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4. Wskazanie osiggniecia naukowego wynikajacego z art.16, ust. 2 ustawy z

dnia 14 marca 2003 r. o stopniach naukowych i tytule naukowym oraz o

stopniach i tytule w zakresie sztuki (Dz. U. Nr 65, poz. 595 ze zm.)

a) Tytut osiggni¢cia naukowego:

Nowe chiralne ligandy oksazolinowe z szescioczlonowymi pierscieniami

azaheteroaromatycznymi - synteza i zastosowanie w asymetrycznej katalizie.

b) Wykaz publikacji stanowigcych osiggnigcie naukowe:

H1

H2

H3

Zbigniew Karczmarzyk, Ewa Wolinska, Andrzej Fruzinski, N-{2-[(4S5)-4-tert-Butyl-4,5-
dihydro-1,3-oxazol-2-yl]phenyl}-5,6-diphenyl-1,2,4-triazin-3-amine Acta Cryst. 2011,
E67,0651-U2016.

IF2011 = 0.347, liczba cytowan = 6

Moj udziat w przygotowaniu pracy polegat na zaprojektowaniu struktury N-{2-[(4S5)-4-
tert-butylo-4,5-dihydro-1,3-oxazol-2-ilo]fenylo}-5,6-difenylo-1,2,4-triazyno-3-aminy,
opracowaniu i przeprowadzeniu syntezy liganda, ustaleniu jego struktury metodami
spektroskopowymi oraz przygotowaniu manuskryptu w czesci dotyczacej syntezy i

charakterystyki liganda. M6j udziat procentowy szacuje na 60%.

Ewa Wolinska, Chiral oxazoline ligands containing a 1,2,4-triazine ring and their
application in the Cu-catalyzed asymmetric Henry reaction, Tetrahedron, 2013, 69,

7269 — 7278.

IF2013 = 2.817, liczba cytowan = 20

Prace¢ przygotowatam samodzielnie. M§j udziat procentowy wynosi 100%.

Ewa Wolinska, Asymmetric Henry reactions catalyzed by copper(Il) complexes of chiral
1,2,4-triazine-oxazoline ligands: the impact of substitution in the oxazoline ring on ligand
activity, Tetrahedron:Asymmetry, 2014, 25, 1122 — 1128.

IF2014 = 2.155, liczba cytowan = 2

Prace przygotowalam samodzielnie. M6j udziat procentowy wynosi 100%.
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H4

HS

Hé6

Ewa Wolinska, A study of chiral oxazoline ligands with a 1,2,4-triazine and other six-
membered aza-heteroaromatic rings and their application in Cu-catalysed asymmetric
nitroaldol reactions, Tetrahedron:Asymmetry, 2014, 25, 1478 — 1487.

IF2014 = 2.155; liczba cytowan = 4

Prace¢ przygotowatam samodzielnie. M§j udziat procentowy wynosi 100%.

Ewa Wolinska, Chiral oxazoline ligands with two different six-membered
azaheteroaromatic rings — synthesis and application in the Cu-catalyzed nitroaldol reaction,
Heterocyclic Commun., 2016, 22, 85 — 94.

IF2015 = 0.828; liczba cytowan = 0

Prace przygotowalam samodzielnie. M6j udziat procentowy wynosi 100%.

Ewa Wolinska, Sequential amination of heteroaromatic halides with aminopyridine 1-
oxides and their N-protected derivatives based on novel aza-Smiles rearrangement,
Heterocyclic Commun., 2012, 18, 227 — 232.

[F2012 = 0.522; liczba cytowan = 2

Prace przygotowalam samodzielnie. M6j udziat procentowy wynosi 100%.

H7 Ewa Wolinska, Wiestaw Pucko, Diversity of reactions of isomeric aminopyridine N-oxides

HS8

with chloronitropyridines: an experimental and theoretical study, J. Heterocyclic Chem.,
2013, 50, 590 — 598.

[F2013 = 0.873; liczba cytowan = 1

Mo6j udziat w przygotowaniu pracy polegal na opracowaniu koncepcji badan i
zaplanowaniu eksperymentow, przeprowadzeniu syntez, scharakteryzowaniu struktur
otrzymanych potaczen za pomoca metod spektroskopowych, analizie wynikéw, napisaniu
1 redakcji tekstu publikacji, przygotowaniu odpowiedzi dla recenzentow. M9j udziat

procentowy szacuj¢ na 90%.

Ewa Wolinska, A convenient method of preparation of 3,3'-dichloro-5,5"-bi-1,2,4-triazine
and its synthetic applications, Heterocycles, 2009, 78, 623 — 633.
IF2000 = 1.165; liczba cytowan = 7

Pracg¢ przygotowatam samodzielnie. M§j udziat procentowy wynosi 100%.
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H9 Ewa Wolinska, Zbigniew Karczmarzyk, Waldemar Wysocki, Structural characterization
of copper complexes with chiral 1,2,4-triazine-oxazoline ligands, Heterocyclic Commun.,
2016, 22,265 — 274.

IF2015 = 0.828; liczba cytowan = 0

Mo6j udziat w przygotowaniu pracy polegal na opracowaniu koncepcji badan i
zaplanowaniu eksperymentdéw, przeprowadzeniu asymetrycznych reakcji nitroaldolowych
1 pomiarow HPLC oraz UV-VIS, analizie wynikoéw, napisaniu i redakcji tekstu publikacji,

przygotowaniu odpowiedzi dla recenzentow. M9j udziat procentowy szacuje na 80%.

c) Omoéwienie osiggnigcia naukowego 1 uzyskanych rezultatow

Wstep

Ogromna wigkszo$¢ biologicznie aktywnych zwiazkow jest chiralna. Enancjomery tego
samego zwigzku moga wykazywaé rézne wlasciwosci biologiczne ze wzgledu na r6zna ich
przyswajalno$¢ przez organizmy i metabolizm.! Zalezno$¢ wilasciwosci biologicznych od
stereochemii czasteczki po raz pierwszy zauwazyt Pasteur, ktory odkryt, ze mikroorganizmy
szybciej przyswajajg (+)-winian amonu niz izomer (-). Obecnie znaczenie chiralno$ci w
odniesieniu do wtasciwos$ci biologicznych zwigzkéw jest powszechnie znane. Poszukujac
nowych lekéw przeprowadza si¢ dokladne badanie wlasciwosci biologicznych kazdego
enancjomeru potencjalnego leku. Ogromne zapotrzebowanie na zwigzki optycznie czynne ze
strony przemystu farmaceutycznego? bylo sita napedowa rozwoju asymetrycznej katalizy® jako

jednego z najpote¢zniejszych narzedzi w syntezie zwigzkow nieracemicznych.

Wspolczesna kataliza asymetryczna stanowi ogromng dziedzing naukowa, ktéra w
zalezno$ci od natury asymetrycznego katalizatora ewoluowata w dwoéch kierunkach: katalizy z
wykorzystaniem zwigzkéw organometalicznych i organokatalizy. Reakcje tworzenia nowych

wigzan typu C-C s3 czesto katalizowane kwasem Lewisa. Jesli jako katalizator stosujemy

! Jamali, F.; Mehvar, R.; Pasutto, F.M. J. Pharm. Sci. 1989, 78, 695-715.
2 Busacca,C. A.; Fandrick, D. R.; Song, J. J.; Senanayake, C. H. Adv. Synth. Catal. 2011, 353, 1825 — 1864.
3 a) Mikami, K.; Lautens, M. New Frontiers in Asymmetric Catalysis, Wiley-Interscience, New Jersey, 2007; b)

Catalytic Asymmetric Synthesis, 2nd ed. (Ed.: 1. Ojima), Wiley-VCH, New York, 2000; ¢) R. Noyori,
Asymmetric Catalysis in Organic Synthesis, Wiley-Interscience, New York, 1994.
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chiralny kompleks metalu aktywowana jest stereoselektywna §ciezka procesu prowadzaca do
czystego optycznie lub enencjomerycznie wzbogaconego produktu. Tak wigc kataliza
asymetryczna oparta jest na zastosowaniu komplekséw metalu z chiralnymi ligandami jako

katalizatorami.

Poniewaz reaktywno$¢ i selektywnos$¢ katalizatorow metalicznych zalezy w duzym
stopniu od budowy liganda, projektowanie ligandow stanowi zasadniczy problem katalizy
asymetrycznej. Do tej pory zaprojektowano i otrzymano ogromng liczbe strukturalnie r6znych
ligandow, ale najczeSciej ich enancjordznicujace dzialanie jest ograniczone do konkretnego
typu reakcji 1 waskiego zakresu substratow. Cigglym wyzwaniem dla badaczy jest

poszukiwanie ligandow, ktore sg wysoce stereoselektywne w réznych typach procesow.
Chiralne pochodne oksazoliny jako asymetryczne ligandy

Zwiazki zawierajace chiralny pierScien oksazoliny znane s3 jako jedne z najbardziej
wszechstronnych ligandéw, ktére okre$la si¢ mianem ligandow uprzywilejowanych*
aktywnych w wielu réznych typach asymetrycznych proceséw.’ Ze wzgledow praktycznych
pozadane jest otrzymywanie ligandow z tatwo dostepnych 1 niedrogich materiatow. Innym
bardzo istotnym czynnikiem w poszukiwaniu ligandéw jest projektowanie struktur, ktore moga
by¢ w stosunkowo prosty sposéb modyfikowane w celu poprawy wiasciwosci katalitycznych
liganda. Ligandy oksazolinowe w pelni spetniajg te wymagania. Chiralny pier§cien oksazoliny
jest z reguly otrzymywany z enancjomerycznie czystych aminoalkoholi w kilku krotkich,
wydajnych etapach.® Taka droga syntezy zapewnia usytuowanie centrum stereogenicznego w
bezposrednim sgsiedztwie donorowego atomu azotu pierscienia oksazoliny, co ma bezposredni
wplyw na stereochemig katalizowanego procesu. Struktury ligandow oksazolinowych moga
by¢ tatwo modyfikowane poprzez wprowadzanie dodatkowych centréw stereogenicznych i
réznych heteroatoméw jako donoréw pary elektronowej. Dodatkowe heteroatomy moga by¢
wprowadzone do czasteczki w postaci grupy funkcyjnej badz pierscienia heterocyklicznego.

Najczgsciej w strukturach ligandéw oksazolinowych wystepuja pierscienie pirydyny, tiofenu,

4 Tehshik P. Yoon, T. P.; Jacobsen, E. N. Science, 2003, 299, 1691-1693.

3 (a) Hargaden, G. C.; Guiry, P. J. Chem. Rev. 2009, 109, 2505-2550. (b) Desimoni, G.; Faita, G.; Jorgensen, K.
A. Chem. Rev. 2011, 111, PR284-PR437. (c) O’Reilly, S.; Guiry, P. J. Synthesis 2014, 46, 722-739; (d)
Carroll, M. P.; Guiry, P. J. Chem. Soc. Rev., 2014, 43, 819-833.

6 Gant, T. G.; Meyers, A. 1. Tetrahedron, 1994, 50, 2297 — 2360.
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chinoliny, chinazoliny, pirolidyny, ftalazyny i pirolu. Ligandy oksazolinowe mozna podzieli¢
ze wzgledu na liczbg pierScieni oksazoliny w czasteczce na ligandy monooksazolinowe 1
bis(oksazoliny). Obie grupy okazaty si¢ by¢ wysoce efektywne w asymetrycznej katalizie.

Ligandy, ktore posiadaja wigcej niz dwa pierscienie oksazolinowe sa roéwniez znane.

Pierwsze doniesienia na temat zastosowania chiralnych ligandow oksazolinowych w
asymetrycznej katalizie zostaly opublikowane w 1986r. niezaleznie przez Brunera’ i Pfaltza®
(Schemat 1). Bruner zastosowal pirydynowo-oksazolinowy ligand w asymetrycznym
monofenylowaniu dioli otrzymujac produkt z enancjoselektywno$cia wynoszaca 50%. Pfaltz
zastosowal swoj bis(oksazolinowy) ligand w reakcji asymetrycznego cyklopropanowania

olefin z duzym sukcesem uzyskujac produkty z nadmiarem ennancjomerycznym 92-97%.

CN ‘ X
Om)\@ NN R
N_ N~/ N—/

H R R!

R

Pfaltz 1986 Brunner 1986
COOR? H H
— CulL Cu(OAc),/L 5
T~ 21
R! + NaCHCOOR? —~ A <IOH + PhyBi(OAC), — 2 <I0Ph
R —"OH —=OH
H H
ee 92-97%

ee 50%

Schemat 1. Pierwsze doniesienia na temat zastosowania ligandow oksazolinowych w

asymetrycznej katalizie.

