyciu 1,1 equiv n-BuLi obserwowatam
powstanie 8-oksoksylopininy rac-2, co stwierdzitam dzieki analizie TLC oraz HPLC.
Jednak nie udato mi sie okreslic wydajnosci reakcji. Tym razem nie udato mi sie
wykrystalizowa¢ alkaloidu rac-2 z surowego produktu. Amid 322 i 8-oksoksylopinina 2
majg prawie takg samg wartos¢ Rf na TLC. Identyfikacje produktu umozliwita mi jego
reakcja barwna z odczynnikiem Dragendorffa. Oczyszczanie z wykorzystaniem
chromatografii kolumnowej takze okazato sie kiopotliwe, gdyz we frakcjach
zawierajgcych  8-oksoksylopinine rac-2 obecny byt takze wyjsciowy amid,
co uniemozliwito okreslenie wydajnosci. Ta sama sytuacja miata miejsce w przypadku
uzycia rownomolowego stosunku amidu 322 i dihydroizochinoliny 3.

Otrzymana ilos¢ produktu w reakcji 1 wystarczyta do wykonania analiz potwierdzajgcych
strukture zwigzku oraz opracowanie warunkéw rozdziatu enancjomeréw na HPLC
(Rysunek 35).

Okreslitam warunki analizy HPLC obu enancjomeréow 8-oksoksylopininy rac-2. Czasy
retencji poszczegodlinych enancjomeréw wynosity 33,60 min oraz 39,31 min (eluent
heksan/i-popanol v/v 65:35). W dalszych badaniach, na podstawie znaku skrecalnosci
wiasciwej zmierzonej dla czystej enancjomerycznie probki ustalitam, iz enancjomer

o diuzszym czasie retencji to enancjomer (S).
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Rysunek 35

3.2.2 Synteza asymetryczna 8-oksoksylopininy 2

Po ustaleniu warunkow reakgcji i rozdziatu na HPLC przystgpitam do opracowania
asymetrycznej metody otrzymywania alkaloidu 2. Jako induktor chiralnosci wybratam
(S)-(-)-fenyloalaninol 121 poniewaz dat on dobre rezultaty w syntezie
(S)-(-)-O-metylobharataminy® 120 opracowanej w naszej Pracowni oraz (S)-(+)-alaninol
336. Amid 2z pomocnikiem chiralnym pochodzacym od aminoalkoholu 121
przeksztatcitam w oksazolidyne 5 zabezpieczajgc tym samym grupe aminowg oraz
hydroksylowa.

Przystepujgc do syntezy chiralnych amidéw postanowitam sprawdzi¢ czy moge
w wykorzysta¢ handlowo dostepny kwas 4,5-dimetoksy-2-bromobenzoesowy 323 jako

substrat.

3.2.2.1 Synteza (4S)-2,2dimetylo-3-(4,5-dimetoksy-2-metylobenzoilo)-4-benzylo-

oksazolidyny 5 z kwasu 4,5-dimetoksy-2-bromobenzoesowego 323
3.2.2.1.1 Synteza (2S)-2-(4,5-dimetoksy-2-bromobenzamido)-3-fenylopropanolu 334

Synteze amidu 334 przeprowadzitam podobnie jak synteze amidu dietylowego
322. Takze ten amid z poczatku probowatam otrzymac z handlowo dostepnego kwasu
4,5-dimetoksy-2-bromo-benzoesowego 323 (Schemat 93). Kwas 323 przeprowadzitam

in situ w chlorek kwasowy przy uzyciu chlorku tionylu i DMF w roli katalizatora. Reakcje

Strona 116




Dyskusja wynikow

prowadzitam przez godzine w temperaturze wrzenia chlorku tionylu, po czym jego

nadmiar odparowatam pod zmniejszonym cisnieniem.

Br 0 Br 0
OH S0Cl1, Cl
—_—
MeO DMF Meo
OMe OMe
323 324
CH,Clq
0,5 M KOH
HoN OH
Y 121
Br 0
N
H
OH
MeO
OMe
334

Schemat 93

(S)-(-)-Fenyloalaninol 121 rozpuscitam w chlorku metylenu i dodatam 0,5 M KOH. Kolbe
reakcyjng umiescitam w tazni woda-l6d. Chlorek kwasowy 324 rozpuscitam w niewielkiej
ilosci chlorku metylenu i dodatam porcjami do mieszaniny reakcyjnej przy jednoczesnym
intensywnym mieszaniu za pomocg mieszadta magnetycznego. Reakcje otrzymywania
amidu 334 pozostawitam na noc z mieszaniem na mieszadle magnetycznym, w tym
czasie temperatura mieszaniny reakcyjnej osiggneta temperature pokojowg. W trakcie
trwania reakcji wypadt biaty osad. Po zakonczeniu reakcji osad ten odsgczytam na lejku
Bichnera pod zmniejszonym cisnieniem. Warstwy przesgczu rozdzielitam i dalej
postepowatam jak w przypadku otrzymywania amidu dietylowego 322. Po odparowaniu
rozpuszczalnika pod zmniejszonym cisnieniem w kolbie pozostawat biaty osad, ktory
potgczytam z tym odsgczonym po reakcji. Osad rekrystalizowatam z metanolu
z dodatkiem matej porcji wody destylowanej. Otrzymatam czysty produkt 334 w postaci
biatych igiet o temperaturze topnienia 191 - 193 °C z 85% wydajnoscia.
(2S)-2-(4,5-Dimetoksy-2-bromobenzamido)-3-fenylopropanol  to  nowy, nieopisany

jeszcze zwigzek. Jego strukture okreslitam na podstawie widma 'H NMR. W widmie
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protonowego rezonansu magnetycznego protony benzylowe C-3 wywotaly sygnaty
w postaci dubletu dubletéw przy 3,01 ppm. Przy 2,54 ppm wystepowat tryplet, ktéry
zanikat po wytrzgsaniu probki z D,O, pochodzacy od protonu grupy hydroksylowej.
Protony grupy metylenowej C-1 wywotaty dwa sygnaty w postaci dwéch multipletéw w
zakresach 3,10 — 3,76 ppm oraz 3,78 — 3,84 ppm. Sygnaty w postaci dwéch singletow
przy 3,86 ppm oraz 3,89 ppm pochodzity od protonéw dwoch grup metoksylowych. W
zakresie 4,89 — 4,44 ppm plasowat sie multiplet pochodzacy od protonu grupy
metinowej. Przy 6,50 ppm, jako dublet sygnat wywotat proton grupy aminowej. Przy 6,97
ppm, 7,09 ppm, jako dwa singlety wystepowaty sygnaty pochodzgce od protonow
aromatycznych C-3 i C-6. W zakresie 7,26 — 7,33 ppm, jako multiplet wystepowat sygnat
pochodzacy od pieciu protonéw aromatycznych. W widmie masowym wykonanym
technikg GC/MS nie pojawit sie sygnat pochodzacy od piku molekularnego o wartoSci
m/z rownej 394. Pik o najwyzszej obserwowanej wartosci m.z wynoszacej 302 pochodzit
od jonu (M" - CH,C¢Hs +1). Pik podstawowy miat wartos¢ m/z réowng 243. Na
chromatogramie HPLC, wykonanym dla czystego w uktadzie rozpuszczalnikow heksan/
izopropanol 65:35, zwigzku obserwowatam jeden pik o czasie retencji 15,16 min
(Rysunek 36).
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Rysunek 36

3.2.2.1.2 Zablokowanie grup: -N H i -OH w postaci oksazolidyny 335

Kolejnym etapem byto wprowadzenie grupy metylowej w miejsce atomu bromu

przy uzyciu n-BulLi i jodku metylu. Ze wzgledu na wystepowanie w amidzie 334 wolnych

Strona 118




Dyskusja wynikow

grup —NH i —OH narazonych na atak butylolitu, zwigzek 334 zabezpieczytam najpierw
w postaci oksazolidyny 335 (Schemat 94).

Br 0
DMP
p—TsOH N
benzen A
OMe

334
Schemat 94

Reakcje przeprowadzitam w bezwodnym benzenie. Blokade wprowadzitam przy uzyciu
2,2-dimetoksypropanu (DMP) w  obecnosci katalitycznej ilosci kwasu
p-toluenosulfonowego. Reakcje prowadzitam we wrzeniu pod chfodnicg zwrotng przez
2 godziny. Nastepnie temperature uktadu reakcyjnego doprowadzitam powoli do
temperatury pokojowej, po czym resztki kwasu p-toluenosulfonowego odmywatam
1% roztworem wodorotlenku sodu. Produktem reakcji byt jasnopomaranczowy olej, ktory
oczyszczatam chromatograficznie stosujgc chromatografie kolumnowg. Czystg
(4S)-2,2-dimetylo-3-(4,5-dimetoksy-2-bromobenzoilo)-4-benzylooksazolidyne 335
otrzymatam z wydajnoscig 76%. Na chromatogramie HPLC pik pochodzacy od produktu
335 obserwowatam przy tg = 13,28 min, eluent: heksan/izopropanol, v/v, 65:35 (Rysunek
37).
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Strukture tego nowego zwigzku 335 okreslitam na podstawie widma 'H NMR. Dwa
singlety wystepujace przy 1,72 ppm i 1,86 ppm pochodzity od protonéw grup metylowych
oksazolidyny. Sygnat od protonéw grupy benzylowej wystepowat w postaci multipletu
w zakresie 2,63 — 2,81 ppm. Dwa protony grupy metylenowej C-5 takze daty sygnat
w postaci multipletu w zakresie 3,79 — 3,91 ppm. Dwa singlety wystepujgce przy 3,88
ppm oraz 3,95 ppm pochodzity od protonéw dwoch grup metoksylowych. Proton grupy
metinowe] C-4 wywotat sygnat w postaci multipletu w zakresie 4,16 — 4,23 ppm.
W zakresie 6,64 — 6,67 ppm wystepowat multiplet pochodzgcy od dwdéch protonéw
aromatycznych. Singlety przy 6,90 ppm oraz 7,06 pochodzity od dwoch protonow
aromatycznych. Trzy pozostate protony aromatyczne wywoftaty sygnat w postaci

multipletu w zakresie 7,16 — 7,19 ppm.

3.2.2.1.3 Wprowadzanie grupy metylowej w miejsce atomu bromu — oksazolidyna 5

Reakcje prowadzitam w atmosferze argonu. Roztwér oksazolidyny 335 w THF
ochtodzitam do temperatury -72 °C przy uzyciu tazni chtodzacej izopropanol-staty CO,.
Do roztworu dodatam 1,5 equiv n-BuLi. Po 10 min mieszania na mieszadle
magnetycznym  wkroplitam roztwér CHs;l w THF. Kontynuowatam mieszanie
w temperaturze -72 °C przez 1,5 godziny, nastepnie usuwatam taznie chiodzaca.
Reakcje przerywatam dodajgc porcje 20% roztworu chlorku amonu w temperaturze
pokojowej.

Wyniki tej reakcji byly jeszcze mniej zadowalajgce niz reakcji z udziatem amidu
dietylowego 325. Powstato jeszcze wiecej produktdéw ubocznych. Badatam wptyw
réznych czynnikéw, takich jak zwigzek metaloorganiczny, rozpuszczalnik, na wydajnosé
reakcji. Badanymi zwigzkami metaloorganicznymi byty n-BulLi, t-BuLi, zsyntetyzowany
in situ jodek metylomagnezowy'®, handlowo dostepny bromek metylomagnezowy.
Probowatam takze wygenerowac zwigzek Grignarda z oksazolidyny. Wyniki zebratam
w Tabeli 8.

Najlepsze wyniki data reakcja prowadzona w THF, zasadg litoorganiczng byt t-BulLi.
Reakcje prowadzitam przez 2 godziny w temperaturze -72 °C, nastepnie usunetam
taznie chtodzgcg i kontynuowatam mieszanie przez 21 godzin. Po oczyszczeniu
chromatograficznym otrzymatam produkt 5 z wydajnoscig 22% zawierajacy ciggle pewng

ilos¢ zanieczyszczen.
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Zwigzek
Nr metaloorganiczny/
equiv
1 n-BulLi/2,2
2 t-BulLi/2,2
3 CHsMgBr/5

Zw. Grignarda z

4 oksazol. 10 eqv Mg

i4,75 CHal

n-BuLi/1,1
5

n-BuLi/1,1
6
Tabela 8

Rozp.

THF

THF

THF

Et,O/THF

THF

Toluen

Czas reakcji zw.
metaloorg. z
okzasolidyng 335

10 min

10 min

1 godz.

10 min

30 min

Strona 121

Czas reakcji

3 godz. -72 °C
— do temp.
pok.

2godz. -72 °C
— temp. pok.
21 godzin

Po 20 godz. -
0C + 5equiv
CHal,
po 2,5 godz
+10equiv
CHs;MgBr (48
godz.)

24 godziny

2 godziny w -
72 °C,-50°C
0,5 godz.

24 godz.

Wydajnosc¢

Nie udato sie
oczyscic

produktu

22%

Reakcja nie

zaszia

Nie udato sie
oczyscic

produktu

19%

Reakcja nie
zaszta amid sie

nie rozpuscit
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3.2.2.2 Synteza chiralnych amidéw z kwasu 4,5-dimetoksy-2-

metylobenzoesowego 330

3.2.2.2.1 Synteza (2S)-2-(4,5-dimetoksy-2-metylobenzamido)-3-fenylopropanolu 333

Po opracowaniu warunkow syntezy kwasu 4,5-dimetoksy-2-metylobenzoesowego

330 wykorzystatam go, jako substrat takze do otrzymania amidu 333, ktérego grupe —NH

i —OH zabezpieczytam w postaci oksazolidyny 4 (Schemat 96).