Od tego czasu ligandy oksazolinowe skupily na sobie duza uwage a ich uzyteczno$¢ w
katalizowanych metalem asymetrycznych transformacjach zostala udowodniona w szeregu
procesach, takich jak: cyklopropanowanie i utlenianie olefin, redukcja ketondw i tworzenie
wigzan C-C w reakcjach alkilowania Friedla-Craftsa indolu, Dielsa-Aldera, Hecka, reakcji

allilowego podstawienia, nitroaldolowe;j i wielu innych.’
Enanancjoselektywna katalityczna reakcja nitroaldolowa (reakcja Henry’ego)

Reakcja nitroaldolowa jest jednym z powszechnie uzywanych narzedzi do tworzenia

wigzan C-C. Polega na przylaczeniu nitroalkanu do grupy karbonylowej aldehydu lub ketonu,

7 Brunner, H.; Obermann, U.; Wimmer, P. J. Organomet. Chem., 1986, 316, C1-C3.

8 Fritschi, H.; Leutenegger, U.; Pfaltz, A. Angew. Chem. Int. Ed., 1986, 25, 1005-1006.
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co prowadzi do otrzymania B-nitroalkoholu (Schemat 2).® W enancjoselektywnej wersji tego
procesu, tworzg si¢ optycznie czynne B-nitroalkohole, ktore sg uzytecznymi produktami
przej$ciowymi w asymetrycznej syntezie zwigzkOw o znaczeniu farmaceutycznym.!”

RZ OH

R? 3
R1/\N02 + J\ I R

NO,
Schemat 2. Reakcja nitroaldolowa (Henry’ego).

W reakcji biorg udzial aktywne aniony nitroniowe, ktére atakuja karbonylowy atom
wegla. Aktywowanie tego atomu wegla za pomoca kwasu Lewisa przyspiesza proces. Pierwsza
enancjoselektywna wersje reakcji nitroaldolowej przeprowadzil Shibasaki,'! ktory
zaprojektowat bifunkcyjny katalizator tej reakcji — heterobimetaliczny kompleks binolu z
jonami litu i lantanu. PoézZniej, duzy postep w asymetrycznej reakcji nitroaldolowej zostat
dokonany przez Trosta poprzez wprowadzenie chiralnych kompleksow cynku jako
katalizatoréw.!? Obecnie znanych jest wiele katalitycznych systeméw aktywnych w reakcji
nitroaldolowej opartych na kompleksach metali przej$sciowych, np. chromu czy kobaltu z
réznymi typami ligandow, ale najwicksze znaczenie w tej reakcji odgrywaja kompleksy
miedzi(II) z ligandami N-chelatujgcymi. '* Kompleksy miedzi(I) s rtowniez aktywne w reakcji

Henry’ego, w wielu przypadkach wykazujac wigksza aktywno$¢ niz kompleksy Cu(II).!*

° Henry, L. Bull. Soc. Chim. Fr. 1895, 13, 999-1003.

10'Wybrane publikacje: (a) Kureshy, R. I.; Anjan Das, B. D.; Khan, N. H.; Abdi, S. H. R.; Bajaj, H. C. Appl. Catal.
A-General 2012, 439-440,74-79; (b) Lang, K.; Park, J.; Hong, S. Angew. Chem. Int. Ed. 2012, 51, 1620-1624;
(c) Nitabaru, T.; Kumagai, N.; Shibasaki, M. Angew. Chem. Int. Ed. 2012, 51, 1644 —1647; (d) White, J. D.;
Shaw, S. Org. Lett. 2012, 14, 6270-6273; (e) Lai, G.; Guo, F.; Zheng, Y.; Fang, Y.; Song, H.; Xu, K.; Wang, S.;
Zha, Z.; Wang, Z. Chem. Eur. J. 2011, 17, 1114-1117; (f) Blay, G.; Domingo, L. R.; Hernandez-Olmos, V.;
Pedro, J. R. Chem. Eur. J. 2008, 14, 4725-4730; (g) Xion, Y.; Wang, F.; Huang, X.; Wen, Y.; Feng, X. Chem.
Eur. J. 2007, 13, 829-833.

' Sasai, H.; Takeyuki, S.; Arai, T.; Shibasaki, M. J. Am. Chem. Soc. 1992, 114, 4418 — 4420.

12 Trost, B.; Yeh, V. S. C. Angew. Chem. Int. Ed., 2002, 41, 861-863. (b) Trost, B.; Yeh, V. S. C.; Ito, H.;
Bremeyer, N. Org. Lett. 2002, 4, 2621-2623.

13 (a) Palomo, C.; Oiarbide, M.; Antonio Laso, A. Europ. J. Org. Chem. 2007, 2561-2574. (b) Boruwa, J.;
Gogoi, N.; Pratim Saikia, P.; Barua, N. C. Tetrahedron: Asymmetry, 2006, 17,3315 —3326. (c) Ananthi, N.;
Velmanthi, N. Indian J. Chem. 2013, 52B, 87-108.

4 Wybrane publikacje: (a) Xu, Feng; Lei, Chao; Yan, Lei; Tu, Jingxuan; Li, Gaoqiang Chirality, 2015, 21, 721—
725. (b) Hongjiang Mei, Xiao Xiao, Xiaohu Zhao, Bing Fang, Xiaohua Liu, Lili Lin, and Xiaoming Feng J.
Org. Chem. 2015, 80, 2272-2280. (¢) Yao Qiong Ji, Gao Qi, Zaher M. A. Judeh Tetrahedron:Asymmery, 2011,
22,2065-2070. (d) Jin, Wei; Li, Xincheng; wan, Boshun J. Org. Chem. 2011, 76, 484-491. (e) Lang, K.; Park,
J.; Hong, S. J. Org. Chem. 2010, 75, 6424—6435. (f) Spangler, K. Y.; Christian Wolf, C. Org. Lett., 2009, 11,



E. Wolinska Zalacznik 2: Autoreferat

Pionierskie prace nad zastosowaniem chiralnych kompleksow bis(oksazolinowych) z
jonami Cu(Il) zostaly przeprowadzone przez Evansa'> i Jergensena.'® Obaj zaproponowali
strukture stanu przejsciowego, doktadny cykl katalityczny i mechanizm stereoindukcji dla
swoich reakcji. Evans badat reakcje addycji nitrometanu do aldehydéw w obecno$ci kompleksu
otrzymanego z Cu(OAc).. Stwierdzil, ze bis(oksazolina) tworzy z jonami Cu(Il) ptaski
kwadratowy kompleks, w ktorym dwie pozycje sg zajete przez jony octanowe, a dwie przez
dwukleszczowy ligand. Koordynacja substratéw do tego kompleksu powoduje zastgpienie
jednego jonu octanowego aldehydem. Zgodnie z efektem Jahna-Tellera pozycje ekwatorialne
w kompleksie zapewniaja lepsza aktywacj¢ elektrofila, ktory zajmuje jedng z tych pozycji,
natomiast nukleofil koordynuje w pozycji apikalnej (Rysunek 1). Jest on nastepnie

deprotonowany przez jon octanowy, dlatego reakcja moze biec bez udziatu zewnetrznej zasady.

H
R lo’ N CL,/,,_, u_\o(-)-w"N=<: . Me Me
(L///.,_Cu, OAc L/ \O | 0\24‘/0
S o=t kO L _ S/! I\)
] R ( N N—/
R EtO " R R
A R

Rysunek 1. Struktury stanu przejsciowego Evansa (A) i Joargensena (B) w reakcji Henry’ego

oraz ligand.

Jorgensen opracowat system katalityczny na bazie kompleksu Cu(OTf)2/bis(oxazolina) dla
enancjoselektywnej reakcji addycji nitroalkandw do a-keto estréw. Ze wzgledu na stabszy
charakter zasadowy jonu triflanowego reakcj¢ prowadzono w obecnosci trietyloaminy. Prace
Evansa 1 Jorgensena stanowig fundamentalne zasady katalizowanej miedzig asymetrycznej

reakcji nitroaldolowe;.

4724-4727. (g) Xiong, Y.; Wang, F.; Huang, X.; Wen, Y.; Feng, X. Chem. Eur. J. 2007, 13, 829-833. (h) Qin,
Bo; Xiao, Xiao; Liu, Xiaohua; Huang, Jinglun; Wen, Yuehong; Feng, Xiaoming J. Org. Chem. 2007, 72,
9323-9328.

15 Evans, D. A.; Seidel, D.; Rueping, M.; Hon Wal Lam, Shaw, J. T.; Downey, C. W. J. Am. Chem. Soc., 2003,
125,12692-12693.

16 Christensen, C.; Juhl, K.; Hazell, R. G.; Jorgensen, A. J. Org. Chem., 2002, 67, 4875-4881.
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Zakres 1 cel mojej pracy.

Podstawowym celem mojej pracy habilitacyjnej byla synteza chiralnych ligandéw
oksazolinowych zawierajacych w czasteczce szeSciocztonowy pierscien azaheteroaromatyczny
i ocena ich zdolnosci do indukowania enancjoselektywnosci w katalizowanej miedzig

asymetrycznej reakcji nitroaldolowe;.

Przedmiotem badan byty ligandy zawierajace w czasteczce chiralny pierscien oksazoliny oraz
pierscien 1,2,4-triazyny lub pirydyny, pirymidyny, pirazyny. Ich struktury przedstawiam na
Rysunku 2. W literaturze chemicznej mozna znalez¢ liczne doniesienia na temat strukturalnie
roznych ligandéow oksazolinowo-pirydynowych, natomiast potaczenia oksazoliny z 1,2,4-
triazyng byly do tej pory zupekie nieznane. Nieliczne, badZ pojedyncze przypadki dotycza
ligandéw z pierécieniem pirydazyny!'” lub pirymidyny."* W czasteczce proponowanych
ligandow mozna wyr6zni¢ trzy kluczowe fragmenty: chiralny pierScien oksazoliny,
drugorzedowa grupe aminow3 i szesciocztonowy pierscien azaheteroaromatyczny. Projektujac
ligandy zaktadano, ze b¢da one koordynowac jony metalu atomami azotu oksazoliny i grupy
aminowej. Wprowadzenie do czasteczki liganda szeScioczlonowego pierScienia
heteroaromatycznego podyktowane byto (1) mozliwoscia donorowania jonow metali przez
atomy azotu tego pierscienia, co mogloby zwiekszy¢ trwatos¢ tworzacego si¢ kompleksu lub
kompleksu aktywnego w reakcji asymetrycznej, (2) ewentualnym dziataniem atoméw azotu
jako zasad Lewisa, w ktorym to przypadku utworzone kompleksy mialyby charakter
bifunkcyjny. Jakkolwiek znanych jest wiele chiralnych ligandéw oksazolinowych
wykazujacych zdolno$¢ réwnoczesnego aktywowania substratu elektrofilowego 1
nukleofilowego, to ciggle stabo zbadane sg bifunkcyjne ligandy, w ktérych role zasady Lewisa
petnig atomy azotu pierscienia heterocycklicznego. Moim celem bylo zbadanie czy tytulowe

ligandy moga tworzy¢ kompleksy dziatajace jako bifunkcyjne katalizatory.

17 Zhang, L.; Yang, G.; Shen, C.; Arghib, S.; Zhang, W. Tetrahedron Lett.2011, 52, 2375 — 2378.
18 Fekner, T.; Miiller-Bunz, H.; Guiry, P. J. Org. Lett. 2006, 8, 5109 — 5112.

19 (a) Lang, K.; Park, J.; Hong, S. J. Org. Chem., 2010, 75, 6424 — 6435. (b) Coeffard, V.; Miiller-Bunz, H.;
Guiry, P. J. Org. Biomol. Chem. 2009, 7, 1723-1734. (c) Lu, S. F.; Du, D. M.; Xu, J. Org. Lett. 2006, 8, 2115 —
2118. (d) Takeuchi, K.; Takeda, T.; Fujimoto, T.; Yamamoto, 1. Tetrahedron 2007, 63, 5319 — 5322. (¢)
Takacs, J. M.; Reddy, D. S.; Moteki, S. A.; Wu, D.; Palencia, H. J. Am. Chem. Soc. 2004, 126, 4494 — 4495. (f)
Hanessian, S.; Jnoff, E.; Bernstein, N.; Simard, M. Can. J. Chem., 2004, 82, 306 — 313.
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Rysunek 2. Chiralne ligandy oksazolinowe posiadajace szeScioczlonowe pierscienie

azaheteroaromatyczne bedace przedmiotem badan.

Badane ligandy podzielitam na kilka typow ze wzgledu na charakterystyczne elementy
obecne w ich strukturze. I tak, ligandy typu 1 zawierajg w swojej strukturze chiralny pierscien
oksazoliny i 1,2,4-triazyny potaczone fragmentem N-fenyloaminowym. Ligandy te r6znig si¢
rodzajem podstawnika w pierscieniu oksazoliny i sposobem podstawienia pierScienia 1,2,4-
triazyny. Ligandy typu 2 s3 analogami ligandow typu 1, w ktorych pierscien 1,2,4-triazyny
zostal zastgpiony pierscieniem pirydyny, pirymidyny lub pirazyny. Rodzaj pierScienia
azaheteroaromatycznego obecnego w czasteczce ligandow typu 1 1 2 wplywa na
elektronodonorowe wtasciwos$ci atomu azotu grupy aminowej, a co za tym idzie na zdolnosci

kompleksujace i stereokontrolujace ligandow.
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Zaktadajac wspomniany wyzej sposob chelatowania jondow metalu przez badane ligandy
mozna przyja¢, ze sg one analogami waznych w chemii koordynacyjnej ligandow p-
diketoiminowych,? ktore znalazty zastosowanie rowniez w asymetrycznej katalizie?! (Rysunek
3). Ze wzgledu na obecno$¢ pierscienia heterocyklicznego zjawisko rezonansu w szkielecie
diketoiminowym jest ostabione w poréwnaniu do klasycznych ligandow pS-diketoiminowych,
co powoduje, ze donorowe atomy stajg si¢ elektronowo réznorodne przez co wzrasta zdolnos¢
stereokontroli podczas kompleksowania. Geometria czasteczki liganda 1a wykazuje obecnosé
silnego wigzania wodorowego wewnatrzczasteczkowego pomi¢dzy grupa aminowa i atomem
azotu pierscienia oksazolinowego (iminowy atom azotu) [H1], ktore jest typowe dla uktadu f-

diketoiminowego. Obecnos¢ tego wigzania dowodzi mozliwosci przyjetego modelu

kompleksowania.
RS X,
v X
=
1 3 R N7 N
R< N)\j:R ™
&
N R §>_/o
R5 R1
Ligandy fdiketoiminowe Analogi ligandow S-diketoiminowych

Rysunek 3. Badane ligandy jako analogi ligandow f-diketoiminowych.

Ligandy typu 3 charakteryzuja si¢ obecnoscig trzeciego pierscienia heterocyklicznego -
pirydyny lub N-tlenku pirydyny, ktory zostat wprowadzony do struktury w miejsce grupy
fenylowej tacznika N-fenyloaminowego. Atom azotu lub grupa N-tlenkowa w nowym laczniku
moga zmieni¢ wlasciwosci elektronowe chelatujacych atomow azotu. Z drugiej strony moze
nastapi¢ konkurencja pomiedzy nowym donorem pary elektronowej i atomami azotu grupy
aminowej 1 pierscienia oksazoliny w kompleksowaniu jonéw metalu, co moze by¢ pewnego

rodzaju miarg trwalo$ci dwoch mozliwych kompleksow.

N-Tlenki amin znane sg jako bardzo dobre donory pary elektronowej. Duza liczba
chiralnych N-tlenkow pirydyny zostala zbadana w reakcjach asymetrycznych z

wykorzystaniem substratow krzemoorganicznych,?? ale rzadkie s przypadki ligandéw z

20 Bourget-Merle, L; Lappert, M. F.; Severn, J. R. Chem. Rev. 2002, 102, 3031 — 3066.

2l (a) Zhou,Y .-B; Tang, F.-Y.; Xu, H.-D.; Wu, X.-Y.; Ma, J.-A.; Zhou, Q.-L. Tetrahedron: Asymmetry 2002, 13,
469 — 473. (b) Bertilsson, S. K.; Tedenborg, L.; Alonso, D. A.; Andersson, P. G. Organometallics, 1999, 18,
1281 — 1286.

22 (a) Malkov, A. V.; Kocovsky, P. Eur. J. Org. Chem., 2007, 29 — 36. (b) Pignataro, L.; Benaglia, M.;
Annunziata, R.; Cinquini, M.; Cozzi, F. J. Org. Chem., 2006, 71, 1458 — 1463. (c) Chelucci, G.; Murineddu,
G.; Pinna, G. A. Tetrahedron: Asymmetry 2004, 15, 1373 — 1389.
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pierScieniem oksazoliny i funkcja N-tlenkowa w czasteczce. Badania literaturowe
doprowadzity do znalezienia dwdch artykutéw poswieconych tego typu ligandom.?* Ma i
Andrus przedstawili syntez¢ i zastosowanie liganda z pierScieniem oksazoliny i N-tlenkiem
pirydyny w allilowaniu aldehydéw allilochlorosilanem. ** Inny ligand otrzymat Reiser, ale w
literaturze nie ma wzmianki na temat jego zastosowania w asymetrycznej katalizie.?>®* Aby
zbada¢ mozliwosci katalityczne ligandéw taczacych w czasteczce pierscien oksazoliny i
funkcje N-tlenkowa ligandy 2e 1 2f z funkcja N-tlenkowa w pierScieniu pirydyny bytly
otrzymane i badane w asymetrycznej katalizie. Najbardziej znane przyktady chiralnych
ligandéw N-tlenkowych to pochodne N-tlenku pirydyny, ktore najczesciej sg otrzymywane na
drodze wieloetapowych syntez, zwykle z wykorzystaniem metod rozdziatu enancjomerow. W
odréznieniu, ligandy 2e 1 2f maja SciSle zdefiniowane centrum stereogeniczne, byly

syntetyzowane na krotkiej drodze z pominigciem etapu rozdzialu mieszaniny racemiczne;.

Pochodne bis(oksazoliny) o symetrii C2 s3 znane jako jedne z najbardziej efektywnych
grup ligandow chiralnych. Dwa pierscienie oksazolinowe w tych ligandach s3 potaczone
najczesciej mostkiem metylenowym, ale takze pierscieniem benzenowym, pirydynowym lub
innym fragmentem strukturalnym. Zaprojektowatam struktur¢ ligandow bisoksazolinowych
wykazujacych symetrie C2, w ktérych tacznikiem dwoéch pierscieni oksazoliny jest uktad

heterocykliczny 5,5'-bi-1,2,4-triazyny.

o]
a2
4<NH § R
Ny N
NFH;/N
. HN
-0

Pochodne te moga potencjalnie stuzy¢ jako di-nuklearne ligandy zdolne tworzy¢
bimetaliczne kompleksy. Réwnoczesna aktywacja za pomocg dwdch jondw metali niesie wiele
korzy$ci w porownaniu do kompleksow z jednym centrum metalicznym. Zapewnia nie tylko

wyzszy stopien aktywacji, ale tez lepsza kontrole geometrii stanu przejSciowego w danym

23 (a) Chai, Q.; Song, C.; Sun, Z.; Ma, Y.; Changin, M.; Dai, Y.; Andrus, M. B. Tetrahedron Lett. 2006, 47, 8611
—8615. (b) Seitz, M.; Kaiser, A.; Tereshchenko, A.; Geiger, C.; Uematsu, Y.; Reiser, O. Tetrahedron 2006, 62,
9973 — 9980.
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procesie stereochemicznym. Przyktady zastosowania bi- lub multimetalicznych kompleksow

ligandéw oksazolinowych w asymetrycznej katalizie s3 znane w literaturze.?*

W odréznieniu od dobrze poznanych ligandéw bisoksazolinowych o symetrii C2 ich Ci-
symetryczne odpowiedniki sg znacznie stabiej zbadane.>® Otrzymany przeze mnie ligand 4 z
pierscieniem pirymidyny nalezy do grupy ligandow o symetrii Ci. Wykazuje symetrie
steryczng — ma takie same podstawniki w obu pier$cieniach oksazoliny, ale jest niesymetryczny
elektronowo — donorowe atomy azotu sg elektronowo roézne, co moze wplywaé na

stereokontrole katalizowanego przez takie ligandy procesu.

Cele szczegdtowe podjetych badan to miedzy innymi zbadanie: struktury kompleksow
miedzi z tytutowymi ligandami, struktury stanu przejSciowego i mechanizmu stereokontroli

generowanej tymi kompleksami w asymetrycznej reakcji nitroaldolowe;.
Synteza ligandow.

Elektronodeficytowy charakter pierscienia 1,2,4-triazyny sprawia, ze 3-halo-1,2,4-
triazyny sg bardzo podatne na atak réznych czynnikéw nukleofilowych réwniez azotowych.?
Ligandy typu 1 otrzymatam na drodze syntetycznej opartej na reakcji podstawienia halogenu
w 3-halo-1,2,4-triazynach pochodnymi (oksazol-2-ilo)aniliny. 3-Bromo-5,6-difenylo-1,2,4-
triazyna latwo reaguje z alifatycznymi aminami w klasycznych warunkach SnAr, jednak
podstawienie bromu (oksazol-2-ilo)aniling wymaga zastosowania katalizowanej palladem
reakcji Buchwalda-Hartwiga®® [H2]. Droga syntezy ligandéw typu 1 jest przedstawiona na

Schemacie 2.

24 (a) Zhang, L.; Yang, G.; Shen, C.; Arghib, S.; Zhang, W.; Tetrahedron Lett., 2011, 52, 2375 — 2378. (b) Mal,
R.; Mittal, N.; Emge, T. J.; Seidel, D. Chem. Commun., 2009, 7309 — 7311. (c) Tsukada, N.; Sato, T.; Mori, H.;
Sugawara, S.; Kabuto, C.; Miyano, S.; Inoue, Y. J. Organomet. Chem., 2001, 627, 121 — 126. (d) Fahrni, C.
J.; Pfaltz, A. Helv. Chim. Acta, 1998, 81, 491 — 506. (e) Fahrni, C. J.; Pfaltz, A.; Neuburger, M.; Zehnder, M.
Helv. Chim. Acta, 1998, 81, 507 — 524; (f) Fahrni, C. J. Tetrahedron, 1998, 54, 5465 — 5470.

25 Charushin, V. N.; Alekxeev, S. G.; Chupakhin, O. N.; Van der Plas, H. C. Behavior of monocyclic 1,2,4-
triazines in reactions with C-, N-, O-, and S-nucleophiles. In Advances in Heterocyclic Chemistry. Katritzky,
A. R., Ed. Academic Press, Inc.: New York, 1989; Vol. 46, pp 73-142.

%6 (a) Yang, B. H.; Buchwald, S. L. J. Organomet. Chem. 1999, 576, 125-146. (b) Hartwig, J. F. Synlett 2006,

1283-1294. (c) Hartwig, J. F. Acc. Chem. Res. 2008, 41, 1534—1544. (d) Surry, D. S.; Buchwald, S. L. Angew.
Chem., Int. Ed. 2008, 47, 6338-6361; (e) Surry, D. S.; Buchwald, S. L. Chem. Sci. 2011, 2, 27-50.
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Schemat 2. Synteza ligandow typu 1.

W katalizowanych metalem reakcjach taczenia krzyzowego (cross-coupling) jodki i
bromki arylowe sg bardziej aktywne od chlorkéw. Zasada ta dotyczy rowniez reakcji
aminowania Buchwalda-Hartwiga. Wybierajac elektrofilowy substrat do reakcji Buchwalda-
Hartwiga skupitam uwage na pochodnych 3-bromo-1,2,4-triazyny ro6znie podstawionych w
pozycjach C-5 i C-6 pierScienia triazynowego. Zwigzki te nie sg handlowo dostgpne, wigc ich
zastosowanie bylo ograniczone mozliwoscig ich syntezy. Pochodne 3-halogenowe 1,2,4-
triazyny otrzymuje si¢ w reakcji odpowiedniego 3-hydroksyprekursora z POBr3; lub POCls. 3-
Hydroksy-5,6-1,2,4-triazyna i 3-hydroksy-5-fenylo-1,2,4-triazyna szybko reaguja z POBr3 w
odpowiednich warunkach dajac  3-bromo-1,2,4-triazyny. Proby otrzymania innych
bromopochodnych 1,2,4-triazyny nie powiodty si¢, wigc w reakcji aminowania stosowane byly
3-chloro-1,2,4-triazyny. Substrat nukleofilowy do reakcji aminowania stanowily pochodne
aniliny 8 posiadajace w potozeniu C-2 chiralny podstawnik 4,5-dihydro-1,3-oksazol-2-ilowy.
Byly one otrzymane z enancjomerycznych aminoalkoholi na drodze kondensacji z grupa
cyjanowg 2-aminobenzonitrylu w obecnoéci ZnClz. Zgodnie z danymi litarturowymi,?’ gdy
kwas Lewisa zostanie zastosowany w ilo$ciach katalitycznych, catkowite przereagowanie
substratow nastgpuje po kilku dniach. W trakcie prac udowodnitam, Ze reakcja biegnie szybciej

1z wyzszg wydajnoscig w obecnosci trzykrotnego nadmiaru ZnClz (Schemat 3).

%7 (a) Fujisawa, T.; Ichiyanagi, T.; Shimizu, M. Tetrahedron Letters 1995, 36, 5031-5034; (b) McManus, H. A ;
Guiry, P. J. J. Org. Chem. 2002, 67, 8566—8573; (c) Ichiyanagi, T.; Shimizu, M.; Fujisawa, T. Tetrahedron
1997, 53, 9599-9610.
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b: R' = Ph (S), 87%
c:R'=1Pr(S), 73% a
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cr
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Schemat 3. Synteza (4,5-dihydro-1,3-oxazol-2-ilo)anilin 8a — f: (a) ZnCl2, chlorobenzen, t.

wrzenia.