0 0
[
OH
_>
_>
MeO MeO
OMe OMe
131 SOCl,
DMF
0
CH2Cl1,
O 5 M KOH Cl
MeO
OMe
HN  OH 331
121

Schemat 95

Kwas 330 otrzymany z aldehydu weratrowego 131 w szeregu reakcji opisanych
w punkcie 3.2.1.2 przeprowadzitam w chlorek kwasowy 331. (S)-(-)-Fenyloalaninol 121
rozpuscitam w chlorku metylenu i dodatam 0,5 M KOH. Po ochtodzeniu uktadu
reakcyjnego do temperatury O °C przy uzyciu tazni woda-léd dodatam porcjami
rozpuszczony w chlorku metylenu chlorek kwasowy 331. Z roztworu zaczgt wypadac
biaty osad. Po uptywie 1,5 godziny odsgczytam osad pod zmniejszonym cisnieniem, po
czym rozdzielitam warstwy przesgczu. Dalej postepowatam jak w przypadku amidu 334.
Czysty produkt otrzymatam w postaci biatych igiet z wydajnoscia 84%. Krystalizacje
prowadzitam z ukfadu rozpuszczalnikdw metanol/woda v/v 6:1. Temperatura topnienia
amidu wynosita 186 — 188 °C. Analiza widm *H NMR i *C NMR potwierdzita strukture
amidu. Na widmie '"H NMR singlet, przy 1,61 ppm, ktérego sygnat zanikat po
wytrzgsaniu z D,0O, przypisatam protonowi grupy hydroksylowej. Wystepujacy przy
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2,28 ppm singlet pochodzit od protonéw grupy metylowej. W zakresie 2,88 — 3,08 ppm
wystepowat multiplet pochodzacy od dwdch protonéw grupy benzylowej C-3. W zakresie
3,70 — 3,91 ppm wystepowat multiplet, ktéry pochodzit od protonéw grupy metylenowej
C-1. Protony grup metoksylowych wywotaly dwa sygnaty w postaci singletow przy
3,78 ppm oraz 3,87 ppm. Proton grupy metinowej wywotat sygnat w postaci multipletu
w zakresie 4,34 — 4,43 ppm. Dublet przy 5,89 ppm pochodzit od protonu grupy
aminowej. Protony aromatyczne C-3 oraz C-6 wywotaly sygnaty w postaci dwéch
multipletow wystepujacych przy 6,64 ppm oraz 6,68 ppm. Pie¢ pozostatych protonow
aromatycznych wywotato sygnat w postaci multipletu w zakresie 7,24 — 7,34 ppm.
Widmo masowe potwierdzito mase czgsteczkowg produktu: wystepowat jon molekularny
o wartosci m/z 329. Zmierzona wartos¢ skrecalnosci wiasciwej wynosita [o]p -40,12
(c 0,41; CHCI3). Na chromatogramie HPLC obserwowatam pik pochodzgcy od produktu
0 tg = 19,66 min (heksan/izopropanol 65:35) (Rysunek 38). Dla zwigzku zostata takze
wykonana analiza elementarna. Amid 333 stanowi nowy zwigzek nieopisany dotad
w literaturze chemiczne;j.

Z warstwy wodnej po jej zakwaszeniu do pH ~1 przy uzyciu stezonego kwasu

solnego odzyskatam nieprzereagowany kwas 330.
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3.2.2.2.2 Synteza (2S)-2-(4,5-dimetoksy-2-metylobenzamido)-1-propanolu 337

0 0 0
soc1 CH,C1
OH pyp Cl 5 M KOH N
—_— ———
MeO MeO »_\ MeO HO
OMe OMe HN - OH OMe
330 331 336 337

Schemat 96

Synteze amidu 337 przeprowadzitam z kwasu 330 i (S)-(+)-alaninolu 336 wedtug
tej samej procedury, co synteze amidu 333. Aby jednak reakcja zaszla z dobrag
wydajnoscig po 1,5 godzinie usunetam taznie woda-l6d i kontynuowatam mieszanie
w temperaturze pokojowej przez noc. Nastepnie rozdzielitam warstwy. Warstwe wodng
ekstrahowatam trzykrotnie chlorkiem metylenu. Produkt otrzymatam w postaci
krzepngcego oleju. Krystalizacja z metanolu z dodatkiem eteru dietylowego pozwolita mi
otrzymaé produkt w postaci biatych igiet o temperaturze topnienia wynoszacej
133 — 135 °C. Zostaly zebrane dane spektralne zwigzku 337 oraz wykonana analiza
elemntarna. Strukture amidu 337 potwierdzita analiza widma 'H NMR. Sygnat
wystepujacy przy 1,25 ppm w postaci dubletu przypisatam protonom grupy metylowej.
Dalej plasowat sie singlet przy 2,38 ppm pochodzgcy od protonéw metylowych.
W zakresie 3,31 — 3,34 ppm wystepowat multiplet, ktéry zanikat po wytrzgsaniu z D,0,
przypisatam go protonowi grupy hydroksylowej. Multiplet wystepujgcy w zakresie 3,59 —
3,61 ppm pochodzit od jednego z protondw grupy metylenowej, drugi proton tej grupy
wywotat sygnat w postaci multipletu wystepujacy w zakresie 3,70 — 3,75 ppm. Przy 3,84
ppm i 3,87 ppm wystepowaty dwa singlety, ktére przypisatam protonom grup
metoksylowych. Multiplet w zakresie 4,17 — 4,22 ppm zostat wywolany przez proton
grupy metinowej. Proton amidowy wywotat dublet przy 6,13 ppm. Dwa singlety przy
6,64 ppm oraz 6,91 ppm pochodzg od dwéch protondéw aromatycznych. Jon molekularny
o wartosci m/z 253 potwierdzit mase czgsteczkowg zwigzku 337. Zmierzona wartosé
skrecalnosci wtasciwej w metanolu wynosita: [o]p +6,4 (c 1,20; MeOH), natomiast
w chloroformie: [a]p -5,9 (c 0,97; CHCI,).

Przeprowadzitam analogiczng synteze z (D,L)-alaninolu w celu pozyskania racemicznego
wzorca rac-337 dla ustalenia warunkéw okreslania nadmiaru enancjomerycznego
metodg HPLC.
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Na chromatogramie rac-337 obserwowatam dwa piki pochodzgce od réznych

enancjomeréw o czasach retencji 18,73 min oraz 21,32 min (heksan/i-propanol 80:20)
(Rysunek 39).
Na chromatogramie 337

obserwowatam jeden pik o czasie retencji 21,57 min, co pozwolito mi stwierdzi¢,

HPLC wykonanym dla nieracemicznego produktu

ze otrzymatam produkt enancjomerycznie czysty.
Zarowno zwigzek 337 jak i rac-337 stanowig nowe pochodne nieopisane w literaturze.
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Rysunek 39

3.2.2.3 Blokowanie grup —OH i —=NH amidu w postaci oksazolidyny

333 R = CHyPh 5 R = CHyPh
337 R= CHs 6 R= CH3

DMP
p—TsOH

benzen A

Schemat 97

Grupy —NH i —OH chiralnych obu chiralnych amidéw 333 i 337 zabezpieczatam
w postaci oksazolidyny stosujgc w tym celu 2,2-dimetoksypropan. Z poczatku reakcje
probowatam przeprowadzi¢ w acetonie z kwasem siarkowym (VI) w roli katalizatora.
Reakcje prowadzitam w temperaturze pokojowej przez dwie godziny, nie obserwowatam
tworzenia sie oksazolidyny. Nastepnie ogrzewatam mieszanine reakcyjng do tagodnego

wrzenia pod chtodnicg zwrotng. Reakcje nie zaszly.
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Natomiast metoda, ktéra pozwolita otrzymac oksazolidyny byta reakcja prowadzona
w benzenie w obecnosci katalitycznych ilosci kwasu p-toluenosulfonowego. Ani amid
333 ani 337 nie rozpuszczaty sie w benzenie w temperaturze pokojowej. Mimo to
dodawatam kolejne reagenty: 2,2-dimetoksypropan oraz kwas p-toluenosulfonowy.
Mieszanine reakcyjng ogrzewatam do fagodnego wrzenia pod chiodnicg zwrotng.
W miare wzrostu temperatury amidy rozpuszczaty sie. Reakcje prowadzitam dwie
godziny, po czym przerywatam ogrzewanie. Gdy roztwory osiggnety temperature
pokojowg przemywatam je 1% roztworem NaOH. Po odparowaniu rozpuszczalnika
otrzymywatam oleje, ktére oczyszczalam metodg chromatografii kolumnowej.
Stosowatam silikazel a w jako eluentu mieszanine chlorku metylenu z metanolem.
Jednak lepszym eluentem, pozwalajgcym uzyskaé czysty produkt po jednokrotnym

oczyszczaniu chromatograficznym okazata sie by¢ mieszanina heksan/octan etylu.

3.2.2.3.1 Synteza (4S)-2,2-dimetylo-3-(4,5-dimetoksy-2-metylobenzoilo)-4-
benzylooksazolidyny 5

N

MeO /)\O

OMe

Rysunek 40

Czystg oksazolidyne 5 =z pomocnikiem chiralnym pochodzgcym od
(S)-(-)-fenyloalaninolu 121 otrzymatam w postaci krzepngcego oleju z wydajnoscig
wynoszacg 49% (Rysunek 40). Oksazolidyna 5 wykrystalizowata z eteru dietylowego
(t.t. 118 — 120 °C). Jej struktura krystaliczna zostata okreslona w Katedrze i Zakfadzie
Chemii Organicznej Uniwersytetu Medycznego im. Karola Marcinkowskiego w Poznaniu
(Rysunek 41).
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Rysunek 41

Zostaly zebrane dane spektralne dla zwigzku 4. Analiza *H NMR potwierdza strukture
zwigzku. Protony dwoch grup metylowych pochodzacych od oksazolidyny daty sygnaty
w postaci dwoch singletow przy 1,71 oraz 1,87 ppm. Protony grupy metylowej przy
pierscieniu aromatycznym wywotaty sygnat w postaci singletu przy 2,29 ppm. Natomiast
dwa protony grupy benzylowej wywotaty multiplet w zakresie 2,65 — 2,77 ppm. Multiplet
wystepujacy w zakresie 3,60 — 3,80 pochodzit od trzech protonéw: dwdch grupy
metylenowej sgsiadujgcej z atomem tlenu, oraz jednego grupy metinowe. Protony dwoch
grup metoksylowych wywotaty dwa singlety przy 3,88 ppm oraz 3,93 ppm. Dwa sygnaty
w postaci singletéw przy 6,77 ppm oraz 6,84 ppm pochodzity od dwdch protonow
aromatycznych, pozostate pie¢ protonéw aromatycznych wywoatato sygnat w postaci
multipletu w zakresie 7,15-7,20 ppm. Mase czgsteczkowg produktu 5 potwierdzitam na
podstawie widma masowego — jon molekularny M* wystepowat przy m/z 369. Na
chromatogramie HPLC wykonanym przy uzyciu chiralnej kolumny obserwowatam jeden
pik pochodzgcy od produktu o czasie retencji rownym 18,97 min (eluent:
heksan/izopropanol, v/v 65:35) (Rysunek 42). Zmierzona wartos¢ skrecalnosci wtasciwe;j
zwigzku 5 wynosita [a]p -46,03 (c 0,315; CHCly).

Jest to nowa pochodna nieopisana w literaturze.
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3.2.2.3.2 Synteza (4S)-2,2-dimetylo-(4,5-dimetoksy-2-metylobenzoilo)-4-

metylooksazolidyny 6

MeO

Rysunek 43

Oksazolidyne 6 z pomocnikiem chiralnym pochodzgcym od (S)-(+)-alaninolu 336
otrzymatam w postaci zottawego oleju z wydajnoscig 73%.  Strukture zwigzku
potwierdzitam przy pomocy analizy 'H NMR. Dublet wystepujgcy przy 1,03 ppm
przypisatam dwém protonom benzylowym. Protony dwoéch grup metylowych
przytaczonych do pierscienia oksazolidyny wywotaty sygnaty w postaci dwéch singletow
przy 1,70 i 1,81 ppm. Protony grupy metylowej wywotaty singlet przy 2,27 ppm. Dublet
wystepujacy przy 3,67 pochodzit od protonéw grupy metylenowej. Protony grup
metoksylowych daty sygnaty w postaci dwoch singletow przy 3,87 ppm oraz 3,88 ppm.
Sygnat w postaci multipletu w zakresie 4,02 — 4,07 ppm pochodzit od protonu grupy
metinowej. Protony aromatyczne wywotaty dwa singlety przy 6,68 ppm i 6,73 ppm. Jon
molekularny M* w widmie masowym przy m/z 293 potwierdzit mase czgsteczkowg
zwigzku. Analiza HPLC z uzyciem chiralnej kolumny potwierdzita, iz otrzymany w reakc;ji
produkt jest enancjomerycznie czysty. Warto§¢ zmierzonej skrecalnosci optycznej

wynosita [a]p +46,84 (c 0,55; CHCIy).
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Analogiczng reakcje przeprowadzitam takze z racemicznego amidu rac-337 w celu
pozyskania wzorca dla opracowania warunkéw rozdziatu enancjomeréw metodg HPLC.
Okreslitam warunki rozdziatu na HPLC enancjomerow oksazolidyny 6. Na
chromatogramie HPLC surowego racemicznego produktu piki oczasach retencji 35,41
i 51,23 min pochodzg od dwéch enancjomerow zwigzku rac-6 (Rysunek 44). Eluentem
byta mieszaniana rozpuszczalnikow heksan/i-propanol v/v 90:10.