Wybor prekatalizatora palladowego do reakcji Buchwalda-Hartwiga zalezy od natury
aminy i elektrofila.?®® Biorac to pod uwage przeprowadzitam badania majace na celu
zoptymalizowanie warunkéw reakcji aminowania. Badania dotyczyty reakcji 3-chloro- 1 3-
bromo-5,6-difenylo-1,2,4-triazyny z aniling, trzema izomerycznymi aminopirydynami,
aminopirazyng, 2-aminobenzonitrylem i achiralng 2-(4,5-dihydro-1,3-oksazol-2-ilo)aniling w
obecnosci Pd(OAc): lub tris(dibenzylideneacetono)dipalladu(0) (Pd2dbas) [H2]. Na podstawie
tych badan stwierdzitam, ze Pdxdbas jest najlepszym zroditem palladu w reakcji krzyzowego
taczenia pomigdzy 3-halo-1,2,4-triazynami i1 aromatycznymi lub heteroaromatycznymi
aminami. W reakcjach typu cross-coupling katalizowanych palladem czy innym metalem
przejsciowym réwnie istotny jest rodzaj liganda, gdyz ma on wptyw na strukture i reaktywnos¢
tworzacego si¢ kompleksu. Buchwald udowodnit, ze Xantphos, ligand difosfinowy o duzym
kacie kompleksowania (bite angle) jest skuteczny w wielu katalizowanych palladem reakcjach

aminowania.?®

Reakcja Buchwalda-Hartwiga pomiedzy 3-halo-1,2,4-triazynami i chiralnymi (oksazol-
2-ilo)anilinami zostata przeprowadzona stosujac Pddbas jako prekatalizator 1 Xantphos jako
ligand we wrzacym dioksanie w obecnosci K2COs. Osiemnascie ligandow typu 1 rdznie
podstawionych w pierScieniu 1,2,4-triazyny i1 z réznymi podstawnikami w pierscieniu

oksazoliny zostalo otrzymanych stosujac t¢ metodologi¢ (Schemat 4) [H2, H3, H4].

28 (a) Sadighi, J. P.; Harris, M. C.; Buchwald, S. L. Tetrahedron Lett. 1998, 39, 5327-5330. (b) Harris, M. C.;
Geis, O.; Buchwald, S. L. J. Org. Chem. 1999, 64, 6019-6022
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Schemat 4. Synteza ligandoéw typu 1: (a) Pd2dbas (10 %mol), Xantphos (20 %mol), K2COs3,

dioksan, t. wrzenia.

Takie podejscie syntetyczne nie bylo skuteczne w przypadku ligandow z niepodstawionym
pierscieniem 1,2,4-triazyny. Synteza tych ligandow wg metodologii opisanej wyzej
wymagataby zastosowania 3-halo-1,2,4-triazyn niepodstawionych w pozycjach C-5 i C-6
pierscienia. Takie pochodne sa wysoce nietrwate, ulegaja natychmiastowej hydrolizie przy
probie ich otrzymywania. Byly badane inne warianty syntezy ligandéw z niepodstawionym
pier§cieniem triazyny oparte na reakcji Buchwalda-Hartwiga (Schemat 5). Pierwsza z nich
zaktadata zastosowanie substratéw o odwrdéconym charakterze elektronowym: 3-amino-1,2,4-
triazyny jako nukleofila i 2-chlorobenzonitrylu (schemat 5A) lub 2-(2-chlorofenylo)-4,5-
dihydrooksazolu (Schemat B) jako elektrofila. Chociaz znane sg przypadki katalizowane;j
palladem reakcji 3-amino-1,2,4-triazyny z 2-chloropirydyng,?® to opisywane préby sie nie
powiodly ze wzgledu na jej staby charakter nukleofilowy.

2 Garnier, E.; Audoux, J.; Pasquinet, E.; Suzenet, F.; Poullain, B. L.; Guillaument, G. J. Org. Chem. 2004, 69,
7809-7815.
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Schemat 5. Badane drogi syntezy ligandow z niepodstawionym pier§cieniem 1,2,4-triazyny.

Inne podejscie syntetyczne bylo oparte na wykorzystaniu 3-(metylosulfanylo)-1,2,4-
triazyny, ktora reagowala z aminami alifatycznymi i pochodnymi aniliny niepodstawionymi w
pozycji orto w reakcji Buchwalada-Hartwiga z dodatkiem kokatalizatora miedziowego, co
zostato opisane przez Routier’a.’® Proba aminowania 3-(metylosulfanylo)-1,2,4-triazyny 2-
(oksazol-2-1lo)aniling w obecnosci Pdadbas, 3-metylosalicylanu miedzi(I) 1 Xantphosu
(Schemat 5C) nie powiodla si¢, prawdopodobnie z powodu obecnosci duzego podstawnika
oksazolilowego w pozycji orto aniliny. Ostatecznie ligandy typu 1 z niepodstawionym
pierscieniem 1,2,4-triazyny nie zostaly otrzymane, a opisane proby ich syntezy nie byly

publikowane.

Droga syntezy opracowana dla ligandéw 1 zostala zaadoptowana do otrzymania
ligandow typu 2 posiadajacych pier§cien pirydyny, prymidyny i pirazyny zamiast 1,2,4-
triazyny. Substratami wyjsciowymi do syntezy byly 2-bromopirydyna (9a), 2-
chloropirymidyna (9b) i chloropirazyna (9¢). Siedem ligandow typu 2 zostalo otrzymanych z
wydajnoscig 21 —92% (Schemat 6) [H4]. Z kolei oksazolinowe ligandy z N-tlenkiem pirydyny
otrzymatam poprzez lagodne utlenianie ligandow 2a i1 2d za pomoca kwasu m-

chloronadbenzoesowego (Schemat 6).

30 Pellegatti, L.; Vedrenne, E.; Leger, J.-M.; Jarry, C.; Routier, S. Synlett 2009, 2137-2142.
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8b lub 8¢ 8e
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H K,CO3 X H

K»CO3
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2a-d g

A
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N
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NPNo  2ER=iPr 54%
/
R
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Okz;\ />

2h -i
Schemat 6. Synteza ligandow typu 2.

Katalizowane palladem krzyzowe tworzenie wigzania C-N bylo rowniez kluczowym
procesem w syntezie ligandow 3a—d [HS5]. Nukleofilowe substraty do tych reakcji 3-(4,5-
dihydro-1,3-oksazol-2-ilo)pirydyno-2-aminy 1la—d otrzymano z aminoalkoholi 7a—d i 2-
aminopirydyno-3-karbonitrylu (10). Reakcje te prowadzone w obecnosci katalitycznej iloSci
(20 %mol) chlorku cynku dawaly aminy 11a-d z wydajnoscig 31-99% (Schemat 7).
Kondensacja aminoalkoholi z aminobenzonitrylem opisana wyzej byta prowadzona z
trzykrotnym nadmiarem ZnCl: i trwata 24 godziny. Zastosowanie trzech ekwiwalentow ZnClz
w reakcji 10 z 7a—d pozwolito na skrocenie czasu reakcji, ale wyizolowanie produktow z
mieszaniny poreakcyjnej okazato si¢ trudne. Aminowanie 3-bromo-triazyny Sa aminami 11a—
d (Schemat 7) przeprowadzone zostato stosujac system katalityczny uzywany w reakcjach
syntezy ligandow 1. Wg tej procedury otrzymano ligandy 3a—d z wydajno$cig 32—-37%.

I

Ph N™ "Br

O\ %
1 1 Ph.__N,
N ON R, ZnCly, 20 %mol N \}R 5a SN N7
B P | L I ar'=tBu(s), 36%
N”>NH, H:N  OH Chlorobenzen d Pd,dbas, Xantphos Ph™ N b: R" = Ph (8), 32%

_ N~ “NH, H
t.wrzenia K,CO3 s c:R'=i-Pr (S), 35%
10 7a-d diok N“T0
11a-d txr;;?a W/ d R'=Bn (R), 37%
’ 3a-d R’

Schemat 7. Synteza ligandow 3a — d.

Zupehie inna metodologia byta przewidywana w celu syntezy ligandow 3e — f z funkcja

N-tlenkowa w pirydynie. Zaktadatam, ze ligandy te otrzymam w wyniku aminowania 3-halo-
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1,2,4-triazyn N-tlenkiem 2-aminopirydyny wykorzystujac przegrupowanie aza-Smilesa, ktore
zostalo odkryte przez nas w reakcji aminowania chloronitropiryny N-tlenkiem 2-

aminopirydyny lub jego formamidynowa pochodna [H6, H7] (Schemat 8).

NH, X
@r /? N N N2 o~ NO, -HCl N NO:
SoNS — e sl — L
0o Ng 7 N" NN
o7 N N

cr L

¢}
DMF - DMA

“CH
N N ‘r 3
Cl N N NO, NH NO,
A @ A~ CHe ———— ] N Z | NH4OH = \/ |
N™ N" N rt _N* N o N N,
{ 3 o N Q) N
o cr
przegrupowanie aza-Smilesa
L

~
I;J NH,

o s o oLy

Cl N~ °CI N H N™ Cl

DMF-DMV GHa é \
N.
‘N( CHs
NH
A Z >N = Z "N
e —— O O
Hg Cl_\o N Cl ~q7 N7 el

C

vs)
Okzg\ />

przegrupowanie aza-Smilesa

Schemat 8. Reakcjel-tlenku aminopirydyny z halogenkami heteroaromatycznymi.

W trakcie badan stwierdzitam, ze aminowanie elektrofilowych chloronitropirydyn 1-
tlenkiem 2-aminopirydyny jest efektywng i1 prosta droga syntezy nitropochodnych 1-tlenku
2,2'-dipirydyloamin. W taki sam sposob w reakcjach z chlonitropirydynami zachowuje si¢ N-
tlenek, w ktorym grupa aminowa jest zabezpieczona w postaci grupy formamidynowej
(Schemat 8A). W obu przypadkach tworzg si¢ przejsciowe sole 1-pirydyloksypirymidiniowe,
ktore fatwo ulegaja katalizowanemu zasada przegrupowaniu aza-Smilesa do N-tlenkow 2,2'-
dipirydyloaminy z dobra wydajnoscia [H6, H7]. Ponadto, mniej elektrofilowe halogenki
heteroaromatyczne bez grupy elektronoakceptorowej takie jak 2,4-dichloropirymidyna tez

reaguja z pochodnymi N-tlenku 2-aminopirydyny (Schemat 8B) [H6].

Synteza ligandow 3e — f zakltadajaca opisana wyzej strategi¢ powinna przebiega¢ w
kilku etapach przedstawionych na Schemacie 9. Rozpoczyna ja przygotowanie odpowiednich
N-tlenkéw 12. Nastepnie byly one poddawane reakcji z DMF-DMA w celu zabezpieczenia

grupy aminowej, co prowadzito do formamidynowej pochodnej 13, ktérg izolowatam z
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wydajnoscig 90%. N-tlenek 13 powinien dalej reagowaé z 3-chloro-1,2,4-triazyng dajac
przejsciowa sol pirydyniowa. Jednak reakcja ta nie prowadzila do oczekiwanej soli; oba
substraty byly izolowane w niezmienionej postaci. Z tego powodu przyjeta strategia syntezy

ligand6éw 3e — f stala si¢ nieskuteczna [H5].

R! Zasada

N7 0 Ph N

3e-fR!

Schemat 9. Proponowana droga syntezy ligandéw 3e — f.

Pozornie najprostszy sposob syntezy ligandéw 3e — f oparty na reakcji SNAr 1-tlenku 2-
amino-3-(4,5-dihydrooksazol-2-ilo)pirydyny (12) z 3-chloro-5,6-difenylo-1,2,4-triazyng w
rzeczywisto$ci okazat si¢ nieskuteczny [HS]. Z jednej strony obecno$¢ funkcji N-tlenkowej
aktywuje aming 12, dzigki czemu reaguje ona z chlorotriazyng Sb bez konieczno$ci stosowania
katalizatora metalicznego. Z drugiej strony drugorzedowa grupa NH produktu 3 tej reakcji tez
jest aktywowana przez grupe N-tlenkowa. W konsekwencji zwigzek 3 ulega dalszej reakcji z
kolejna czasteczka 3-chlorotriazyny Sb, dajac trzeciorzgdowa aming 14 z dwoma pierscieniami

1,2,4-triazyny w czasteczce jako jedyny produkt (Schemat 10).

;
R *
CN R
CN X HN  OH N7
X MCPBA E\/E 7a-e l
» N” NH HoNT
CH,CI 2 2 R1 =t
N NH; 2 l 20 %mol ZnCl, ) o ;:;'S()S)
10 o Chlorobenzen ,’:l o '
12 t. wrzenia R
— - Me-f
% N
Pho Ny X ph NN
K,COs :[ )N\ 1 | 5b j\ PN
1 11f + 5b - Z X . =N N
eor * dioksan Ph™ °N ” pr” N
95°C N6 N=
, Ph/%\/u
1
B R | Ph 14e 35%
3e-f 14f, 42%

Schemat 10. Reakcje of N-tlenkéw 11e 1 11f z 3-chloro-5,6-difenylo-1,2,4-triazyna (5b).
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Wyeliminowanie K2COs z mieszaniny reakcyjnej majace na celu zahamowanie reakcji
pomiedzy 3 i Sb zainicjowato inny niepozadany proces. Wydzielajacy sie chlorowodor
protonowat atom azotu pierScienia oksazoliny, przez co pierscien ten stawal si¢ podatny na
nukleofilowy atak jonu chlorkowego, czemu towarzyszylo jego otwarcie. W efekcie gldéwnymi
produktami reakcji byty zwiazki 15 powstajace z wydajnoscig 48—54%, a oczekiwane ligandy
3 byly izolowane z wydajno$cig wynoszaca zaledwie 10-22% (Schemat 11). Dodatek stabych

zasad organicznych do mieszaniny reakcyjnej nie poprawil wydajnosci oczekiwanych ligandoéw

3 [H5].
(0]
(0]
PhIN)N\\N/ I Ph |N¢N NP ]
I = N + I
He.f + 5b Dioksan lub DMF Ph N H Ph N/)\H S
HN

50 °C N?Z YO o
/
R! 1\\\
3e- f 15e-f *  ClI
o
Phe _N.. %
HCl I N l
3e-f Ph N/)\N X — 15e - f
H~
H/\ 6)
R1 I

Schemat 11. Reakcje N-tlenkow 11e 1 11f z 3-chloro-5,6-difenylo-1,2,4-triazyng (5b)

prowadzone bez obecnosci zasady.

Synteza dwoch zaprojektowanych ligandéw bis(oksazolinowych) opierala si¢ na
wykorzystaniu 2,4-dichloropirymidyny i 3,3'-dichloro-5,5'-bis-1,2,4-triazyny jako elektrofili
w reakcji Buchwalda-Hartwiga. Tworzeniu liganda 4 2z rdzeniem pirymidynowym
towarzyszyto powstawanie w znacznej przewadze produktu monopodstawienia w pozycji C-4
pier§cienia pirymidyny (Schemat 12). Wydluzanie czasu reakcji pomigdzy 16 i 8b nie

prowadzito do zwigkszenia wydajnosci liganda 4.

8b, 2.2 equiv NT
N Pd,dbas, Xantphos P
P O NNy
clI” N al
K,CO3 NN N

N
/H\ =
+ Cl N N
H
) O o) N7 "0
16 ;iloksan. \ : :\. / ‘\. /
. wrzenia Ph PK PR
30h
4, 16% 17, 37%

Schemat 12. Synteza liganda bis(oksazolinowego) 4.
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Do syntezy liganda z ukladem 5,5'-bi-1,2,4-triazyny niezbgdne bylo otrzymanie
odpowiedniego substratu — dihalogenopochodnej bitriazyny. W tym celu zostala opracowana
prosta i wygodna metoda syntezy 3,3'-dichloro-5,5"-bi-1,2,4-triazyny (19) [H8]. Synteza polega
na przeksztalceniu 3-(metylsulfanylo)-1,2,4-triazyny (18) do soli disodowej 3,3'-dihydroksy-
5,5'-bi-1,2,4-triazyny (20), na drodze dwuetapowej syntezy typu one-pot, w ktorej najpierw ma
miejsce dimeryzacja 3-(metylsulfanylo)-1,2,4-triazyny (18) do 3,3'-bis(metylsulfanylo)-5,5'-
bi-1,2,4-triazyny (19) pod wplywem cyjanku potasu. Bitriazyna 19 nie jest izolowana z
mieszaniny reakcyjnej tylko poddawana hydrolizie w wyniku nukleofilowego podstawienia
grup metylosulfanylowych wodorotlenkiem sodu lub potasu. Chlorowanie soli 20 za pomoca
chlorku fosforylu dato 3,3'-dichloro-5,5'-bi-1,2,4-triazyn¢ (21) z wydajnoscia 70% (Schemat
13).

SMe
ONa(K)

N. N N— N N cl
[/ N KCN ROl AN NaOH lub KOH A /—<\N Poc, N N {
X )\ H,O =S =N H,O/EtOH _ Y N 7 N

N~ SMe 2 N N =N N )

t. pok. t. pok. 105°C =N =N
p MeS p KINaG
18 19 (K)Na 20 ci 21

Schemat 13. Synteza 3,3'-dichloro-5,5'-bi-1,2,4-triazyny (21).

3,3'-Dichloro-5,5'-bi-1,2,4-triazyna jest bardzo aktywna w reakcjach SnAr. Latwo ulega
podstawieniu atomow chloru aminami alifatycznymi lub aniling bez dodatku zasad [HS].
Zostaly zbadane dwie metody substytucji atomow chloru pochodnymi (oksazol-2-ilo)aniliny:

klasyczna reakcja SnAr i1 aminowanie Buchwalda-Hartwiga (Schemat 14).

O
§ }—@
N~
Ph

dioksan, K,CO5 N \ /N_\< + N’ N \N
19 + 8b —— 1253 N N _ ,
lub Pd / >—N =N

)=N =N
HN
Ph, N Ph. N
: A\
0 -0
g o

nie rozdzielone

Schemat 14. Préba syntezy liganda bis(oksazolinowego) z perscieniem 1,2,4-triazyny.

W obu przypadkach tworzyla si¢ mieszanina dwoch produktéw: oczekiwanego liganda i
produktu monopodstawionego. Byly one izolowane w postaci osadu odsgczonego z mieszaniny
reakcyjnej. Ich rozdzial 1 oczyszczenie okazalo si¢ niemozliwe z powodu ich stabej

rozpuszczalnosci w rozpuszczalnikach powszechnie stosowanych w chromatografii. Struktury
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powstatych zwigzkéw okreslitam na podstawie widm NMR mieszaniny obu produktow. Ze
wzgledu na to, ze otrzymana bis(oksazolina) jest zwigzkiem trudno rozpuszczalnym eliminuje
jej zastosowanie w charakterze liganda w asymetrycznej katalizie. W zwiazku z tym dalsze
prace nad dogodng metoda syntezy tego zwigzku zostaly zaniechane. Opisana proba syntezy

nie byta publikowana.
Zastosowanie ligandéw w asymetrycznej reakcji nitroaldolowe;.

Przewidywany model kompleksowania jonéw metali przez badane ligandy zaktadat, ze
beda one koordynowac jony miedzi poprzez atom azotu pierscienia oksazoliny i grupy
aminowej. Geometria czasteczek ligandow okreslona na przykladzie ligandow 1a 1 1f jest
utrwalona poprzez wystepowanie wigzania wodorowego pomi¢dzy grupa aminowa i atomem
azotu oksazoliny [H1, H9], co wskazuje, ze wspomniany wyzej sposob chelatowania jest
mozliwy. Kompleksy miedzi z N,N-donorujacymi ligandami sg znane jako bardzo dobre
katalizatory enancjoselektywnej reakcji nitroaldolowej, ktéra zostata wybrana jako reakcja

modelowa do badania aktywnosci przedmiotowych ligandow.

Warunki reakcji nitroaldolowej zostaty opracowane na podstawie badan literaturowych
oraz eksperymentalnych. Jako zrodto miedzi zostat wybrany jednowodny octan, ktory znany
jest jako dobry prekatalizator w asymetrycznej reakcji nitroaldolowej. Nie byto zakladane
uzycie zasady, poniewaz jednym z celéw bylo zbadanie czy atomy azotu pierscieni
heterocyklicznych moga petnié rolg zasady. Po przeprowadzeniu testow eksperymentalnych 2-
propanol zostal wybrany sposrod innych rozpuszczalnikow jako najbardziej optymalne medium
w badanej reakcji. Reakcje nitroaldolowe byly prowadzone w obecnosci katalizatora
tworzacego si¢ poprzez zmieszanie liganda i1 preakatalizatora w stosunku 1:1 w ilosci 5 %mol
kazdy w stosunku do aldehydu. Reakcje prowadzono w temperaturze pokojowej w atmosferze

argonu.

Aktywno$¢ ligandow typu 1 z pierScieniem 1,2,4-triazyny w czasteczce zostala
wstepnie oszacowana w reakcji addycji nitrometanu do m-nitrobenzaldehydu. Otrzymane
wyniki sg przdstawione w tabeli 1. Odpowiednie B-nitroalkohole tworzyly si¢ w tej reakcji z
wydajnoscig do 95% 1 enancjoselektywnos$cia siegajaca 51% [H2, H3, H4]. Rozpatrujac
zalezno$¢ pomiedzy enancjoselektywnoscig 1 strukturg liganda widaé, ze enancjoselektywnos¢
jest kontrolowana przez podstawnik w pierscieniu oksazoliny. Ligandy, w ktorych pier$cien

oksazoliny jest podstawiony grupa fenylowa wykazywaly najwyzsze wlasciwosci
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enancjokontrolujace (Tabela 1, pozycja 2, 6, 9). Obecno$¢ duzej grupy t-butylowej lub
benzylowej w pierscieniu oksazoliny powodowata tworzenie si¢ B-nitroalkoholi o nizszym
nadmiarze enancjomerycznym (Tabela 1, pozycje 1, 4, 5, 8, 11). Sposoéb podstawienia
pier§cienia 1,2,4-triazyny mial z kolei wigkszy wplyw na wydajno$¢ reakcji. Najwyzsze
wydajnosci zostaly uzyskane w przypadku ligandow, w ktorych pierscien 1,2,4-triazyny jest
niepodstawiony w pozycji C-6, a w potozeniu C-5 posiada grupe fenylowa (Tabela 1, pozycje
5 — 7). Wymiana fenylu w pozycji C-5 triazyny na grupe #-butylowa spowodowala znaczne
obnizenie wydajnos$ci reakcji katalizowanych takimi ligandami (Tabela 1, pozycje 8 — 11).
Niekorzystny wplyw na wydajno$¢ reakcji miata tez obecno$¢ dwoch podstawnikow

fenylowych w pier$cieniu 1,2,4-triazyny w pozycjach C-5 1 C-6 (Tabela 1, pozycje 1 — 4).

Tabela 1. Aktywno$¢ ligandow la—p w asymetrycznej reakcji addycji nitrometanu do m-nitrobenzaldehydu.

2
o OH RZ_N, RN
Cu(OAC);-H,0 (5 %mol) * NO B | A
H - 202 > 2 A RN N
ligand 1a - p (5 %mol) R¥ "N N
. CHgNO, —32007a-P O omo) N H
2-propanol, t. pok. N“ 0 N "0
NO, NO, \
R
1a- m ! in-p

Ligand R! R R W% ee% Ligand  R' R? R W% ee%
I 1a /Bu Ph  Ph 68 27(5) 9 i Ph  H +Bu 73 51(5)
2 1b Ph  Ph Ph 76  40(S) 10 j iPr H +Bu 71 33(S)
3 1c i-Pr Ph Ph 85 34 (S) 11 1k Bn H t-Bu 70 26(R)
4 1d Bn Ph Ph 87  25QR) 12 11 iPr Ph H 77 14(5)
5 le t-Bu H Ph 82 31(S5) 13 Im Ph Ph H 88 18(S)
6 1f Ph H  Ph 95  46(S) 14 1n - Phh H 68 17(R)
7 1g iPr  H Ph 95  3505) 15 1o - H Ph 71 44(R)
8 1h ~Bu H ~Bu 57 24| 16  1p - Ph Ph 69  23(R)

2 Reakcja prowadzona w mieszaninie i-PrOH/THF 1:1; ® Niepublikowane wyniki.

Do dalszych badan zostat zakwalifikowany ligand 1f, ktérego aktywno$¢ zostala
zbadana w reakcjach szeregu aldehydow aromatycznych 1 alifatycznych. Produkty w tych
reakcjach tworzyly si¢ z wydajnoscia do 95% 1 rdézna enancjoselektywnoscia osiagajaca
najwyzszy poziom 82% (Tabela 2). Wydajnos¢ reakcji zalezata od charakteru elektronowego
podstawnika w pier$cieniu benzenowym aldehydu, a enancjoselektywno$¢ od jego potozenia
w tym pierscieniu. Sposrod orto-, meta- 1 para- izomerdéw roznych pochodnych benzaldehydu
W sposob najbardziej enancjoselektywny reagowaty izomery orfo. Ligand 1f zostat

zmodyfikowany poprzez wprowadzenie do struktury szkieletu indenu skondensowanego z
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pier§cieniem oksazoliny wymuszajacego sztywno$¢ konformacyjng uktadu. Otrzymany w ten
sposob ligand 10 miat lepsze zdolnosci enancjordznicujace niz ligand 1f (Tabela 2) [H3]. Tylko
w przypadku trzech izomerycznych nitrobenzaldehydéw enancjoselektywnos$ci otrzymane
zarbwno w obecnosci 1f jak i 1o byly porownywalne. W reakcjach innych aldehydow
powstawaty produkty o znacznie wigkszym nadmiarze enecjomerycznym wahajacym si¢ w
zakresie 60 — 92%.

Tabela 2. Zakres stosowalnosci aldehydow w katalitycznej enancjoselektywnej reakcji nitroaldolowej w
obecnosci ligandow 1f, 1o, Im i 1q.

Cu(OAc),-H,0 (5 %mol)

OH
o ligand 1 (5 %mol *
A + CH3NO, % R)\/NOZ
R H 2-propanol, t. pok.