Produkt reakcji prowadzonej z optycznie czynnego amidu 337 otrzymatam w postaci
optycznie czystej. Na chromatogramie HPLC wykonanym dla oczyszczonego produktu

obserwowatam jeden pik o tg = 35,23 min (Rysunek 45).
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3.2.2.4 (S)-(-)-8-oksoksylopinina 2

W asymetrycznej syntezie 8-oksoksylopininy, jak juz wczesniej wspomniatm
pierwszym wybranym przeze mnie pomocnikiem chiralnosci byt (S)-(-)-fenyloalaninol

121. Addycja/cyklizacja do 6,7-dimetoksy-3,4-dihydroizohinoliny 3 oksazolidyny 5
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prowadzona w warunkach, ktére najlepiej sprawdzity sie w przypadku reakc;ji
prowadzonej z amidu dietylowego 322, tzn. stosujgc THF, jako rozpuszczalnik, n-Buli,
nie przyniosta oczekiwanego rezultatu (Schemat 98). Ani chromatografia TLC ani HPLC

nie wykazaty powstania produktu.

0
N 1. R-Li .
MeO
MeO /)\O 2. Meom
OMe 3
5 R= n-Bu, t-Bu

Schemat 98

Podjetam kolejne proby przeprowadzenia reakcji stosujgc rézne zasady litoorganiczne
takie jak n-BuLi, s-BuLi dodatkowo kompleksowany TMEDA, rozpuszczalniki: THF oraz

toluen i ro6zne stosunki substratow (tabela 9).

5:3
Nr _ Rozp. Zasada (equiv) Czas gen. anionu ee
equiv
1 1:1 THF n-BuLi (2,0) 5 min r. nie zaszta
s-BulLi (1,2) + s-BuLi+TMEDA 15 min, 10
2 11 THF ) r. nie zaszta
TMEDA (1,2) min
s-BulLi (1,3) + TMEDA | s-BuLi+TMEDA 15 min, 10 )
3 1:15 THF ) r. nie zaszta
(1,3) min
4 11 Toluen n-Buli (1,2) 7 min r. nie zaszta
. _ Slady
5 2:1 THF n-BuLi (3,0) 10 min
produktu
6 1:1 THF t-Bu-Li (2,0) 20 min 74% (S)
Tabela 9

Sladowe ilosci produktu 2 otrzymatam dopiero w podejsciu pigtym, stosujgc dwukrotny
nadmiar oksazolidyny 5. Wynik analizy HPLC wykonanej dla frakcji po rozdziale przy
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uzyciu kolumny chromatograficznej, zawierajacej w 8-oksoksylopinine nie pozwolit
okresli¢ namiaru enancjomerycznego, poniewaz stezenie prébki byto bardzo mate.

W poézniejszych badaniach prowadzonych z udziatem oksazolidyny 6 okazato sie, ze
t-BuLi byt najlepszg zasadg do generowania karboanionu. Zastosowatam go takze do
wygenerowania karboanionu z oksazolidyny 5. W wyniku reakcji otrzymatam
8-oksoksylopining 2 0 74% ee. Przewazata enancjomer o dtuzszym czasie retencji, czyli

enancjomer (S) (Rysunek 46).

42,250 a8 121

250,00 am 250,00 m
30(}00 359 00 | 30q 00 350,00
[ 422502224 .9 48,13
2249 263296,93.4

2834 s 3w 3339 3629 391.1

0,04

% 0,02+

o_oo_- -....-....___a’j\L Fp - L.

Rysunek 46

Przeprowadzitam szereg préb addycji anionu wygenerowanego z przygotowane;j
oksazolidyny 5 do dihydroizochinoliny 3. Najpierw problemem okazato sie samo
wygenerowanie karboanionu. Po wkropleniu R-Li do roztworu oksazolidyny w THF
bordowy, charakterystyczny kolor albo sie nie pojawiat, albo bardzo szybko zanikat.
Po dobraniu odpowiedniej zasady litoorganicznej, ktéra pozwolita uzyskac¢ trwaty
karboanion, o czym swiadczyto intensywne zabarwienie utrzymujgce sie kilka minut,
okazato sie, ze po wkropleniu roztworu dihydroizochinoliny 3 w THF do roztworu
karboanionu reakcja zachodzi z niezwykle niskg wydajnoscig. Czesto nie bytam w stanie
wyizolowac
z mieszaniny reakcyjnej analitycznej ilosci 8-oksoksylopininy 2. Poniewaz oksazolidyna 5
jest substancjg krystaliczng zostata ustalona jej struktura krystaliczna. Badanie
rentgenograficzne wykazato, iz wbrew oczekiwaniom grupa benzylowa pochodzgca od
(S)-(—)fenyloalaninolu 121 nie stanowita zawady sterycznej, ktéra mogtaby znacznie
utrudnia¢ generowanie anionu lub jego addycje, co z resztg musiatoby mie¢ miejsce
takze
w  przypadku oksazolidyny nieposiadajgcej podstawnikow tlenowych  123.
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Najprawdopodobniej, w roztworze, pierscien aromatyczny pochodzacy od
fenyloalaninolu 121 oddziatuje z pierscieniem aromatycznym pochodzgcym od kwasu
330 i jego grupami metoksylowymi, obnizajgc nukleofilowy charakter anionu
benzylowego. Z powodu tych trudnosci poszukiwatam innego pomocnika chiralnego.
Jako pierwszy do dalszego testowania wybratam (S)-(+)-alaninol 336, ktory bardzo
dobrze spetnit swoje zadanie i na nim zaprzestatam poszukiwan. Amid utworzony
z chlorku kwasowego 331 i (S)-(+)-alaninolu 336 takze zostat przeprowadzony w forme
oksazolidyny 6.

Wszystkie reakcje jakie prowadzitam z udziatem oksazolidyny 6 posiadajgcej
pomocnik chiralny pochodzacy od (S)-(+)-alaninolu 336 prowadzitam w THF,
w temperaturze -72 °C. W reakcjach prowadzonych z oksazolidyng 6 badatam jedynie
wptyw uzytej zasady litoorganicznej oraz stosunek substratow 6:3, nie korzystatam
z dodatkowych odczynnikow kompleksujgcych takich jak TMEDA. Warunki i wyniki

przeprowadzonych reakcji przedstawitam w Tabeli 10.

Nr 6:3. Zasada (equiv) | Czas gen. anionu ee
equiv
1 1:1 n-Buli (1,1) 5 min 75%, kryszt. z tugdw >99%
2 3.1 n-Buli (1,1) 10 min 56%, kryszt. z tugéw >99%
3 11 LDA (2,0) 10 min 51%
4 1:1 s-BuLi (1,1) x 2 1 min 90%
5 11 t-BuLi (1,2) 10 min 84%, kryszt. z tugdéw >99%
6 11 t-BuLi (1,2) 25 min 84%, rekryst. 72%, z tugdéw >99%
7 3.1 t-BuLi (1,2) 25 min 84%, kryszt. z tugéw >99%

Tabela 10

Reakcje prowadzone =z wuzyciem n-BulLi prowadzity do utworzenia produktu
z umiarkowanym nadmiarem enancjomerycznym. w podejsciu 1, gdzie stosowatam
réownomolowe ilosci oksazolidyny 6 i dihydroizochinoliny 3 enancjoselektywnosé reakcji
wynosita 76%. W podejsciu 2 przy zastosowaniu trzykrotnego nadmiaru oksazolidyny 6
enancjoselektywnos¢ byta nizsza — 56%, nie obserwowatam roznicy w wydajnosci
reakcji. W reakcji przeprowadzonej z uzyciem LDA, jako zasady litoorganicznej oprécz

8-oksosylopininy, ktérg uzyskatam z 51% ee, otrzymatam takze alkaloid
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dihydroprotoberberynowy 8-oksopseudopalmatyne®®* 338 (Rysunek 47),

— ktorg
zidentyfikowatam na chromatogramie HPLC (tr = 41,11 min) na podstawie widma UV,

charakterystycznego dla dihydroprotoberberyn®® (Rysunek 48).

Rysunek 47
3312/ 35943 41,113
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R e e e S e SRS 4 A + e
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Minutes
Rysunek 48
Reakcje prowadzone z wuzyciem s-BulLi oraz t-BuLi wykazywaty podobng

enancjoselektywnos¢. W reakcji prowadzonej z wykorzystaniem s-BuLi otrzymatam
produkt z dobrym nadmiarem enancjomerycznym wynoszgacym 90%. Z nieco nizszym
nadmiarem enancjomerycznym uzyskatam produkt 2 stosujgc t-BuLi: 84%. Jednak

analiza TLC pokazata, iz w tej reakcji powstato mniej produktéw ubocznych

niz z zastosowaniem innych zasad litoorganicznych, a co za tym idzie fatwiej mogtam

wyizolowaé produkt 2 z mieszaniny poreakcyjnej. Uzycie réwnomolowych iloSci

substratow, lub nadmiaru oksazolidyny 6 w stosunku do dihydroizochinoliny 3 nie miaty

wplywu na enancjoselektywno$¢ reakcji. Miatam nadzieje, ze uzycie nadmiaru

oksazolidyny 6 spowoduje znaczny wzrost wydajnosci reakcji, jednak nie

zaobserwowatam zmiany. Wydajnos¢ reakcji addycji/cyklizacji oksazolidyny 6 do
dihydroizochinoliny 3 wynosita 13%.
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We wszystkich przeprowadzonych reakcjach otrzymatam
(S)-(-)-8-oksoksylopnine 2 z réznym nadmiarem enanacjomerycznym. Niewielkg ilos¢
8-oksoksylopininy 2 udato mi sie wykrystalizowa¢ z mieszaniny poreakcyjnej tylko
w przypadku reakcji, w ktorych stosunek oksazolidyny 6 i iminy 3 wynosit 1:1 i byty
prowadzone z uzyciem t-BulLi (podejscia 6 i 7). W innych reakcjach, gdzie przewazajacg
substancjg byta nieprzereagowana oksazolidyna w postaci oleju i gdzie byto wiecej
produktéow ubocznych widocznych na TLC, nie udato mi sie wykrystalizowaé produktu 2
z mieszaniny poreakcyjnej. Z tego wzgledu surowy produkt oczyszczatam
chromatograficznie. Z poczatku stosowatam mieszanineg CH,Cl, z MeOH (200:1, 100:1),
jednak frakcje zawierajgce 8-oksoksylopinine 2 zawierat takze oksazolidyne 6. Eluentem,
ktéry pozwolit mi uzyskaé frakcje zawierajgce tylko alkaloid 2 okazata sie by¢ mieszanina
heksan/octan etylu. Stosujgc mieszaning o niewielkiej polarnosci 85:15 (v/v) wymytam
nieprzereagowang oksazolidyne, natomiast czysty produkt 2 wymywam z kolumny
chromatograficznej stosujgc eluent o wiekszej polarnosci 70:30 lub 60:40. Z potgczonych
frakcji zawierajgcych 8-oksoksylopining 2 alkaloid krystalizowatam rozpuszczajgc
substancje w kilku kroplach chlorku metylenu, po czym dodawatam Et,O i umieszczatam
roztwor w lodowce. Rekrystalizacja enancjomerycznie wzbogaconego krysztatu produktu
2 prowadzita do zmniejszenia nadmiaru enancjomerycznego. Z tugéw natomiast
wypadaty krysztaly enancjomerycznie czystej 8-oksoksylopininy 2 o temperaturze
topnienia 193 — 197 °C (lit.”® 187 — 188 °C). Analiza *H NMR potwierdzita strukture
zwigzku 2. Wystepujgcy w zakresie 2,92 — 2,97 multiplet przypisatam czterem protonom
dwéch grup metylenowych. Protony trzeciej grupy CH, daty dwa sygnaty: jeden
w postaci dubletu dubletéw przy 3,11 ppm, natomiast drugi w postaci dubletu przy 4,87
ppm. Protony czterech grup metoksylowych daty cztery sygnaty w postaci singletow przy
3,90 ppm, 3,91 ppm, 3,95 ppm oraz 3,96 ppm. Proton grupy metinowej dat sygnat
w postaci multipletu w zakresie 4,97 — 5,00 ppm. Protony aromatyczne wywotaty sygnaty
w postaci singletow przy 6,70 ppm, 6,71 ppm, 6,73 ppm, 7,65 ppm. Jon molekularny
M" w widmie masowym przy m/z 369 o wysokiej intensywnosci potwierdzit mase
czgsteczkowg zwigzku. Na chromatogramie HPLC widniat tylko pik od enancjomeru
o dtuzszym czasie retencji. WartoS¢C zmierzonej skrecalnosci wiasciwej [o]p -301,8
(c 0,115; CHCI3) po poréwnaniu z danymi literaturowymi’ [o]p = -297,1 (c 0,42, CHCI5)
pozwolita mi stwierdzi¢, iz enancjomer o dtuzszym czasie retencji to enancjomer

naturalnie wystepujacej (S)-(—)-8-oksoksylopininy 2 (Rysunek 49).
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4 Podsumowanie

Celem mojej pracy byto opracowanie metody asymetrycznej syntezy dwoch
przedstawicieli alkaloidow protoberberynowych. Pierwszym z nich byta 2,3-dimetoksy-8-
oksoberbina 1 stanowigca zwigzek modelowy czesto wykorzystywany w badaniu
efektywnosci asymetrycznej syntezy ukfadu protoberberynowego, dla alkaloidéw nie
zawierajgcych podstawnikéw tlenowych w pierscieniu D. Drugim alkaloidem byta
8-oksoksylopinina 2 bedgca przedstawicielem grupy alkaloidow protoberberynowych
posiadajgcych podstawniki tlenowe w pierscieniu D w potozenie C-10, C-11.