20a-r 21 22a-r
N, N
/[ )N\ /[ A N ‘ N\\N
pZ ~ >
Ph” N g NN N /[ _
N N | LY
N7 o N“To NTON N 0
e N7 o —
1o — Ph  Ph
1f 1im Pﬁ 1q
1f 1o 1m 1q

R Aldehyd Produkt
W % ee % W % ee % W % ee % W % ee %

3-NO2CsHs 20a 22a 95 46(S) 71 44[R) 88 135) 8  49R)
Ph 20b 22b 60 528 54 TIR) 35 305 26 S3(R)
2-NO>CsHy 20¢ 22¢ 9  69(S) 73 62(R) 85  43(S) - -
4-NO>CsHy 20d 22d 82 46(S) 86  44®) 93 23(S) - -
2-CICeHa 20e 22e¢ 87 755 75 TIR) 63 55(8) - -
3-CICeHa 20f 22f 65 58(5) 41 TAR) 41 29(S) - -
4-CICeHa 20g 22g 0 - 47 78(R) 48  T8(R) 61 59(R)
2-BrCsHy 20h 22h 76 82(S) 81 7IR) 70 68(S) 69  T8(R)
2-MeCoHs 20i 22i 47 528) 66 92[R) 45 395) 65 53(R)
3-MeCoHs 20j 22j 59 48() 25  T6(R) 29 385) 30  S0(R)
4-MeCoHa 20k 22k 47 43S) 57 TIR)  slady - 40  49(R)
2-MeOCHa 201 221 20 67(5) 91 76(R) 16 56(S) 81  68(R)
3-MeOCcHa 20m  22m 56 48(S) 40  82R) 33 22(5) 52 54(R)
4-MeOCsHs 20n 22n  $lady - 20 79(R) 19 3005) 17 43KR)
3,4-(MeO):CeH; 200 220 16 350) 12 70(R) - -

1-naphthyl 20p 22p 41 50 72 T5(R) 34 4LS) 55 40(R)
PhCH>CH, 20q 22q 13 55(5) 42 60(R) 17 50(5) - -
CH3(CHa)s 20r 22r 20 56(5) 27 65(R) - - - -
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Ligand 10 posiada dodatkowe centrum stereogeniczne w pierscieniu oksazoliny, ktore mogto
mie¢ wptyw na stereoselektywnos¢ katalizowanych przez ten ligand procesow. Zagadnienie to
zostato zbadane poprzez zastosowanie jako liganda pochodnej 1q bgdacej analogiem liganda
1f, ktory charakteryzuje si¢ obecnos$cia drugiej grupy fenylowej i centrum stereogenicznego w
pierscieniu oksazoliny (Tabela 2). Otrzymane enancjoselektywnosci byly zblizone do tych
generowanych przez ligand 1f, co dowodzi, ze dodatkowe centrum stereogeniczne w

pierscieniu oksazoliny nie ma wplywu na stereoselektywnos¢ reakceji [H3].

Ligandy 1,2,4-triazynowo-oksazolinowe mozna podzieli¢ na trzy grupy pod wzgledem
sposobu podstawienia pierScienia 1,2,4-triazyny (Rysunek 3). Aktywno$¢ ligandow kazdej
grupy jest inna. Ligandy, w ktorych pierscien 1,2,4-triazyny posiada podstawnik fenylowy
tylko w pozycji C-5 (Rysunek 3B), takie jak 1o i 1f okazaly si¢ by¢ najbardziej obiecujace w
asymetrycznej reakcji nitroaldolowej. Z kolei obecnos¢ podstawnika fenylowego w potozeniu
C-6 triazyny powoduje obnizenie aktywnos$ci ligandéw. Obserwacja ta dotyczy obu grup
ligandéw 1a — 1d (pierScien triazyny jest podstawiony w pozycjach C-6 i C-5, Rysunek 3A,
Tabela 1, pozycje 1 —4 1 16) [H2] 1 11 — n (triazyna jest podstawiona tylko w pozycji C-6,
Rysunek 3C, Tabela 1, pozycje 12 — 14) [H4].

Rysunek 3. (A) Ligandy 1a — d z pierScieniem 1,2,4-triazyny podstawionym grupg fenylowsa
w pozycjach C-5 1 C-6. (B) Ligandy 1e — k 1 1o z pierScieniem 1,2,4-triazyny podstawionym
tylko w pozycji C-5. (C) Ligandy 11 — n w ktorych pierscien 1,2,4-triazyny jest podstawiony w
pozycji C-6 i niepodsatwiony w pozycji C-5.

Sposéb podstawienia w pierscieniu 1,2,4-triazyny wplywa znaczaco zaré6wno na
wydajno$¢ katalizowanych reakcji jak i1 na enancjoselektywnos¢. Efekt ten jest wyraznie

widoczny w przypadku ligandow 11— n (Tabela 1, pozycje 12 — 14 i Tabela 2, ligand 1m). Dwa
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czynniki moga by¢ odpowiedzialne za gorsze wtasciwosci tych ligandow: brak podstawnika w
pozycji C-5 1/lub obecnos¢ podstawnika w potozeniu C-6 triazyny. W celu pelnego zbadania
wplywu podstawienia w pierScieniu triazyny na aktywno$¢ ligandéw rozwazane bylo
zastosowanie liganda z niepodstawionym pier§cieniem triazyny. Synteza takiego liganda
okazata si¢ niemozliwa, co opisalam w rozdziale Synteza ligandow. Badajac dalej wplyw
podstawnikéw w pierScieniu 1,2,4-triazyny otrzymatam ligand 1r z pierScieniem triazyny
skondensowanym z ukladem fenantrenu i zastosowalam go w reakcji nitroaldolowej. Uktad
fenantrenu powoduje zahamowanie swobodnej rotacji podstawnikow 1 zapewnia ich
koplanarne potozenie z pier§cieniem 1,2,4-triazyny. Utworzony w ten sposob system
skondensowanych wigzan m moglby mie¢ wptyw na geometri¢ kompleksu aktywnego i
enancjoselektywny wynik reakcji. Stosowalnos¢ liganda 1r okazata si¢ ograniczona ze wzgledu
na jego nierozpuszczalno$¢ w 2-propanolu i ograniczong rozpuszczalno$¢ w mieszaninie 2-
propanolu i THF, w ktorej przeprowadzono kilka reakcji [H4] (Tabela 3). Otrzymano wyniki
podobne do tych uzyskanych w obecnos$ci liganda 1f (Tabela 2). Wyzsza enacjoselektywno$¢
obserwowano tylko w reakcji 2- 1 3-metylobenzaldehydu (Tabela 3, pozycje 6 1 7).

Tabela 3. Aktywno$¢ liganda 1r w asymetrycznej reakcji nitroaldolowe;.

o
o Cu(OAC) H,0 (5 %mol) oy J\l\
)L + CH.NO ligand 1r (5 %mol) /\/Noz N/ N
R™ "H 3Y2 i PrOHITHF 1:1,t. pok. R O H
N7 0

21 \_J
20a, 20d 22a, 22d N
ar PhH
R Aldehyd Produkt W % ee %
1 3-NO2CeHs  20a 22a 92 41 (S)
2 Ph 20b 22b 55 60 (S)
3 4-NO2CeHs  20d 22d 87 42 (S)
4 4-ClICéHsa  20a 22a 35 65 (S)
5 2-BrCeHs  20h 22h 68 77 (S)
6 2-MeCe¢Hs  20i 22i 51 63 (S)
7 3-MeCe¢Hs  20j 22j 25 61 (S)

THF lub mieszanina 2-propanol/THF zapewnia lepsza rozpuszczalno$¢ niektérych
ligandéw, ale w wielu przypadkach wywiera negatywny wpltyw na enancjoselektywnosc¢.
Ligandy 1f i 1o sa dobrze rozpuszczalne w 2-propanolu. Addycja nitrometanu do m-
nitrobenzaldehydu w obecnosci liganda 1f prowadzona w 2-propanolu data B-nitroalkohol z
nadmiarem enancjomerycznym 46%, podczas gdy w tetrahyrdofuranie enancjoselektywnos¢

wynosita tylko 20% (Tabela 4, pozycje 1 i 2). Podobnie ta sama reakcja katalizowana przez
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ligand 10 w 2-propanolu biegta z enancjoselektywnoscia 44%, ktora sukcesywnie malala wraz
z dodatkiem tetrahydrofuranu do 2-propanolu, by w samym tetrahydrofuranie osiggna¢ wartos¢
12% (Tabela 4, pozycje 3 — 6). W takiej sytuacji pordwnywanie aktywnosci ligandow 1f1 1o z
1r moze prowadzi¢ do blednych konkluzji. Problem rozpuszczalnosci pojawit si¢ rowniez w
przypadku liganda 1p, a zwlaszcza 1n. Ligand 1n jest zupelnie bezuzyteczny w asymetrycznej

katalizie ze wzgledu na bardzo stabg rozpuszczalnos$¢ (Tabela 4, pozycje 12 — 14).

Tabela 4. Wplyw rozpuszczalnika na asymetryczna reakcje¢ nitroaldolowa.

o Cu(OAc)'H,0 (5 %mol)  OH
RJ\H * CHNO, “ri::jsiizojlr:iil,)t. pok. )*\/NO2
21
20a, 20d 22a, 22d

R Aldehyd Produkt Rozpuszczalnik Ligand W% ee %
1 3-NO:C¢Hs 20a 22a i-PrOH 1f 95 46 (S)
2 3-NO:CsHs  20a 22a THF 1f 82 20 (S)
3 3-NO2CeHs  20a 22a i-PrOH lo 71 44 (R)
4 3-NO:C¢Hs  20a 22a i-PrOH /THF (1:1) lo 92 38 (R)
5  3-NO2C¢Hs  20a 22a i-PrOH /THF (1:2) lo 76 15 (R)
6  3-NO2C¢Hs  20a 22a THF 1o 82 12 (R)
7  3-NO2C¢Hs  20a 22a i-PrOH 1r 38 32(S)
8  3-NO2C¢Hs 20a 22a THF 1r 85 13 (S)
9  3-NO2CeHs  20a 22a i-PrOH/THF (2:1) 1r 73 37(S)
10 3-NO2CsHs  20a 22a i-PrOH/THF (1:2) 1r 87 36 (S)
11 3-NO:CeHs 20a 22a  i-PrOH/THF (1:1) Ir 92 41(S)
12 3-NO2C¢Hs  20a 22a i-PrOH In 51 4 (R)
13 3-NO2C¢Hs  20a 22a THF In 68 rac
14 3-NO:CsHs4  20a 22a i-PrOH/THF (1:1) In 68 17(R)
15 4-NO:CeHa  20d 22d i-PrOH 1p* 32 62 (R)
16 4-NO:CeHa  20d 22d THF 1p* 85 57 (R)
17 4-NO:CsHs  20d 22d  i-PrOH/THF (1:1) 1p* 69 23 (R)

 Niepublikowane reazultaty.

Enancjoselektywno$¢ omawianych reakcji jest wynikiem stereokontrolujacej roli
kompleksow tworzonych przez ligandy i jon miedzi. Wolne ligandy, ktére moga by¢ obecne w
mieszaninie reakcyjnej nie dzialaja jak organokatalizatory. W reakcjach prowadzonych w
obecnosci katalitycznych ilosci liganda 1f bez dodatku jonéw miedzi tworzyty si¢ racemiczne

B-nitroalkohole [H9].
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Ligandy typu 2 posiadajace pier§cien pirydyny, pirymidyny i pirazyny zamiast 1,2,4-
triazyny s3 znacznie mniej aktywne w enancjoselektywnej reakcji nitroaldolowej w prownaniu
z ligandami 1 [H4]. Zastosowanie ligandow 2a — ¢ w tej reakcji pozwolilo otrzymacé B-

nitroalkohole o nadmiarze enancjomerycznym nie wyzszym niz 34% z wydajnoscia 10 — 80%

(Tabela 5).

Tabela 5. Aktywnos$¢ ligandow typu 2 i liganda 4 w asymetrycznej reakcji nitroaldolowe;.