Synteza 2,3-dimetoksy-8-oksoberbiny 1 opierata sie na addycji achiralnych
nukleofili  weglowych do prochiralnej 6,7-dimetoksy-3,4-dihydroizochinoliny 3
prowadzonej w obecnosci zewnetrznych induktoréw chiralnosci z utworzeniem nowego
centrum stereogenicznego w docelowym alkaloidzie 1 na atomie wegla C-13a.

Nukleofile weglowe byly generowane metodg bocznego litowania z amidow
o-toluilowych. Wybranymi amidami byty amid N,N-dietylowy kwasu o-toluilowego 130,
ktéry postuzyt jako zwigzek odniesienia. Natomiast 2,2-dimetylo-3-o-toluilooksazolidyna
4 zostata wykorzystana po raz pierwszy w tego typu reakcjach. Zewnetrznymi
induktorami chiralnosci byty chiralne ligandy koordynujgce kation litu na etapie
deprotonacji amidéw. Zewnetrznymi induktorami chiralnosci byty zwigzki naturalne i ich
pochodne, takie jak: ester metylowy N-karboksylo-L-proliny 305, (S)-(-)-a,a-dififenylo-2-
pirolidynometanol 310, Chirald® 311 [(2S,3R)-(+)-4-dometyloamino-1,2-difenylo-3-
metylo-2-butanol], (1R,2S)-(-)-N-metyloefedryna 312, (S,S)-(+)-diaminocykloheksan 313,
(R,R)-(-)-diaminocykloheksan 313, salen 314  [(S,9)-(+)-N,N-Bis(3,5-di-tert-
butylosalicylideno)-1,2-diaminocykloheksan], (S,S)-2,2"-izopropylideno-bis(4-tert-butylo-
2-oksazolina) 315, (-)-sparteina 111, (-)-2-metylosparteina 316 oraz (+)-surrogat
sparteiny 317. Najlepszymi zewnetrznymi chiralnymi ligandami okazaly sie by¢
(-)-sparteina 111 i jej prawoskretny odpowiednik (+)-surogat sparteiny 317. Konfiguracja
absolutna produktu odpowiadata konfiguracji absolutnej uzytego w danej reakcji liganda.
Ligandy te pozwolity mi otrzymaé 2,3-dimetoksy-8-oksoberbine 2 o0 przeciwnegj
konfiguracji z nadmiarem enancjomerycznym wynoszgcym ~60%, ktory okreslitam
stosujgc wysokosprawng chromatografie cieczowg z uzyciem chiralnej kolumny
(Chiralcel OD-H). Uzycie (-)-sparteiny 111 prowadzito do otrzymania
(S)-(-)-2,3-dimetoksy-8-oksoberbiny 2 z 58% ee. W reakcji, w ktérej stosowatam
(+)-surogat sparteiny 320 uzyskatam (R)-(+)-2,3-dimetoksy-8-oksoberbine 2 z 60% ee.
Addycja zachodzita z 15% wydajnoscia.
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Przeprowadzona przeze mnie synteza 2,3-dimetoksy-8-oksoberbiny 2 wobec
zewnetrznych induktoréw chiralnosci jest pierwszg syntezg wykorzystujacg addycje
anionu benzylowego z achiralnym ugrupowaniem oksazolidynowym.

Synteza 8-oksoksylopininy 2 takze bazowata na addycji nukleofili weglowych
do prochiralnej cyklicznej iminy, jednak w tym przypadku stosowane nukleofile byty
zwigzkami chiralnymi. Do syntezy nukleofili weglowych, bedgcych amidami kwasu
4,5-dimetoksy-2-metylobenzoesowego, jako wewnetrzne induktory postuzyly mi
(S)-(-)-fenyloalaninol 121 oraz (S)-(+)-alaninol 336. Grupy NH i OH obu amidow zostaty
zablokowane w postaci oksazolidyn 5 i 6. Zanim jednak przystgpitam do asymetrycznej
syntezy 8-oksoksylopininy przeprowadzitam synteze formy racemicznej alkaloidu rac-2
w celu opracowania warunkow prowadzenia reakcji oraz rozdziatu obu enancjomeréw 8-
oksoksylopininy rac-2 za pomocg HPLC z uzyciem chiralnej kolumny. Do syntezy
racematu wykorzystatam amid N,N-dietylowy kwasu 4,5-dimetoksy-2-
metylobenzoesowego 322.

Po ustaleniu warunkow syntezy przeprowadzitam reakcje
w wersji asymetrycznej. Obie wykorzystane w tym celu oksazolidyny otrzymatam
w  wyniku wieloetapowej syntezy wychodzgc od handlowo dostepnego aldehydu
weratrowego 131. Obie oksazolidyny 5 i 6, jak i niezablokowane amidy 333 i 337 sg
zwigzkami nowymi, nieopisanymi jeszcze w literaturze.

W reakcji z wykorzystaniem oksazolidyny 5 posiadajgcej pomocnik chiralny od
(S)-(-)-fenyloalaninolu 121, oraz t-BulLi jako czynnika generujgcego anion benzylowy
otrzymatam (S)-(-)-8-oksoksylopining 2 z dobrym nadmiarem enancjomerycznym 74%.
Reakcje z wykorzystaniem oksazolidyny 6 z (S)-(+)-alaninolem 336 w roli pomocnika
chiralnego pozwolity mi otrzymaé 8-oksoksylopinine 2 z nadmiarami enancjomerycznymi
od 51% do 90% w zaleznosci od uzytej zasady litoorganicznej do deprotonacji grupy
benzylowej. Najlepszy byt t-BuLi, przy uzyciu ktérego otrzymatam tatwy do wyizolowania
produkt 2 z nadmiarem wynoszacym 84% ee. Produkt czysty enancjomerycznie o >99%
ee otrzymatam w wyniku krystalizacji z tugdéw. W ten sposob czysty enancjomerycznie
zwigzek otrzymatam nawet z produktu, ktorego pierwszy krysztat byt wzbogacony
zaledwie w 56% w enancjomer (S)-(—)-8-oksoksylopininy 2.

Addycja przebiegata z 13% wydajnoscia.

Opracowana przeze mnie synteza 8-osksoksylopininy 2 jest pierwszg skuteczng
wykorzystujgcg metode addycji anionédw benzylowych do wigzania iminowego
prowadzacg do produktu o wysokim wzbogaceniu enancjomerycznym. Oksazolidyna 6
zawierajgca pomocnik chiralny pochodzgcy od (S)-(+)-alaninolu 336 okazata sie byé¢

dobrym blokiem budulcowym i induktorem chiralnosci pozwalajgcym uzyskaé¢ naturalnie
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wystepujacy enancjomer (S)-(-)-8-oksoksylopininy 2 z wysokim nadmiarem

enancjomerycznym wynoszacym powyzej 99% po krystalizacji produktu 2.
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5 Czesc¢ eksperymentalna

5.1 Uwagi ogolne
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25. (S,S)-2,2'-1zopropylideno-bis(4-tert-butylo-2-oksazolina)

Odczynniki

Aldehyd weratrowy

Glikol etylenowy

Jodek metylu

n-Butylolit (1,6 M roztwér w heksanie)
s-Butylolit (1,4 M roztwor w cykloheksanie)
t-Butylolit (1,7 M roztwor w pentanie)
TMEDA

Diizopropyloamina

Chlorek kwasu o-touilowego

. Azotan srebra
11.
12.
13.
14.
15.
16.
17.
18.
19.
20.
21.
22.
23.
24.

Dietyloamina
2-Aminoetanol
(S)-(-)-Fenyloalaninol
(D,L)-Alaninol
(S)-(+)-Alaninol

Kwas 2-bromo-4,5-dimetoksybenzoesowy
2,2-Dimetoksypropan
Chlorek tionylu

Bromek metylomagnezowy
(S,S)-Diaminocykloheksan
(R,R)-Diaminocykloheksan
(R,R)-Salen

Siarczan (-)-sparteiny

(+)-Surogat sparteiny

Strona 140

Aldrich

POCh
Sigma-Aldrich
Aldrich, Acros
Aldrich
Aldrich
Aldrich

Fluka

Aldrich
Aldrich, POCh
Aldrich
Aldrich
Aldrich
Aldrich
Aldrich
Aldrich

Fluka

Aldrich
Aldrich
Aldrich
Aldrich
Aldrich
Aldrich
Aldrich
Aldrich




Czesc¢ eksperymentalna

5.1.2 Rozpuszczalniki organiczne

Rozpuszczalniki organiczne oczyszczatam i osuszatam wedtug ogélnie przyjetych
zasad podanych w literaturze.’®® Bezwodny tetrahydrofuran przechowywatam nad
sodem, a nastepnie destylowatam znad glinowodorku litu, bezposrednio przed kazda
reakcjg. Bezwodny benzen i toluen destylowatam znad sodu, dodatkowo toluen
destylowatam znad sodu przed kazdg reakcjg. Bezwodny aceton destylowatam znad
KMnO,.

5.1.3 Srodki suszace

Stosowatam nastepujgce $rodki suszace: bezwodny siarczan (VI) sodu,
bezwodny chlorek wapnia. Substancje krystaliczne suszytam w aparacie Abderhaldena

(tzw. pistolecie prézniowym) nad P,Os w temperaturze pokojowej lub wyzszej.

5.1.4 Chromatografia cienkowarstwowa i kolumnowa.

W celu s$ledzenia przebiegu reakcji oraz sprawdzenia czystosci i jednorodnosci
produktu reakcji stosowatam chromatografie cienkowarstwowg na ptytkach aluminiowych
pokrytych zelem krzemionkowym 60 F,, firmy Merck. Jako eluenty do rozwijania

chromatograméw stosowatam nastepujgce mieszaniny rozpuszczalnikow:

1. toluen/metanol 9:1
2. chloroform/metanol/amoniak 90:9:1
3. toluen/octan etylu 1:1
4. toluen/octan etylu 5:95

Chromatogramy wywotywatam w $wietle lampy UV (A = 254 nm), w parach jodu oraz w
odczynniku Dragendorffa.

Do chromatografii kolumnowej stosowatam zel krzemionkowy Merck Kieselgel 60 (70 —
230).

5.1.5 Analizy spektralne

Widma NMR, zaréwno 'H jak i *C rejestrowane byty wobec tetrametylosilanu
(TMS), jako wzorca wewnetrznego na aparacie Varian Gemini 300VT lub Bruker Avance
600 MHz. Stosowanym rozpuszczalnikiem byt CDCl;, a temperatura, w jakiej

wykonywano pomiary wynosita 20 °C.
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Widma IR rejestrowane byty na spektrofotometrze Bruker FT-IR IFS 113v z
detektorem DTGS przy rozdzielczosci 2 cm™ stosujgc pastylki KBr dla substancji
krystalicznych, dla olejéw — film.

Widma masowe wykonano metodami: El na spektrometrze masowym AMD
Intectra Mass AMD 402 oraz GC/MS przy uzyciu aparatu Varian 3800 GC/MS.

5.1.6 Inne pomiary

Skrecalno$¢ wiasciwa mierzona byta za pomocg polarymetru Perkin Elmer 242B
w temperaturze 20°C.

Temperatury topnienia oznaczane byty przy pomocy aparatu typu Boetius i nie
one byty korygowane.

Analiza elementarna wykonana byta przy pomocy aparatu Vario EL IlI.

Analizy HPLC wykonywatam na aparacie firmy Waters zaopatrzony w detektor
spektrofotometryczny Photodiode Array Detector Waters 998 oraz chiralng kolumne
Chiralcel OD-H 250 mm i prekolumne Chiracel OD o dtugosci 50 mm.

Objetos¢ nastrzyku wynosita 20 ul. Faze ruchomg stanowita mieszanina

rozpuszczalnikéw heksan/2-propanol. Predkos¢ przeptywu wynosita 0,5 ml/min.
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5.2 Aldehyd 4,5-dimetoksy-2-bromobenzoesowy 326

W kolbie okragtodennej umiescitam aldehyd weratrowy® 131 (5,000 g, 30,0 mmol)
w kwasie octowym (30,0 ml). Nastepnie powoli wkroplitam roztwor bromu (3,2 ml, 63,0 mmol)
w kwasie octowym (20,0 ml). Roztwér mieszatam na mieszadle magnetycznym
w temperaturze pokojowej. Reakcje pozostawitam przez noc, a jej postep kontrolowatam za
pomocg TLC (eluent: toluen/metanol 9:1). Nastepnie dodatam wody destylowanej (70 ml)
i ochtodzitam roztwor do temperatury 4 °C. Osad odsgczytam na zimno na lejku Blchnera.
Produkt 326 krystalizowat w postaci biatych igiet z mieszaniny metanol-woda 6:1 (v/v).

Produkt 326 o temperaturze topnienia 148-150 °C otrzymatam z wydajnoscig ilosciowa.

Br 0
H
MeO
OMe
326
CoHoBroO;
M = 245,07 g/mol
t.t. 148 — 150 °C (lit.*® 148 — 150 °C)
HPLC: tg = 14,7 min (heksan/izopropanol 80:20)
Widmo UV:
14,942
200,00 nm 2
L 2.50. Op . 3,09 O.O . 3.E'Q'DP L
192,0 14,95|
| 2390
278,0
323,2
3919
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5.3 2-(2-Bromo-4,5-dimetoksyfenylo)-1,3-dioksolan 327

W kolbie okrggtodennej umiescitam aldehyd 3,4-dimetoksy-6-bromobenzoesowy'*
326 (3,952 g, 16,1 mmol), glikol etylenowy (2 equiv, 1,996 g, 32,2 mmol) oraz hydrat kwasu
p-toluenosulfonowego (0,018 equiv, 0,055 g, 0,3 mmol) w bezwodnym benzenie
i ogrzewatam do wrzenia pod chiodnicg zwrotng z uzyciem aparatu Deana-Starka przez
2 godziny. Po ochiodzeniu uktadu do temperatury pokojowej przemytam roztwor
w rozdzielaczu 1% wodnym roztworem NaOH. Powstaty osad przesgczytam
i przemylam wodg. Przesgacz odparowatam do sucha przy uzyciu prozniowej wyparki
obrotowej. Otrzymatam 4,475 g czystego produktu 327 w postaci biatego bezpostaciowego

ciata statego z wydajnoscig 96%.

Br 0/>

0

MeO
OMe
327

C11H15BrO,
M = 289,12 g/mol

'H NMR (CDCly): § (ppm): 3,88 (s, 3 H, CH30), 3,89 (s, 3 H, CH30), 3,96 — 4,20 (m, 4 H,
CH,), 5,99 (s, 1H, CH), 7,02 (s, 1 H, ArH), 7,11 (s, 1 H, ArH)

HPLC: tg = 18,3 min (heksan: izopropanol 80: 20)
Widmo UV:

200,00 nm
L .250.‘00‘ L .309'00. L ‘350\‘00. L

295:;1 18,28

I

o\ 2343

‘ N %’ 378911
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5.4 2-(4,5-Dimetoksy-2-metylofenylo)-1,3-dioksolan 328

Wysuszony acetal®™® 327 (9,293 g, 32,1 mmol) umiescitam w kolbie dwuszyjnej
i rozpuscitam w bezwodnym THF (ok. 50 ml) w atmosferze argonu. Uktad reakcyjny
ochtodzitam do temperatury -72 °C (taznia izopropanol — staty CO,), nastepnie dodatam
n-BuLi (1,1 equiv, 22,1 ml, 35,4 mmol). Po uptywie 30 min wkroplitam roztwér CHsl (4,75
equiv, 21,7 g, 152,7 mmol) w THF (15 ml). Postep reakcji kontrolowatam za pomocg TLC
(eluent: toluen/metanol 9:1). Reakcje prowadzitam 2 godziny, po czym pozwolitam
temperaturze uktadu podnies¢ sie do temperatury pokojowej. Nastepnie dodatam 20%
roztworu NH,Cl. Rozdzielitam warstwy. Warstwe wodng ekstrahowatam 4 razy 25 ml Et,0.
Potaczone ekstrakty organiczne suszytam nad bezwodnym Na,SO,, po czym odparowatam
rozpuszczalnik pod zmniejszonym cisnieniem. Otrzymatam 7,397g brgzowego oleju.
Analityczng probke surowego produktu 328 oczyszczatam chromatograficznie stosujgc
dziesieciokrotny wagowy nadmiar SiO, stosujgc mieszanine CH,Cl,/MeOH 200:1 (v/v) jako

eluent. Do przeprowadzenia kolejnego etapu nie oczyszczatam produktu.

L)

0]

MeO
OMe
328

C12H1604
M = 224,25 g/mol

'H NMR (CDCly): & (ppm): 2,35 (s, 3 H,ArCH,), 3,87 (s, 3 H, CH30), 3,88 (s, 3 H, CH;0),
3,89 — 3,98 (M, 2 H, CH,), 4,02 — 4,22 (m, 2 H, CH,), 5,90 (s, 1 H, CH), 6,67 (s, 1 H, ArH),
7,09 (s, 1 H, ArH)
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5.5 Aldehyd 4,5-dimetoksy-2-metylobenzoesowy 329

Surowy produkt'®® 328 rozpuscitam w Et,0 (150 ml) poddatam hydrolizie przy uzyciu
10% roztworu HCI (30 ml). Po 2 godzinach mieszania na mieszadle magnetycznym
rozdzielitam warstwy. Warstwe wodng ekstrahowatam trzykrotnie 25 ml Et,O. Potgczone
ekstrakty eterowe suszytam nad bezwodnym Na,SO,. Rozpuszczalnik odparowatam pod
zmniejszonym cisnieniem. Otrzymatam olej, ktory po paru godzinach zakrzept. Produkt 329
oczyszczatam na kolumnie chromatograficznej stosujgc dziesieciokrotny nadmiar wagowy
SiO,. Eluentem byt CH,Cl, oraz CH,Cl,/MeOH w stosunku 200:1 (v/v). Otrzymatam bezowe
bezpostaciowe ciato state (5,553 g) z wydajnoscig 96%.

MeO
OMe

329
C10H1203
M = 180,2 g/mol
t.t. 71-73°C (lit™®tt. 73-74°C)

'H NMR (CDCly):  (ppm): 2,64 (s, 3 H, ArCHy), 3,92 (s, 3 H, CH50), 3,95 (s, 3 H, CH;0),
6,69 (s, 1 H, ArH), 7,35 (s, 1 H, ArH), 10,22 (s, 1 H, CHO)

HPLC: tg = 16,2 min (heksan/izopropanol 80:20)
Widmo UV:

200,00
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5.6 Kwas 4,5-dimetoksy-2-metylobenzoesowy 330

Azotan srebra'®®

(1,44 equiv, 8,150 g, 47,9 mmol) mieszatam z 32,6 ml wody
destylowanej za pomocg mieszadta magnetycznego przez 15 min. Nastepnie dodatam
wodny roztwoér NaOH (1,630 g w 32,6 ml H,O) i kontynuowatam mieszanie przez kolejne 15
min. Uzyskany tlenek srebra Ag,O odsaczytam na leju Blichnera i przemytam kilkakrotnie
wodg. Wilgotny tlenek srebra przeniostam do kolby zawierajgcej wodny roztwér NaOH (6,520
g w 54,3 ml H,O) i mieszatam 15 min w temperaturze 50 — 60 °C. Po uptywie 15 min do
mieszaniny dodatam aldehyd 329 (5,994 g, 33,3 mmol) rozpuszczony w EtOH (120 ml).
Mieszanie kontynuowatam w temperaturze 60 °C. Przebieg reakcji kontrolowatam za
pomocg TLC (eluent: octan etylu/toluen 1:1). W tym celu pobieratam matg ilos¢ roztworu
i zakwasitam 20% wodnym roztworem HCI i ekstrahowatam CH,Cl,. Po 2,5 godzinach
odparowatam EtOH pod zmniejszonym cisnieniem. Roztwér wodny ekstrahowatam Et,O (3 x
30 ml). Potgczone ekstrakty eterowe suszytam nad bezwodnym Na,SO,. Po odparowaniu
rozpuszczalnika uzyskatam bezpostaciowe ciato state (0,890 g), byt to gtéwnie wyjSciowy
aldehyd 329.

Warstwe wodng zakwasitam stezonym kwasem solnym do pH ~1. Wypadt biaty osad, ktory
rozpuscitam w CH,Cl, Rozdzielitam warstwy, warstwe wodng ekstrahowatam CH,Cl, (4 x 20
ml). Pofgczone ekstrakty organiczne najpierw przemytam wodg destylowang a pézniej
suszytam nad bezwodnym Na,SO, Ekstrakty zawierajgce produkt 330 odparowatam do
sucha. Otrzymatam biate ciato state (4,215 g,) z wydajnoscig 65%. Po rekrystalizacji z octanu

etylu z heksanem otrzymatam biate krysztaty kwasu 330 z wydajnos$cig 62%.

OH

MeO
OMe
330

C10H1204
M = 196,2 g/mol
t.t. 142 -1447C (Iit.158 t.t. 139 — 141 °C)

'H NMR (CDCly): & (ppm): 2,63 (s, 3 H, ArCHs), 3,92 (s, 3 H, CH;0), 3,94 (s, 3 H, CH;0),
6,73 (s, 1 H, ArH), 7,62 (s, 1 H, ArH)
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GCIMS: tg = 19,02 min, m/z (%): 196,1 (M, 100), 181,1 (27), 150,1 (28), 135,1 (65), 107,1
(26), 66,1 (10), 51,1 (12)

IR: v cm™ (KBr): 2965 (OH), 2842 (CH;0), 1690 (C=0)
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5.7 Przygotowanie chlorku kwasu 2-metylo-4,5-
dimetoksybenzoesowego 331 oraz chlorku kwasu 2-bromo-4,5-

dimetoksybenzoesowego 324

Do kwasu 6-metylo-3,4-dimetoksybenzoesowego 330 Ilub kwasu 2-bromo-4,5-
dimetoksybenzoesowego 323 dodatam chlorku tionylu i krople DMF, ktéry katalizuje reakcje.
Roztwér mieszatam w temperaturze wrzenia pod chtodnicg zwrotng z uktadem do
odprowadzania HCI przez godzine, po czym odparowano nadmiar chlorku tionylu.
Otfrzymatam biato-zolte cialo state o bardzo nieprzyjemnym i draznigcym zapachu.
Do kolby dolatam toluenu i jeszcze raz odparowatam w celu usuniecia resztek
nieprzereagowanego chlorku tionylu. W Kkolbie pozostato biate ciato stalo o mniej
intensywnym zapachu.

lloé¢ ml SOCI; obliczatam mnozac mase kwasu podang w gramach razy 5.2

5.8 N,N-Dietylo-4,5-dimetoksy-2-bromobenzamid 325

Dietyloamine 306 (0,83 ml, 8,0 mM) rozpuscitam w chlorku metylenu (ok. 60,0 ml). Do
roztworu dodatam 0,5 M wodny roztwor wodorotlenku potasu (52,0 ml). Nastepnie
ochtodzitam uktad do temperatury 0 °C (faznia woda — 16d). Chlorek kwasowy 324 otrzymany
in situ z kwasu 2-bromo-4,5-dimetoksybenzoesowego 323 (2,089 g, 8,0 mmol) rozpuscitam
w 20 ml CH,CI, i powoli wkroplitam do roztworu aminy przy intensywnym mieszaniu. Postep
reakcji kontrolowatam za pomocg TLC (eluent: toluen/MeOH 9:1, lub CHCly/ MeOH/NH,OH
9:0,9:0,1). Po 1,5 godziny od dodania chlorku kwasowego rozdzielitam fazy. Warstwe wodng
ekstrahowatam CH,CIl, (3 x 30 ml). Potgczone ekstrakty organiczne suszytam nad
bezwodnym Na,SO,, po czym odparowatam rozpuszczalnik pod zmniejszonym cisnieniem.
Otrzymatam  zottawy olej, ktéry rozpuscitam w  niewielkiej ilosci MeOH
i dodatam eteru dietylowego, po ochtodzeniu wypadty biate krysztaty amidu 325. Uzyskatam

2,070 g czystego produktu 325, co stanowi 82% wydajnosci.

Br O
N/_
A
MeO
OMe
325
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C13ngBrNO3
M = 316,19 g/M
t.t.103 = 104°C (it t.t. 104 — 105 °C)

'H NMR: & (ppm): 1,08 (t, J = 7,2 Hz, 3 H, CHs), 1,27 (t, J = 7,1 Hz, 3 H, CHa), 3,19
(g, J = 7,1 Hz, 4 H, CH,), 3,86 (s, 3 H, CH30), 3,88 (s, 3 H, CH;0), 6,76 (s, 1 H, ArH), 7,00

(s, 1 H, ArH)

GCIMS: t = 15,45 min, m/z (%), 316 (M*, 35), 302 (8), 243 (100), 236 (48), 214 (8), 165
(13), 157 (8), 108 (10), 94 (5), 77 (12), 56 (7)

HPLC: tg = 30,76 min (heksan/izopropanol 90:10)

Widmo UV:

250,00 nm
L L .300.'00. L .350.'00. L
206.1 15,87

[\
N 285,1
T~ —1 377,9
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5.9 N,N-dietylo-4,5-dimetoksy-2-metylobenzamid 322

5.9.1 Synteza z N,N-dietylo-4,5-dimetoksy-2-bromobenzamidu 325

Reakcje prowadzitam w atmosferze argonu. W kolbie dwuszyjnej umiescitam amid
325 (0,976 g, 3,1 mmol), ktory nastepnie rozpuscitam w bezwodnym THF (20 ml). Kolbe
umiescitam w tazni izopropanol — staty CO,, aby obnizy¢ temperature do -72 °C. Dodatam
n-BuLi (1,5 equiv, 3,3 ml, 3,28 mmol). Roztwér mieszatam przez 10 min, nastepnie
wkroplitam roztwoér CHsl (4,75 equiv, 2,083 g, 14,7 mmol) w THF (10 ml). Przebieg procesu
kontrolowatam za pomocg chromatografii TLC (eluent: CHCIly/ MeOH/NH,OH 9:0,9:0,1). Po
uptywie 2,5 godziny pozwolitam temperaturze mieszaniny reakcyjnej podnies¢ sie do
temperatury -30 °C. Nastepnie dodatam 20% wodny roztwér NH,Cl i usunetam faznie
chtodzgca. Gdy roztwdér osiggnat temperature pokojowag rozdzielitam warstwy. Warstwe
wodng ekstrahowatam trzykrotnie Et,O (po 15 ml). Polgczone ekstrakty eterowe suszytam
nad bezwodnym Na,SO,. Eter dietylowy odparowatam pod zmniejszonym cisnieniem
i otrzymatam pomaranczowy gesty olej.
Produkt 325 oczyscitam na kolumnie chromatograficznej stosujgc pietnastokrotny nadmiar
wagowy SiO,. Jako eluent stosowatam mieszaniny rozpuszczalnikow: CH,CIl,/MeOH
w stosunku objetosciowym 200:1 oraz 100:1. Otrzymatam bezpostaciowe ciato state
(0,266 g) z wydajnoscig 34%.