Cu(OAc),-H50 (5 %mol)

o ligand 2a-i, 4 (5 %mol OH
J\ +  CHyNO, igand 2a-i, 4 (5 %mol) ﬂ\/NO
R H i-PrOH R 2
. t. pok. .
20a, 20f-j, 201 22a, 22fj, 221

e

2a:R = Ph, ®\- O\

2b:R=Ph,®\= (/)\
N

2c:R = Ph, @\: [:j\

@HJ? Qﬂ? 2nR=ph (N - l/\N\o
: & e A0S Q\o
S0 QLG

2e: = P
N
: = (N
2f: @\_ (N\/)\ o \ /

N \_/
2g: ®\= [Nj\ \_<Ph 4

(@)

R Aldehyd Ligand Produkt W % ee %
1 3-NO2CeHa4 20a 2a 22a 37 4(S)
2 3-NO2C¢Ha4 20a 2b 22a 63 11 (S)
3 3-NO:C¢Ha 20a 2¢ 22a 57 8(S)
4 3-NO2CeHa4 20a 2e 22a 80 23 (S)
5  3-NO2CsHa 20a 2f 22a 71 29 (S)
6  3-NO2CeHa4 20a 2g 22a 58 11 (S)
8  3-NO2C¢H4 20a 4 22a 87 12 (S)
9  4-CIC¢H4 20g 2a 22¢g 15 23 (S)
10 3-CICsH4 20f 2b 22f 35 34 (S)
11 3-MeCsHa 20§ 2b 22j 9 17 (S)
12 2-MeOC¢Hs 201 2b 221 39 34 (S)
13 2-BrCeHa4 20h 2e 22h 44 64 (R)
14 2-MeCsH4 20i 2e 22i 22 63 (R)
15 2-BrCeHa4 20h 2f 22h 22 67 (R)
16 3-NO2CeHa4 20a 2h 22a 81 14 (S)
17 3-NO2CsHa 20a 2i 22a 88 11(S)
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Posrod ligandow 2, ligandy 2e i 2f wykazywaly najwyzsza enancjoselektywnos¢ w reakcjach
pochodnych benzaldehydu podstawionych w pozycji orto. W reakcjach tych odpowiednie -
nitroalkohole powstawaty z enancjoselektywnoscig 63 — 67%, ale z bardzo niska wydajnoscia
wynoszaca 22 — 44% (Tabela 5, pozycje 4, 5, 13—15). Bis(oksazolina) 4 o symetrii Ci nie
wykazywata dobrych wlasciwosci enancjokontrolujacych w reakcji addycji do m-
nitrobenzaldehydu i w zwigzku z tym nie byla badana w reakcjach z innymi aldehydami.
Ligandy 2h-i z funkcja N-tlenkowa w pirydynie nie spehity roli dobrych katalizatoréw
asymetrycznej reakcji nitroaldolowej. Funkcja N-tlenkowa nie bierze udzialu w tworzeniu z
miedzig aktywnego kompleksu, ale raczej konkuruje z atomem azotu oksazoliny w
kompleksowaniu jondw miedzi. Wyniki reakcji katalizowanych ligandami typu 2 wskazuja, ze
obecno$¢ pierscienia 1,2,4-triazyny w strukturze liganda ma kluczowe znaczenie w
generowaniu enancjoselektywnosci 1 wydajnos$ci reakcji. Twierdzenie to potwierdzaja
dodatkowo rezultaty otrzymane w reakcjach prowadzonych w obecnosci pochodnych 5a i Sb
(Tabela 6), w ktorych 1,2,4-triazyna zostala zastgpiona pierScieniem fenylowym. Reakcje
biegly z bardzo niska enancjoselektywnoscia siegajacg maksymalnie 33% 1 wydajnoscia nie

przekraczajaca 44% [H2].

Tabela 6. Reakcja Henry’ego prowadzona w obecno$ci pochodnych 5a i 5b jako ligandow.

Cu(OAc),-H,0 (5 %mol) ©\ /@\
j\ ¢ cHno, 1gand 5alub b (5 %mol oH N oh N
3NO2 ~_NO2 H H
R” H 2-propanol, rt R N7Yo N0
v/ /
20a, e 21 22a, e 5a pr 5b pH
Ligand R Aldehyd Produkt W% ee %
I 5a 3-NO.CéH: 20a 22a 21 27(S)
2 5b 3-NO:CéHs  20a 22a 44 33 (S)
3 5b 2-ClCeH4 20e 22e slady -

Kolejng badang grupa ligandow byly ligandy typu 3 rdzniace si¢ od omawianych
wczesniej ligandow triazynowych obecnoscig fragmentu 2-aminopirydynowego lub N-tlenku
2-aminopirydyny, ktore zastgpity tacznik N-fenyloaminowy.

LOSRme
P™ N" N 3c:R'= iPr(S), X=N
N“ 0 3d:R'=Bn (R), X=N

* 3e:R'= £Bu (S), X=N—=-0
3a- f R 3f: R' = Ph (S), X=N—0
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W reakcjach nitroaldolowych katalizowanych kompleksami 3-Cu powstawaty
racemiczne produkty, ale z dosy¢ dobra wydajnoscia siggajaca 83% [HS]. Wprowadzenie do
struktury liganda dodatkowego heteroatomu zmienito model kompleksowania. Atom azotu
pier§cienia okazoliny w ligandach 3 nie uczestniczy w kompleksowaniu jonu miedzi. Atom
azotu pier$cienia pirydyny lub funkcja N-tlenkowa koordynuja do jonu miedzi prawdopodobnie
razem z atomem azotu 1,2,4-triazyny tworzac kompleks bardziej trwaly niz ten odpowiedzialny

za indukowanie stereoselktywnosci.

Wszystkie badane reakcje byly prowadzone bez dodatku zewngtrznej zasady.
Zakladano, ze rolg zasady moga peli¢ atomu azotu sze$ciocztonowych pierscieni
heteroaromatyznych. Okazalo si¢ jednak, ze produkty nitroaldolowe tworzyty si¢ tylko wtedy,
gdy kationowi miedzi towarzyszyt stosunkowo mocno zasadowy anion karboksylanowy —
octanowy, 3-metylosalicylowy lub tiofeno-2-karboksylowy (Tabela 7). Sole takie jak
Cu(OTY)2, CuCl lub CuCl2 byly zupetnie nieefektywne [H2, H3].

Tabela 7. Wplyw przeciwjonu na asymetryczng reakcje nitroaldolowa.

i katalizator (5 %mol) !
rekatalizator (5 %mol
@H IFi)gand 10 lub 1f (5 %mol) Q/'V NO.
+ CHNO, ———————
2-propanol, t. pok.
NO, NO,
20a 21 22a
Prekatalizator ~ Ligand W % ee %
1 Cu(OAc)H.0 1f 95 46 (S)
2 CuTC 1f 91 39 (S)
3 Cu(OAc)H20 1o 71 44 (R)
4 CuTC 1o 61 44 (R)
5 CuSal 1o 36 61 (R)

Wyniki te jednoznacznie dowodza, ze atomy azotu szeSciocztonowych pierscieni
heteroaromatycznych nie petnig roli zasady w reakcji ntroaldolowej. Rozwazajac zasadowos¢
atomOw azotu czterech pierScieni aromatycznych obecnych w ligandach 1 i 2, nalezy
zauwazy¢, ze najmniej zasadowe sg atomy azotu w pierscieniu 1,2,4-triazyny.** Skoro ligandy
typu 1 z najmniej zasadowym pierScieniem 1,2,4-triazyny wykazuja najwyzsze zdolnosci
enancjokontrolujace, to atomy azotu pier§cienia heterocyklicznego nie moga odpowiadaé za

deprotonowanie nitrometanu. Dodatek zewnetrznej zasady ma negatywny wplyw na

31 Katritzky, A. R. Handbook of heterocyclic chemistry, Pergamon Press: New York, 1985.
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enancjoselektywnos¢ [H9]. Wplyw ten jest mniejszy w przypadku stabszych zasad i wzrasta z
ich mocg. Stosujac DABCO (pKa = 8.8) 1 DMAP (pKa = 9.2) uzyskano produkt addycji
nitrometanu do m-nitrobenzaldehydu o nadmiarze enancjomerycznym odpowiednio 16% i
14%. DIPEA (pKa = 11.4) i DBU (pKa = 12.5) kierowaly reakcj¢ w stron¢ produktu
racemicznego. Mocnigjsze niz jon octanowy zasady moga deprotonowaé nitrometan zanim
nastapi jego koordynacja do jonu miedzi, co aktywuje nieselektywny kierunek reakcji lub

konkuruja z ligandem w procesie kompleksowania jonéw miedzi.

Tabela 8. Katalityczna reakcja nitroaldolowa w obecno$ci zewngtrznej zasady.

0 Cu(OAc),-H50 (5 %mol) OH
@)LH ligand 1f (5 %mol) @NNOz
+ CH3NO,
21 Za_sada (10 %mol)
NO, i-PrOH, t. pok. NO,
20a 22a
Zasada pKa W % ee %
1 NMM 7.4 66 41
2 DABCO 8.8 80 16
3 DMAP 9.2 79 14
4 TEA 10.8 82 8.5
5 DIPEA 11.4 56 6
6 DBU 12.5 74 racemat

Struktura kompleksOw miedzi z chiralnymi ligandami 1,2,4-triazynowo-

oksazolinowymi.

Wszystkie wysitki zmierzajace do otrzymania krysztalu kompleksu odpowiedniego do
badan krystalograficznych zakonczyly si¢ niepowodzeniem. Aby ustali¢ stechiometrie
kompleksu i jego geometri¢ podjetam badania metodami UV-VIS, NMR, spektroskopii mas z
jonizacja metoda elektrorozpylania (ESI HR MS) kompleksu tworzacego si¢ in situ, jak
roOwniez obliczenia teoretyczne metodg mechaniki molekularnej. Analiza krystalogarficzna
kilku ligandow wykazala mozliwo$¢ chelatowania jonéw metalu poprzez atom azotu

oksazoliny i drugorzedowej grupy aminowej [H1, H9].

W widmach '"H NMR prébek otrzymanych po zmieszaniu liganda i Cu(OAc)2-H20
widoczny jest zestaw dwoch rodzajow sygnatow: sygnatow wolnego liganda 1 sygnatow
kompleksu przesunigtych w kierunku nizszych pol [H9]. I tak, w widmie 'H NMR 1f-Cu

diagnostyczne sygnaly protondéw pierscienia oksazoliny wolnego liganda wystepuja przy 4.26,
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4.83 1 5.66 ppm. Sygnaty protondéw pierscienia oksazoliny kompleksu 1f—Cu znajduja si¢ przy
5.95, 6.52, 6.70 ppm. Przesuni¢cie w kierunku nizszych pol jest wynikiem odstaniania
spowodowanego transferem pary elektronowej azotu do jonu miedzi. Obserwowane zjawisko
jest typowe dla komplekséw z innymi ligandami typu 1, ale widma sg z reguly trudne do analizy
ze wzgledu na paramagnetyczne poszerzenie sygnalow. Tak znaczace przesunigcie nie jest
obserwowane w widmie kompleksu 3a-Cu. W tym przypadku sygnaty protonow oksazoliny
wolnego liganda i1 kompleksu naktadaja si¢, co §wiadczy o tym, Ze atom azotu oksazoliny nie
uczestniczy w kompleksowaniu jonu miedzi. Ligandy typu 3 chelatuja jon miedzi
prawdopodobnie poprzez atomy azotu pirydyny i 1,2,4-triazyny tworzac nieaktywny

stereochemicznie kompleks z centrum Lewisa oddalonym od centrum streogenicznego.

Widmo UV-VIS liganda 1f wykazuje obecno$¢ pasma absorpcji przy dlugosciach fali
288 i 325 nm odpowiadajace przejéciom " in-n” (Rysunek 4) [H9]. W obecnosci miedzi pasmo
przy 325 nm przesuwa si¢ do 377 nm w utworzonym kompleksie. Temu pasmu towarzyszy

stabo wyksztalcone pasmo potozone powyzej 420 nm (Rysunek 4).

1.2

= Ligand
— Kompleks

Absorbancja
o o o —_
ES )] w o

=
[N
'

U.o T T T T T T T T T T T Ll T L]
250 300 350 400 450 500 550 600
Dlugosé fali (nm)
Rysunek 4. Widmo UV-VIS liganda 1f (4 x 10> M) w THF i kompleksu 1f-Cu utworzonego
in situ przez zmieszanie 1f 1 Cu(OAc)2-H20 w THF.

Badania UV-VIS pozwolily na ustalenie sktadu i stechiometrii kompleksow tworzacych
si¢ pomiedzy ligandami typu 1 i jonami miedzi. Stosujgc metodg stalych stosunkoéw molowych
stwierdzitam, ze ligand 1f 1 jon miedzi tworzg kompleks o stechiometrii 2:1 (L:Cu) (Rysunek

5A, 5B).
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Rysunek 5. (A) Badanie stechiometrii kompleksu 1f—Cu przy dlugosci fali 520 nm stosujac
stezenie miedzi 2 X 1073 M i zmieniajace sie stezenie (0.0 M do 5.2 x 1073 M) liganda 1f. (B)
Zalezno$¢ absorpcji mierzonej przy 520 nm od stosunku molowego L:Cu. (C) Spadek absorpcji

pasma d—d jonu Cu(Il) ze wzrostem stezenia liganda 1f.

Ponadto badania te wykazaty, ze absorpcja przy 669 nm odpowiadajaca przejsciom d-d jonu
Cu(Il) zmniejsza si¢ wraz ze zwigkszajacym si¢ stezeniem liganda przy czym nie towarzyszy
temu przesunig¢cie pasma (Rysunek 5C). Wskazuje to jednoznacznie na wystapienie zjawiska
redukcji jonow Cu(Il) do Cu(I) w wyniku przeniesienia tadunku od liganda do metalu (LMCT)
w powstajacym kompleksie. W widmie kompleksu (Rysunek 4) niskoenergetyczne (>420 nm)
szerokie pasmo mozna przypisa¢ przeniesieniu tadunku od metalu do liganda (MTLCT)
charakterystycznemu dla komplekséw Cu(I).*? Ligand 1f tworzy kompleks z jonami Cu(I) o

stechiometrii 2:1 czego dowodza powyzsze badania.