5.9.2 Synteza z kwasu 4,5-dimetoksy-2-metylobenzoesowego 330

Chlorek kwasowy 331 otrzymatam postepujac wg preparatyki ogolnej z kwasu
4,5-dimetoksy-2-metylobenzoesowego 330 (0,981 g, 5,0 mmol).

Dietyloamine 306 (0,367 g, 5,0 mmol) rozpuscitam w chlorku metylenu (50,0 ml). Do
roztworu dodatam 0,5 M roztwér KOH (32,5 ml). Nastepnie ochtodzitam ukfad roztwér do
temperatury 0 °C (taznia woda - 16d). Chlorek kwasowy 331 rozpuscitam
w 15 ml chlorku metylenu i powoli wkroplitam do roztworu aminy 306 intensywnie mieszajgc.
Postep reakcji kontrolowatam za pomocg TLC (eluent: toluen/MeOH 9:1, Ilub
CHCI3/MeOH/NH,OH 9:0,9:0,1). Po uptywie 2,5 godziny od dodania chlorku kwasowego
rozdzielitam warstwy. Warstwe wodng ekstrahowatam trzykrotnie chlorkiem metylenu
(po 20 ml). Potgczone ekstrakty organiczne suszytam nad bezwodnym Na,SO,, po czym
odparowatam rozpuszczalnik pod zmniejszonym ciSnieniem. Otrzymatam Zo6itawy
przezroczysty olej, ktory szybko zakrzept. Produkt 322 rozpuscitam w Et,O, po ochtodzeniu

wypadty krysztaty amidu. Amid 322 uzyskatam z wydajnoscig ilosciowg 1,236 g.
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MeO
OMe
322

C14H2:NO3
M = 251,32 g/mol
t.t. 58— 60 °C (w lit."® jako olej)

IH NMR: & (ppm): 1,05 (t, J = 7,1, 3 H, CHs), 1,26 (t, J = 7,1, 3 H, CHs), 2,23 (s, 3 H, ArCH),
3,16 (g, J = 7,1 Hz, 2 H, CH,), 3,84 — 3,90 (m, 2 H, CH;), 3,85 (s, 3 H, CH30), 3,88 (s, 3 H,
CH30), 6,69 (s, 2 H, ArH)

GCIMS: tz = 13,25 min, m/z (%), 251 (M, 5), 236 (22), 179 (100), 151 (20), 136 (9), 93 (5),
78 (5)

HPLC: tg = 15,84 min (heksan/izopropanol 65:35)
Widmo UV:

250,00 nm

L L .3OQ‘00. L .BSQ'DU. L
po1.4 15,84

367,1
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5.10 (2S)-2-(4,5-Dimetoksy-2-bromobenzamido)-3-fenylopropanol 334

(S)-(-)-Fenyloalaninol 121 (2,268 g, 15,0 mmol) rozpuscitam w CH,Cl, (120 ml).
Do roztworu dodatam 0,5 M roztwor KOH (97,5 ml). Nastepnie ochtodzitam uktad do
temperatury 0 °C (taznia woda — 16d). Chlorek kwasowy 324, wytworzony in situ z kwasu 323
(3,916 g, 15,0 mmol), rozpuscitam w 25 ml CH,Cl, i powoli wkroplitam do roztworu
aminoalkoholu przy bardzo intensywnym mieszaniu za pomoca mieszadta magnetycznego.
Roztwér zmetniat — wytrgcit sie biaty osad. Postep reakcji kontrolowatam za pomocg TLC
(eluent: toluen/ MeOH 9:1 lub CHCIy/MeOH/NH,OH 9:0,9:0,1). Reakcje pozostawitam z
mieszaniem przez noc na mieszadle magnetycznym.
Po zakonczeniu reakcji osad odsgczytam na lejku Blchnera, a warstwy przesgczu
rozdzielitam. Warstwe wodng ekstrahowatam trzykrotnie CH,CI, (porcjami po 30 ml).
Pofgczone ekstrakty organiczne suszytam nad bezwodnym Na,SO,, po czym odparowatam
rozpuszczalnik pod zmniejszonym cisnieniem. Otrzymatam ilosciowo biate ciato state, ktére
potaczytam z odsgczonym osadem. Amid 334 rekrystalizowatam ogrzewajgc do wrzenia pod
chtodnica zwrotng w MeOH, po rozpuszczeniu amidu 334 dodatam wody destylowane;j.

Czysty produkt 334 w postaci biatych igiet uzyskatam z wydajnoscig 85% (5,027 g).

Br 0

s

MeO HO

OMe

334
ClgH zoB rNO,4

M = 394,26 g/mol
t.t. 191 -193TC
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'H NMR (CDCly): & (ppm): 2,54 (s, 1 H, OH) zanika po wytrzaénieciu z D,O,
3,01 (dd,J=7,4HziJ=1,5Hz 2 H, ArCH,), 3,70 - 3,76 (m, 1 H, CH,OH), 3,78 - 3,84 (m, 1
H, CH,OH), 3,86 (s, 3 H, CH30), 3,89 (s, 3 H, CH30), 4,89 — 4,44 (m, 1 H, CHN), 6,48 — 6,51
(d, J = 70 Hz, 1 H, NH), 697 (s, 1 H, ArH), 7,09 (s, 1 H, ArH),
7,26 — 7,33 (m 5 H, ArH)

GCIMS: tg = 9,92 min, m/z (%): 302 [M* - (CeHsCH,+1), 8], 284 (25), 243 (100), 201 (5),
177 (31),162 (7), 134 (6), 91 (44), 65 (19)

HPLC: tg = 22,95 min (heksan/izpropanol 80:20)
Widmo UV:

nm
. 25000 30000 3500
2096 22,93

3779
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5.11 (2S)-2-(4,5-Dimetoksy-2-metylobenzamido)-3-fenylopropanol 333

(S)-(-)-Fenyloalaninol 121 (1,2 equiv, 0,726 g, 4,8 mmol) rozpuscitam w CH,Cl, (150
ml). Do roztworu dodatam 0,5 M roztwér KOH (26 ml). Nastepnie ochfodzitam uktad do
temperatury 0 °C (faznia woda — 16d). Chlorek kwasowy 331, wytworzony in situ
z kwasu 330 (0,785 g, 4,0 mmol), rozpuscitam w 20 ml CH,Cl, i powoli wkroplitam
do roztworu aminoalkoholu przy bardzo intensywnym mieszaniu. Roztwor zmetniat — wytracit
sie biaty osad. Postep reakcji kontrolowatam za pomocg TLC (eluent: CHCIs/ MeOH/ NH,OH
9:0,9:0,1). Po zakonczeniu reakcji — ok. 1,5 godziny - osad odsgczytam na lejku Blchnera,
a warstwy przesgczu rozdzielitam. Warstwe wodng ekstrahowatam CH,CIl, (3 x 30 ml).
Pofgczone ekstrakty organiczne suszytam nad bezwodnym Na,SO,, po czym odparowatam
rozpuszczalnik pod zmniejszonym cidnieniem. Otrzymatam biate ciato state, ktore
pofgczytam z odsgczonym osadem. Amid 333 rekrystalizowatam MeOH z dodatkiem Et,0.
Czysty produkt w postaci biatych igiet uzyskatam z wydajnoscig 84% (1,11 g).
Warstwe wodng silnie zakwasitam stezonym kawasem solnym i ekstrahowatam trzykrotnie
CH,CI, (porcjami po ok 15 ml). Odzyskatam 0,078 g nieprzereagowanego kwasu 6-metylo-

3,4-dimetoksybenzoesowego 330.

=

MeO HO

OMe
333

C19H23NO,
M = 329,39 g/mol
t.t. 186 — 188°C

'H NMR (CDCly): & (ppm): 1,61 (s, 1 H, OH) zanika po wytrza$nieciu z D,0, 2,28 (s, 3 H,
ArCHjs), 2,88 — 3,08 (m, 2 H, ArCH,), 3,70 — 3,91 (m, 2 H, CH,OH), 3,78 (s, 3 H, CH;0), 3,87
(s, 3H, CHy), 4,34 - 4,43 (m, 1 H, CHN), 5,89 (d, J = 7,1 Hz, 1 H, NH), 6,64 (s, 1 H, ArH),
6,68 (s, 1 H, ArH), 7,24 — 7,34 (m, 5 H, ArH)
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3C NMR (CDCly), & (ppm): 19,52 (CHsAr), 36,53 (CH,), 53,51 (CH), 55,87 (CHs0), 56,04
(CH30), 62,21 (CH,), 110,37 (CH), 113,69 (CH), 126,82 (CH), 127,51(C), 128,8 (2 x CH),
(C), 150 (C), 170,5 (C=0)

129,16 (C), 129,22 (2 x CH), 137,65 (C ), 146,59

MS: m/z (%): 329 (M*, 12), 311 (1), 298 (1), 238
136 (8), 107 (3), 91 (19), 65 (9)

(12), 220 (3), 195 (15), 179 (100), 151 (11),

IR: v em™ (KBr): 3334 (NH), 3279 (OH), 1634 (C=0)

Analiza elemtarna dla dla C19H»3NO,4 x 1/3 H,O
Obliczono: C 68,04%:; H 7,11%; N 4,18%

Znalaleziono: C 67,87%; H 6,81%; N 3,95%

[a], -40,12 (c 0,41; CHCl,)

HPLC: tg = 19,7 min (heksan/izopropanol 65:35)

Widmo UV:

250,00 om

300,00 350,00
1 1 i i 1 1 1 1

206.1

\__ 2496

~

2899

AL

19,67

| 323337,954,2374,3

e A A
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5.12 (2S)-2-(4,5-dimetoksy-2-metylobenzamido)-1-propanol 337

Chlorek kwasowy 331 otrzymatam in situ wedtug ogodlnej preparatyki. Do reakcji
uzytam kwasu 4,5-dimetoksy-2-metylobenzoesowego 330 (2,596 g, 13,2 mM).
(S)-Alaninol 336 (0,992 g, 13,2 mM) rozpuscitam w CH,ClI, (120 ml), dodatam 0,5 M roztwor
KOH (85,8 ml) i ochtodzitam mieszanine do 0 °C (taznia woda — 16d), po czym powoli
dodatam chlorek kwasowy 331 rozpuszczony w jak najmniejszej ilosci CH,Cl,.
Po uptywie 1,5 godziny usunetam taznie i kontynuowatam mieszanie w temperaturze
pokojowej przez noc. Przebieg reakcji kontrolowatam za pomocg TLC (eluent
CHCI3/MeOH/NH,OH  9:0,9:0,1). Nastepnie rozdzielitam warstwy, warstwe wodng
ekstrahowatam trzykrotnie chlorkiem metylenu (3 x 30 ml). Potgczone ekstrakty organiczne
suszytam nad bezwodnym Na,SO,, po czym odparowatam rozpuszczalnik pod
zmniejszonym cisnieniem. Otrzymatam bezowy olej, ktéry od razu zaczat krzepng¢. Czysty
amid 337 wykrystalizowatam z mieszaniny MeOH/Et,O. Otrzymatam biate krysztaty zwigzku
o masie 2,340 g, co stanowito 70% wydajnosci.
Warstwe wodng silnie zakwasitam stezonym kwasem solnym i ekstrahowatam trzykrotnie
CH,CI, (porcjami po 15 ml). Odzyskatam nieprzereagowany kwas

4,5-dimetoksy-2-metylobenzoesowy 330.

=

MeO HO

OMe
337

C13H19NO4
M = 253,29 g/mol
t.t. 133-135°C

'H NMR (CDCl,): & (ppm): 1,25 (d, J = 6,7 Hz, 3 H, CH3), 2,38 (s, 3 H, Ar CH5), 3,31 — 3,34
(m, 1 H, OH) — zanikat po wytrzgsaniu z D,0, 3,59 — 3,61 (m, 1 H, CH,), 3,70 — 3,75 (m, 1 H,
CH,), 3,84 (s, 3 H, CH30), 3,87 (s, 3 H, CH30), 4,17 — 4,22 (m, 1 H, CH), 6,13 (d, J = 7,2 Hz,
1 H, NH), 6,64 (s, 1 H, ArH), 6,91 (s, 1 H, ArH)
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3C NMR (CDCly): & (ppm): 17,00 (CHs), 19,57 (ArCHs), 48,05 (CH), 55,81 (CH50), 56,06
(CH10), 66,88 (CH,), 110,60 (Ar: CH), 113, 62 (Ar: CH), 127,89 (Ar: C-1), 128,66 (Ar: C-6),
146,59 (Ar: C-3), 149,94 (Ar: C-3), 170,28 (C=0)

GCIMS: tz = 13,67 min, m/z (%): 253 (M, 5), 235 (43), 220(49), 192 (15), 179 (100), 165
(10), 151 (20), 136 (10), 107 (10), 77 (15)

Analiza elementarna dla C;3H;sNO, (x1/3 H,0):
Obliczono: C 60,22%:; H 7,64%; N 5,40%

Znalaleziono: C 60,41%; H 7,80%:N 5,42%

[a]o -5,9 (c 0,97; CHCL,)
[a]o +6,4 (C 1,2; MeOH)

HPLC: tg = 22,52 min (heksan/izopropanol 80:20)

Widmo UV:

200,00 nm
|, .25000 30000 35000
291‘1,9 2252
[
|\
WM \
| 2851
Ay 376,7
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5.13 2-(o-Toluiloamido)etanol 308

Do B-hydroksyetyloaminy 307 (1,220 g, 20 mmol) rozpuszczonej w chlorku metylenu
(160 ml), w temperaturze pokojowej, dodatam wodny roztwor 0,5 M KOH (130 ml). Nastepnie
ochtodzitam mieszanine do 0 °C (faznia woda - 16d) i wkroplitam powoli, chlorek kwasu
o-toluilowego 113 (1,1 equiv, 3,390 g, 22,0 mM) intensywnie mieszajgc za pomoca
mieszadta magnetycznego. Mieszanie kontynuowatam przez 3 godziny. Przebieg reakcji
kontrolowatam za pomocg TLC (eluent: octan etylu/toluen 1:1).
Rozdzielitam warstwy, warstwe wodng ekstrahowatam CH,Cl, (4 x 30 ml). Potgczone
ekstrakty organiczne suszylam nad bezwodnym Na,SO,; po czym odparowatam
rozpuszczalnik pod  zmniejszonym  cisnieniem.  Otrzymatam  bezbarwny olej

z wydajnoscig 77% (2,741 g).

=

HO

308

C10H13N02
M = 179,22 g/mol

'H NMR (CDCl): & (ppm): 2,42 (s, 3 H, ArCHs), 2,76 (s, 1 H, OH) — znika po wytrzgs$nieciu z
D,0, 3,55 (t, J = 5,0 z, 2 H, CH,N), 3,77 (t, J = 5,0 Hz, 2 H, CH,OH), 6,44 (s, 1 H, NH), 7,14
—7.35(m, 4 H, ArH)

MS: m/z (%): 179 (M*, 11), 161 (9), 146 (5), 136 (15), 119 (100), 91 (50)

HPLC: tg = 22,23 min (heksan/izopropanol 80:20)
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Widmo UV:

200,00 am
259.00 3DDI.UU 35[!.00

200 .4 22,23

355,43779
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5.14 (4S)-2,2-Dimetylo-3-(4,5-dimetoksy-2-bromobenzoilo)-4-
benzylooksazolidyna 335

Amid 334 (1,900 g, 4,8 mmol) umiesScitam w kolbie okragtodennej i dodatam
bezwodnego benzenu (40 ml). W temperaturze pokojowej amid nie rozpuszczat sie
w benzenie, mimo to dodlam kolejne reagenty: 2,2-dimetoksypropan (16,6 eqiuv,
0,847 g, 80,0 mmol) i katalizator: kwas p-toluenosulfonowy (monohydrat) (0,27 equiv, 0,247
g, 1,3 mmol). Reakcje prowadzitam w temperaturze wrzenia rozpuszczalnika pod chtodnicg
zwrotng zaopatrzong w rurke ze srodkiem suszgcym przy intensywnym mieszaniu za
pomocg mieszadta magnetycznego. Przebieg reakcji kontrolowatam za pomocag TLC (eluent:
toluen/MeOH 9:1). Po 2 godzinach ogrzewania temperature uktadu reakcyjnego powoli
doprowadzitam do temperatury pokojowej. Z roztworu odmytam kwas p-toluenosulfonowy
przemywajac 1% roztworem NaOH. Rozdzielitam warstwy, warstwe organiczng suszytam
nad bezwodnym Na,SO,, po czym odparowatam rozpuszczalnik pod zmniejszonym
ci$nieniem. Otrzymatam jasnopomaranczowy olej, ktéry dalej oczyszczatam na kolumnie
chromatograficznej stosujgc dziesieciokrotny nadmiar wagowy SiO, i CH,Cl, oraz
CH_Cl,/MeOH 200:1, jako eluenty. Wydajno$¢ wynosita 76% (1,584 g).

X
MeO

OMe
335

C,1H24BrNO,4
M = 434,32 g/mol

'H NMR (CDCly): & (ppm): 1,72 (s, 3 H, CHs), 1,86 (s, 3 H, CHy), 2,63 — 2,81
(M, 2 H, ArCH,), 3,79 — 3,91 (m, 2 H, CH,), 3,88 (s, 3 H, CHzOH), 3,95 (s, 3 H, CHsOH), 4,16
— 4,23 (m, 1 H, CH), 6,64 — 6,67 (m, 2 H, ArH), 6,90 (s, 1 H, ArH), 7,06 (s, 1 H, ArH), 7,16 —
7,19 (m, 3 H, ArH)

HPLC: tg = 13,57 min heksan: izopropanol 65: 35
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250,00
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300,00
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5.15 (4S)-2,2-Dimetylo-3-(4,5-dimetoksy-2-metylobenzoilo)-4-

benzylooksazolidyna 5

Amid 333 (1,106 g, 3,4 mmol) umiescitam w kolbie i dolatam bezwodnego benzenu
(70 ml). Nastepnie dodatam kolejne reagenty: 2,2-dimetoksypropan (16 equiv, 5,590 g, 53,8
mmol) oraz katalizator: kwas p-toluenosulfonowy (monohydrat) (0,26 equiv,
0,166 g, 0,87 mmol). Reakcje prowadzitam w temperaturze wrzenia benzenu pod chtodnicg
zwrotng zaopatrzong w rurke ze srodkiem suszgcym przy intensywnym mieszaniu za
pomocg mieszadta magnetycznego. Przebieg reakcji kontrolowatam za pomocg TLC (eluent:
toluen/MeOH 9:1). Po 2 godzinach temperature uktadu reakcyjnego powoli doprowadzitam
do temperatury pokojowej i zobojetnitam przemywajac 1% roztworem NaOH. Rozdzielitam
warstwy, warstwe organiczng suszytam nad bezwodnym Na,SO, po czym odparowatam
rozpuszczalnik. Otrzymatam ciemny pomaranczowo-brgzowy olej, ktory dalej oczyszczatam
na kolumnie chromatograficznej stosujgc pietnastokrotny nadmiar wagowy zelu. Produkt 5
wymylam mieszaning heksanu i octanu etylu w stosunku objetosciowym 85:15 i 80:20.
Produkt krystalizowatam z Et,O. Oksazolidyne 5 uzyskatam w postaci biatych krysztatéw

z wydajnoscig 49% ( 0,616 g).

N

X
MeO

OMe

C2H27NO,
M = 369,45 g/mol
t.t. 118 - 120 °C

'H NMR (CDCly): 8 (ppm): 1,71 (s, 3 H, CHs), 1,87 (s, 3 H, CHa), 2,29 (s, 3 H, ArCH3), 2,65 —
277 (m, 2 H, ACH), 360 - 38 (m 3 H CHO, CHN), 388
(s, 3 H, CHs0), 3,93 (s, 3 H, CH;0), 6,77 (s, 1 H, ArH), 6,84 (s, 1 H, ArH),
7,15 —7,20 (m, 5 H, ArH)
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3C NMR (CDCly): & (ppm): 18,49 (ArCHs), 23,11 (CHj), 27,03 (CHy),
40,34 (ArCH,), 56,05 (CH30), 56,25 (CH30), 61,02 (CH), 66,15 (CH,), 76,58 (C), 95,40 (C),
109,13 (CH), 113,30 (CH), 126,53 (CH), 128,56 (2 X CH),
128,82 (2 x CH), 129,81 (C), 137,34 (C), 147,03 (C), 149,11 (C), 167,49 (C=0)

MS: m/z (%): 369,3 (M*, 9), 311,3 (4), 278,1 (8), 220,1 (12), 206,2 (3), 179,1 (100), 151,1 (8),
121,1 (3), 91,1 (7), 65,1 (4)

IR: v.ecm™ (KBr): 1635 (C=0)

Analiza elemntarna dla C,H,;NO, x 1/8 H,0:
Obliczono: C 71,08%:; H 7,38%:; N 3,78%
Znaleziono: C 71,11%; H 7,34%; N 3,75%

[a]p -46,03 (c 0,315; CHCly)

HPLC: tg = 18,97 min (heksan: izopropanol 65: 35)

Widmo UV:

~—_ B 3554 3743
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5.16 (4S)-2,2-Dimetylo-3-(4,5-dimetoksy-2-metylobenzoilo)-4-

metylooksazolidyna 6

Amid 337 (2,336 g, 7,9 mol) umiescitam w kolbie okrggtodennej i dodatam
bezwodnego benzenu (110 ml). Nastepnie dodatam 2,2-dimetoksypropan (16 equiv, 13,146
g, 126,4 mmol) oraz katalizator: kwas p-toluenosulfonowy — monohydrat (0,390 g, 2,1 mmol).
Reakcje prowadzitam w tagodnym wrzeniu pod chiodnicg zwrotng na mieszadle
magnetycznym. Chtodnice zwrotng zabezpieczytam rurkg ze srodkiem suszgcym. Przebieg
reakcji kontrolowatam za pomocg TLC (eluent: octan etylu/toluen 1:1). Po dwdch godzinach
uktad powoli doprowadzitam do temperatury pokojowej i katalizator odmytam przemywajac
1% roztworem NaOH. Rozdzielitam warstwy, warstwe organiczng suszytam nad bezwodnym
Na,SO,, po czym odparowatam rozpuszczalnik po zmniejszonym cidnieniem. Otrzymatam
bezowy olej, ktéry dalej oczyszczatam na kolumnie chromatograficznej. Stosowatam
dwudziestokrotny nadmiar SiO,. Jako eluentu uzywatam mieszaniny heksanu i octanu etylu
w stosunkach objetosciowych 90: 10, 80: 20 oraz 75:35. Wydajno$¢ reakcji wynosita 73%.
Produkt 6 otrzymatam w postaci bezbarwnego oleju.

N

MeO /)\O

OMe

C16H23NO4
M = 293,36 g/mol

'H NMR (CDCls): & (ppm): 1,03 (d, J = 6,3 Hz, 3 H, CH3), 1,70 (s, 3 H, CHg), 1,81 (s, 3 H,
CH3), 2,27 (s, 3 H, ArCHz), 3,67 (dublet d, J = 15 Hz, 2 H, CH,;), 3,87
(s, 3 H, CH30), 3,88(s, 3 H, CH30), 4,02 — 4,07 (m, 1 H, CH), 6,68 (s, 1 H, ArH), 6,73 (s, 1 H,
ArH)

3C NMR (CDCly): & (ppm): 18,33 (ArCHs), 20,54 (CHj), 23,28 (CHy),
26,92 (CHs), 5454 (CH), 5582 (CH;0), 56,10 (CHs0), 69,60 (CHy),
95,25 (C(CHs),), 109,14 (CH), 113,14 (CH), 125,96 (C-1), 129,94 (C), 146,85 (C), 149,00
(C), 167,66 (C=0)
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GC/IMS: tg = 17,39 min, m/z (%): 293 (M", 7), 235 (5), 220 (5), 179 (100), 151 (9), 136 (6),
120 (3), 107 (2), 93 (2)
Analiza elementarna dla C5H»3NO,4 x 4/5 H,0:

Obliczono: C 62,44%; H 8,06%; N 4,55%
Znaleziono: C 62,13%; H 8,25%; N 4,18%

[(X.]D +46,84 (C 0,55, CHCIg)

HPLC: tgr = 25,40 min (heksan: izopropanol 80: 20)

Widmo UV:
200,00 om
| o 25000 30000 35000
2921\.9 25,40
f .""-.!
f '\\
|
0l ~ 2851
| —__~—1 322838330 3851
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5.17 2,2-Dimetylo-3-o-toluilooksazolidyna 4

N-B-Hydroksyetyloamid kwasu o-toluilowego 308 (1,875 g, 10,5 mmol) rozpuscitam
w bezwodnym acetonie (60 ml), nastepnie dodatam 2,2-dimetoksypropan (16 equiv, 17,472
g, 168,0 mmol) oraz hydrat kwasu p-toluenosulfonowego (0,26 ekw, 0,052 g, 2,73 mmol),
bedacy katalizatorem. Przebieg reakcji kontrolowatam za pomocg TLC. Reakcje
prowadzitam 4 godziny w temperaturze pokojowej, na mieszadle magnetycznym. Po uptywie
4 godzin roztwoér zneutralizowatam 10% roztworem Na,CO; (ok 10 ml). Aceton odparowatam
pod zmniejszonym cisnieniem, a pozostatg warstwe wodng ekstrahowatam CH,CI, (3 x 25
ml). Frakcje organiczne pofgczytam, suszytam nad bezwodnym Na,SO,, nastepnie
odparowatam rozpuszczalnik pod zmniejszonym cisnieniem.
Produkt 4 oczyszczatam na kolumnie chromatograficznej stosujgc dziesieciokrotny nadmiar
wagowy SiO,. Jako eluentu uzywatam CH,CIl, nastepnie CH,Cl,/MeOH 200:1 (v/v).
Otfrzymatam czysty 4 produkt w postaci bladozéttego, przezroczystego oleju
(1,024 g) z wydajnoscig 45%.
Po zwiekszeniu polarnosci eluentu wymytam z kolumny chromatograficznej

nieprzereagowany amid 308.

C13H17N02
M = 219,28 g/mol

'H NMR (CDCly): & (ppm): 1,75 (s, 6 H, CHs), 2,33 (s, 3 H, ArCHs), 3,28 (t, J = 6,3 Hz,
2 H, NCH,), 3,92 (t, J = 6,3 Hz, 2 H, OCH,), 7,14 — 7,35 (m, 4 H, ArH)

MS: miz (%): 219 (M', 2), 204 (20), 188 (0,4), 161 (4), 146 (0,6), 133 (1),
119 (100), 91 (29)
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Analiza elementarna dla C,3H17NO, x 1/8 H,0:
Obliczono: C 71,23%:; H 7,82%:; N 6,39%
Znaleziono: C 70,78%; H 7,99%; N 6,29%

HPLC: tg = 19,88 min (heksan/izopropanol 80:20)

Widmo UV:

3779
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5.18 6,7-Dimetoksy-3,4-dihydroizochinolina 3

145

6,7-dimetoksy-3,4-dihydroizochinoline 3 otrzymatam wedtug typowej receptury ™ (metoda

cyklizacji Bischlera-Napieralskiego) z homoweratryloaminy.

5.19 2,3-Dimetoksy-8-oksoberbina 1

Preparatyka ogdlna:

Reakcje  prowadzitam w  atmosferze argonu, w bezwodnym toluenie
lub bezwodnym, destylowanym THF. Do roztworu liganda*®” (1,2 equiv) w 10 ml
rozpuszczalnika w temperaturze -72 °C dodatam n-BuLi (1,2 equiv, w przypadku DACH 6
equiv). Roztwor mieszatam na mieszadle magnetycznym przez 20 min, po czym wkroplitam
roztwér amidu 4 (1 equiv) w odpowiednim rozpuszczalniku (7 ml). Mieszanie kontynuowatam
w temperaturze -72 °C, przez 25 min. Nastepnie wkroplitam  roztwér
6,7-dimetoksy-3,4-dihydroizochinoliny 3 (1 equiv) w niewielkiej ilosci rozpuszczalnika
(7 ml). Reakcje prowadzitam przez ok 1,5 godziny od momentu wkroplenia
6,7-dimetoksy-3,4-dihydroizochinoliny 3. Przebieg reakcji kontrolowatam za pomocg TLC
(eluent octan etylu/toluen 1:1). Reakcje przerwatam w temperaturze -72 °C dodajgc 5%
roztworu HCIl. Gdy mieszanina reakcyjna osiggneta temperature pokojowg dodatam
ok. 20 ml Et,O w celu zwigkszenia objetosci frakcji organicznej.
Rozdzielitam warstwy. Warstwe organiczng przemywatam czterokrotnie 5% wodnym
roztworem HCI (po 2 ml). Nastepnie suszytam nad bezwodnym Na,SO,. Odparowatam
rozpuszczalnik pod zmniejszonym cisnieniem. 2,3-Dimetoksy-8-oksoberbina 1 krystalizowata
z eteru dietylowego, dajgc biate krysztafki.
Kwasng frakcje wodng alkalizowatam dodajgc statego KOH do pH 12-13. Nastepnie
ekstrahowatam eterem dietylowym (3 x 10 ml). Ekstrakty eterowe suszytam nad bezwodnym
Na,SO,. Odparowatam rozpuszczalnik pod zmniejszonym ci$nieniem. Otrzymatam Zzotty

gesty olej, ktérego gtownym skfadnikiem byta nieprzereagowana dihydroizochinolina 3.

(-)-Sparteine 111 uzytg w reakcji otrzymatam z siarczanu sparteiny, poprzez
zalkalizowanie pastylkami NaOh i ekstrakcje eterem dietylowym wysuszonym wczesniej nad
KOH.
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4 *
] L Rozp. ee
(1 equiv)
0,065 g, 0,3 mmol (R,R)-salen 314 Toluen | Brak produktu
0,153 g, 0,7 mmol (R,R)-DACH 313 Toluen | Brak produktu
0,153 g, 0,7 mmol (S,S)-DACH 313 Toluen | Brak produktu
0,91 g, 0,4 mmol (S)-bisoksazolina 315 Toluen Racemat
0,175 g, 0,8 mmol (-)-sparteina 111 Toluen 57%, (S)

0,071 g, 0,3 mmol | (-)-2-metylosparteina 316 | Toluen | Brak produktu
0,110 g, 0,5 mmol | (-)-2-metylosparteina 316 THF Racemat

0,093 g, 0,4 mM (+)-surogat sparteiny 317 | Toluen 60%, (R)

Tabela 11

C19H19N 03

M = 309,36 g/mol
t.t. =169 — 171 °C (lit.** 169 — 171 °C)

'H NMR (CDCly): & (ppm): 2,75 — 2,83 (m, 1 H, H-5), 2,94 — 3,03 (m, 3 H, H-5, H-6, H-13),
3,23 (dd, J = 3,6; 15,7 Hz, 1 H, H-13), 3,90 (s, 3 H, OCHy), 3,92 (s, 3 H, OCHy), 4,88 (dd, J =
3,6; 13,2 Hz, 1 H, H-13a), 5,00 — 5,30 (M, 1 H, H-6), 6,71 (s, 1 H, H-4), 6,73 (s, 1 H, H-1),
7,26 — 7,29 (m, 1 H, ArH), 7,38 — 7,50 (m, 2 H, ArH), 8,15 (d, J = 7,7 Hz, 1 H, H-9)

MS: m/z (%): 309 (100, M*), 308 (81), 294 (40), 278 (32), 190 (19), 176 (11), 118 (54), 90
(59)

IR: v.ecm™ (KBr): 1653 (C=0)
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[a]p-243,4 (¢ 0,475; CHCIs) dla prébki (S)-1 z 57% ee {lit.%” dla prébki zwigzku 1 optycznie

czystego [o]p -413,8 (c 0,359; CHCIs)}

HPLC: (R)-1: tg = 30,38 min, (S)-1: tg = 35,30 min (heksan/izopropanol 80:20)

Widmo UV:
zw'w nm
| ., 2000 0000 3000
203.8 35,30
A
l' ll"-‘
| \
"\'"I \__
N\ 2816 3755
~—
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5.20 8-Oksoksylopinina 2

Reakcje otrzymywania racemicznej 8-oksoksylopininy oraz reakcje w wersji
asymetrycznej prowadzitam wedtug wspolinego ogdlnego przepisu.

Reakcje prowadzitam w atmosferze argonu. Amid 322, 5 lub 6 rozpuscitam
w bezwodnym THF (15 ml). Roztwdr schiodzitam do temperatury -72 °C (faznia izopropanol
— staty CO,) i dodatam R-Li w celu wygenerowania karboanionu. Roztwor powinien przybraé
zabarwienie bordowe, ktore jest charakterystyczne dla karboanionéw toluilowych. Po
3 — 25 min (zaleznie od utrzymywania sie koloru bordowego) wkroplitam roztwor
6,7-dimetoksy-3,4-dihydroizochinoliny 3 w bezwodnym THF (10 ml). Przebieg reakcji
kontrolowatam przy pomocy TLC (eluent: toluen/octan etylu 1:1). Nastepnie w celu
zakonczenia reakcji, w temperaturze -72 °C dodatam roztwor 5% HCI. Gdy temperatura
uktadu doszla do temperatury pokojowej rozdzielitam warstwy, warstwe organiczng
kilkakrotnie przemywatam 5% roztworem HCI (porcjami po 2 ml do momentu az warstwa
wodna przestata przyjmowaé zoOite =zabarwie). Warstwe organiczng suszytam nad
bezwodnym Na,SO,, po czym odparowatam rozpuszczalnik pod zmniejszonym cisnieniem.
Otrzymany olej oczyszczatam chromatograficznie stosujgc dwudziestokrotny nadmiar
wagowy SiO,. Eluentem byta mieszanina heksan/octan etylu 70:30 oraz 60:40. Otrzymatam
produkt 2 w postaci bladobezowego ciata statego, ktére krystalizowato po rozpuszczeniu
w Kilku kroplach chlorku metylenu i dodaniu eteru dietylowego. Otrzymatam drobne krysztatki
8-oksoksylopininy 2.

Warstwe wodng zalkalizowatam przy uzyciu pastylek KOH do pH ~13, dalej
ekstrahowatam trzykrotnie Et,O (3 x 10 — 15 ml). Potgczone ekstrakty eterowe suszytam nad
bezwodnym Na,SO,. Rozpuszczalnik odparowatam pod zmniejszonym cisnieniem.
W warstwie tej znajdowata sie gtéwnie nieprzereagowana dihydroizochinolina 3.

Wyniki  eksperymentow przeprowadzonych w celu uzyskania racemicznej

8-oksoksylopininy przedstawiam w tabeli ponizej.

322 mmol | 322:3 | Zasada (equiv) | Czas gen. anionu | ee (S)

0,64 1,3:1 n-BuLi (1,5) 10 min racemat
2,00 4:1 n-BuLi (1,2) 20 min racemat
0,70 1:1 t-Buli (1,1) 15 min racemat
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C:21H23N OS

M = 369,41 g/mol
t.t. =193 - 197 °C

'H NMR (CDCly): & (ppm): 2,92 — 2,97 (m, 4 H, CH,), 3,12 — 3,18 (dd, J = 3,45 Hz, 1 H, CH,),
3,90 (s, 3 H, CH30), 3,91 (s, 3 H, CH30), 3,95 (s, 3 H, CH30), 3,96 (s, 3 H, CH;0), 4,87 (d, J
= 3,7 Hz, 1 H, CH,), 4,97 — 5,00 (m, 1 H, CH), 6,70 (s, 1 H, ArH), 6,71 (s, 1 H, ArH), 6,73 (s,
1 H, ArH), 7,65 (s, 1 H, ArH)

3C NMR (CDCly): & (ppm): 29,22 (CH,), 37,65 (CH.), 38,65 (CH,), 55,24 (CH), 55,89
(CH50), 56,02 (CH0), 56,08 (CH;0), 56,10 (CH;0), 108,70 (CH), 109,13 (CH), 110,68
(CH), 111,39 (CH), 121,62 (C), 127,300 (C), 127,71 (C), 130,94 (C), 147,87 (C), 147,93 (C),
148,17 (C), 151,85 (C), 164,69 (C=0)

GCIMS: tz = 26,99 min, m/z (%): 369,2 (72, M), 354,2 (35), 338,2 (23), 207,0 (7), 178,1 (60),
150,1 (100), 107,1 (12), 77,0 (23)

HPLC: (R)-nr: tg = 33,60 min; (S)-nr: tr = 39,31 (heksan/izopropanol 65:35)
Widmo UV:

250,00 am
300,00 350,00

224.9 39,31
N

\_ 2626 2911
T T T 3387 378835

e \ s
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Ponizej przedstawiam wyniki eksperymentéw z udziatem chiralnych oksazolidyn 5 i 6.

Amid (mmol) | amid:3 | Zasada (equiv) | Czas gen. ee (S)
6 (0,88) 1:1 n-BuLi (1,1) 5 min 76%, kryszt. z tugow >99%
6 (1,45) 3:1 n-BuLi (1,1) 10 min 56%, kryszt. z tugéw >99%
6 (0,49) 11 LDA (2,0) 10 min 51%
6 (0,56) 1:1 s-BuLi (2,2) 1 min 90%
6 (0,68) 1:1 t-BuLi (1,2) 10 min 84%, kryszt. z tugow >99%
6 (1,75) 1:1 t-BuLi (1,2) 25 min 84%, rekryst. 72%, z tugéw >99%
6 (1,64) 31 t-BuLi (1,2) 25 min 84%, kryszt. z tugow >99%
5 (1,63) 1:1 t-BuLi (2) 20 min 74%

t.t. 193 — 197 °C (lit.” 187 — 188 °C)

[a]p -307,8 (c 0,115; CHCly), {lit." [a]p = -297,1 (¢ 0,42; CHCI;)}
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6 Wykaz stosowanych skrétow

ang.
BuLi
DCC
De
DMF
DMP
ee

ent
equiv
Et
Et,O
EtOH
LICA
Me
MeOH
Mes
niem.
RAMP
SAMP
TEA
TBS
TFA
TFAA
THF
TMEDA
TMS
Ts

t.t.
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Z jezyka angielskiego

butylolit
N,N'-Dicykloheksylokarbodiimid
nadmiar diastereizomeryczny
dimetyloformamid
2,2-dimetoksypropan

madmiar enancjomeryczny
enancjomer

ekwiwalent

grupa etylowa

eter dietylowy

etanol
N-izopropylocykloheksyloamidek litu
grupa metylowa

metanol

grupa mezytylowa

Z jezyka niemieckiego

hydrazon (R)-1-amino-2-metoksymetylopirolidyny
hydrazon (S)-1-amino-2-metoksymetylopirolidyny
trietyloamina

grupa tert-butylodimetylosiliowa
kwas trifluorooctowy

bezwodnik kwasu trifluorooctowego
tetrahydrofuran
N,N,N’,N-tetrametyloetylenodiamina
grupa trimetylosililowa

grupa tosylowa

temperatura topnienia
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