Fakt tworzenia przez ligandy typu 1 komplekséw miedzi(I) o stechiometrii 2:1 (L:Cu)
zostat dodatkowo potwierdzony stosujac spektroskopi¢ mas z jonizacja metoda
elektrorozpylania (ESI HR MS) [H9]. W widmach kompleksow ligandéw typu 1 obecne sa
jony o sktadzie [2L+Cu(I)]". Obserwowano takze jony [2(L-H)+Cu(I)+H]" odpowiadajace
kompleksom miedzi(Il), ale ich intensywnos$¢ byta znacznie nizsza i roznita si¢ w zaleznosci
od liganda. W odroéznieniu, widmo kompleksu 2e-Cu wskazuje na wystgpowanie w przewadze
kompleksu Cu(II) o czym $wiadczy jon [2(2e-H)+Cu(II)+H]*. W odréznieniu od ligandoéw typu
1 ligandy typu 2 posiadajace w strukturze pierscien pirydyny, pirymidyny i pirazyny zamiast
1,2,4-triazyny preferujg tworzenie komplekséw z jonami Cu(Il). Obserwowane kompleksy na
pewno nie sg trwale, rownowaga pomiedzy kompleksem i ligandem jest przesunigta w kierunku
liganda. Intensywno$¢ jonow odpowiadajacych kompleksom jest mata w pordwnaniu z

intensywnos$cig jondw ligandow (L+H]", ktore sg najbardziej intensywne w catym widmie.

32 Mara, M. W.; Fransted, K. A.; Chen, L. X. Coord. Chem. Rev., 2015, 282—-283, 2—18.
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Kompleksy 1-Cu(I) o stechiometrii 2:1 (L:Cu) moga by¢ wiasciwym katalizatorem w
asymetrycznej reakcji nitroaldolowej. Reakcje nitroaldolowe, ktére prowadzone byly w
obecnosci liganda 1f 1 Cu(OAc)2-H20 uzytych w stosunku molowym 2:1 daty B-nitroalkohole
o nadmiarze enancjomerycznym poréwnywalnym do tego uzyskanego przy zastosowaniu
liganda i Cu(OAc)2-H20 w stosunku 1:1. Prawdopodobnie w obu przypadkach tworzy si¢ taki
sam katalityczny kompleks w ilosci pozwalajacej katalizowac proces z podobng efektywnoscia.
Katalityczna aktywnos$¢ kompleksow miedzi(I) w reakcji nitroaldolowej jest udowodniona 1
opisana w wielu publikacjach.!* Réwniez w reakcjach prowadzonych w obecnosci ligandow 1f
i 1o aktywne okazaly si¢ sole miedzi(I) takie jak tiofeno-2-karboksylan (CuTC) i 3-
metylosalicylan (CuSal) (Tabela 7) [H1, H2]. Zastosowanie CuSal 1 liganda 1o w reakcji
addycji do m-nitrobenzaldehydu pozwolilo otrzymaé¢ nitroaddukt z nadmiarem
enancjomerycznym wynoszacym 61%, wyzszym niz w reakcji katalizowanej przez
Cu(OAc)2’H20, w ktorej obserwowano enancjoselektywno$¢ na poziomie 44%. CuTC

wykazywat aktywno$¢ poréwnywalng z octanem miedzi(II).

Na podstawie badan 'H NMR, UV-VIS i MS zostata zaproponowana struktura
kompleksow tworzacych si¢ pomigdzy ligandami typu 1 i jonem Cu(l). Kiedy ligand i
Cu(OAc)2-H20 zostang zmieszane, dwie czasteczki liganda koordynuja do jonu Cu(Il) poprzez
atomy azotu grupy aminowej i pier§cienia oksazoliny. Poczatkowo utworzony sterycznie
zatloczony ptaski kompleks kwadratowy ulega redukcji jonu Cu(Il) do Cu(I) i nast¢puje zmiana
geometrii na tetraedryczng, typowa dla kompleksow Cu(I).>> ¥ Procesowi towarzyszy
przeniesienie protonu od drugorzedowej grupy aminowej do atomu azotu 1,2,4-triazyny.
Przesunigcie jest bardziej korzystne w przypadku ligandéw z pierScieniem 1,2,4-triazyny, w
ktorym najbardziej prawdopodobnymi akceptorami protonu sg dwa atomy azotu N-2 1 N-4. Ze
wzgledu na brak krysztalu kompleksu odpowiedniego do pomiarow rentgenowskich,
wykorzystane zostaly obliczeniowe metody teoretyczne w celu potwierdzenia zaktadanej
struktury. Obliczenia potwierdzity mozliwos¢ tworzenia kompleksu 2(1f)-Cu, w ktérym

fragment CuN4 przyjmuje lekko zdeformowang geometri¢ tetraedryczng (Rysunek 6) [H9].

33 Munakata, M.; Wu, L. P.; Kuroda-Sowa, T. Toward the construction of functional solid-state supramolecular
metal complexes containing copper(I) and silver(I). In Advances in Inorganic Chemistry, Sykes, A. G. Ed.,
Academic Press: San Diego, 1999; Vol. 46, pp 174-303.
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1-Cu

Rysunek 6. Struktura kompleksu 1f-Cu otrzymana na drodze teoretycznych obliczen metodami

mechaniki molekularne;.

Badania MS wskazujg na istnienie dwoch typow kompleksow, w ktoérych miedz jest na +1 lub
+2 stopniu utlenienia. Ligandy typu 1 bardziej wymagajace sterycznie ze wzgledu na obecno$¢
podstawnikéw w pierscieniu 1,2,4-triazyny maja tendencje do tworzenia tetraedrycznych
czterokoordynacyjnych kompleksow z jonem Cu(l). Pomimo tego, ze obliczenia teoretyczne
wskazujg na mozliwos$¢ formowania przez ligand 2e tetraedrycznego kompleksu 2e-Cu(I), to z
danych eksperymentalnych uzyskanych na drodze spektrometrii mas wynika, ze ligand ten
tworzy kompleks z jonami Cu(Il) [H9]. Mniej przestrzennie zatloczone ligandy typu 2, z
niepodstawionym sze$ciocztonowym pierScieniem heterocyklicznym prawdopodobnie
preferuja tworzenie z jonami Cu(Il) plaskich komplekséw kwadratowych. Nie udato si¢
sprawdzi¢ czy ligandy z niepodstawionym pier$cieniem 1,2,4-triazyny tworzytyby kompleksy
z jonem Cu(I) czy Cu(Il), ze wzglgdu na problemy z syntezg takich ligandow. Tworzenie przez
ligandy typu 2 plaskich kompleksow z jonami Cu(Il) moze by¢ powodem ich nizszych
zdolnos$ci enancjoroznicujgcych w poréwnaniu do ligandow 1 stabilizujacych tetraedryczne
kompleksy miedzi(I). R6znice w aktywnosci ligandéw typu 1 1 2 mozna réwniez thumaczy¢
rozpatrujac kwasowos$¢ jonu miedzi w tworzonych przez nie kompleksach 1-Cu i 2-Cu.
Bardziej elektronoakceptorowy pierscien 1,2,4-triazyny sprawia, ze jon miedzi w kompleksie
1-Cu jest bardziej kwasny, co zapewnia lepsza aktywacje koordynujacego aldehydu. Ligandy

typu 2 o stabszym charakterze elektronoakceptorowym zapewniaja mniejsza aktywacje.

Zaproponowany na podstawie badan 'H NMR, UV-VIS, MS i obliczen teoretycznych
model kompleksu 1-Cu byt podstawa do rozwazan dotyczacych cyklu katalitycznego stanu
przejsciowego reakcji nitroaldolowej. Proponowany stan przej$ciowy 1 cykl katalityczny sg

przedstawione na Schemacie 15 [H9].
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Kompleksy miedzi(I) tatwo ulegaja wymianie ligandow.?* W kompleksie 1f-Cu dochodzi do
wymiany jednej czasteczki liganda na aldehyd i nitrometan dajac kompleks 23. Dalej,
nitrometan jest deprotonowany przez jon octanowy, co prowadzi poprzez indywiduum 24 do
stanu przejsciowego 25. W koncu nastepuje uwolnienie produktu nitroaldolowego i regeneracja
kompleksu 23 poprzez koordynowanie nastepnej czasteczki aldehydu i nitrometanu. Wigzanie
aldehydu w pozycji potudniowej jest energetycznie bardziej korzystne, poniewaz zapobiega to
wystapieniu oddzialywan sterycznych pomiedzy grupa fenylowa aldehydu i podstawnikiem w
pierscieniu oksazoliny. W reakcjach katalizowanych ligandami o konfiguracji S centrum
stereogenicznego powstaja w nadmiarze enancjomery S B-nitroalkoholi. Aby zapewni¢ taka
streoindukcje¢ nitrometan musi atakowa¢ aldehyd od strony Re (Schemat 1B). Mozliwe
oddziatywania 7-7 pomigdzy aldehydem i pierscieniem 1,2,4-triazyny oraz podstawnikiem
fenylowym przy weglu C-5 tego pierScienia utrzymujg aldehyd w pozycji umozliwiajacej
podejscie nitrometanu od strony Re. Wystepowanie odzialywan z-7 , w ktorych bierze udziat
podstawnik fenylowy w pozycji C-5 triazyny wyjasnia wigksza aktywnos$¢ ligandow z
pier§cieniem 1,2,4-triazyny podstawionych w pozycji C-5 grupa fenylowa w pordwnaniu do
ligandéw 1l-n bez podstawnika w tym potozeniu (Tabele 1 i 2) i do ligandéw 1h—k
posiadajacych podstawnik z-butylowy w pozycji C-5 (Tabela 1).

Za najwazniejsze osiggni¢cia mojej pracy uwazam:

» Opracowanie syntezy ponad 30 chiralnych ligandéw oksazolinowych posiadajacych w

swojej strukturze rézne sze$ciocztonowe pierscienie azaheteroaromatyczne.

= (QOcena zdolnosci enancjokontrolujacych tych ligandow w katalizowanej jonami miedzi
asymetrycznej reakcji nitroaldolowej 1 wykazanie, ze ligandy typu 1 z pier§cieniem
1,2,4-triazyny w czasteczce majg lepsze wlasciwosci enancjordznicujgce niz ligandy

typu 2 z pierScieniem pirydyny, pirymidyny i pirazyny.

=  Wyjasnienie pozytywnego wplywu pierscienia 1,2,4-triazyny na aktywnos$¢ ligandow

w poréwnaniu z innymi badanymi pierscieniami heterocyklicznymi.

3 (a) Riesgo, E.; Yi-Zhen Hu, Y.-Z.; Bouvier, F.; Thummel, R. P. Inorg. Chem., 2001, 40, 2541-2546. (b) Hebbe-
Viton, V.; Desvergnes, V.; Jodry, J. J.; Dietrich-Buchecker, Ch.; Sauvage, J.-P.; Lacour, J. Dalton Trans., 2000,
2058-2065.
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= Okre$lenie stechiometrii 2:1 (L:Cu) 1 tetraedrycznej geometrii kompleksow

tworzonych z jonami Cu(I) przez ligandy typu 1.

= Zaproponownie cyklu katalitycznego, struktury stanu przejsciowego i mechanizmu
stereoindukcji w asymetrycznej reakcji nitroaldolowej katalizowanej kompleksami 1-

Cu(l).

=  Wktad do ogoélnie pojetej syntezy organicznej, gidwnie chemii 1,2,4-triazyn polegajacy
na: (i) zastosowaniu po raz pierwszy pochodnych 3-halo-1,2,4-triazyn w reakcji
Buchwalda-Hartwiga, (ii) zbadanie przegrupowania aza-Smilesa — nowej wersji
przegrupowania Smilesa, (iii) opracowanie prostej i wydajnej metody syntezy 3,3'-
dichloro-5,5'-bi-1,2,4-triazyny - pochodnej, ktora znalazla juz zastosowanie w

syntezie. > 3

5. Opis innych osiagni¢¢ naukowo-badawczych (nie wchodzacych w sklad

osiagniecia habilitacyjnego).
5.1 Przed uzyskaniem stopnia doktora.

Po uzyskaniu dyplomu magistra chemii w 1995 roku zostatam zatrudniona na etacie
asystenta na Wydziale Chemiczno-Matematycznym Wyzszej Szkoty Rolniczo-Pedagogicznej
w Siedlcach (Obecnie Uniwersytet Przyrodniczo-Humanistyczny) w zespole profesora
Andrzeja Rykowskiego, gdzie prowadzitam badania bedace podstawg rozprawy doktorskiej.
Ich tematyka dotyczyla transformacji pierscienia 1,2,4-triazyny do innych uktadow
heterocyklicznych pod wptywem karboanionoéw i byta inspirowana wcze$niejszymi badaniami
profesora van der Plasa z Holandii nad reakcja ANRORC (A4ddition of Nucleophile, Ring

Opening, Ring Closure) inicjowang nukleofilami azotowymi.

35 Lawecka, J.; Olender, E.; Karczmarzyk, Z.; Wysocki, W.; Branowska, D.; Urbanczyk-Lipkowska, Z.; Kalicki,
P. Heterocyclic Comm., 2014, 20, 5 - 9.

36 Branowska, D.; Olender, E.; Wysocki, W.; Karczmarzyk, Z.; Bancerz, 1.; Ledwon, P.; Lapkowski, M.;
Mirostaw, B.; Urbanczyk-Lipkowska, Z.; Kalicki, P. Electrochim. Acta 2016, 214, 19 — 30.
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W toku tych prac stwierdzitam, ze pochodne 1,2,4-triazyny podstawione w pozycji C-6
grupg fenylowa, w pozycji C-3 dobra grupa opuszczajaca, ale niepodstawione w pozycji C-5
moga ulega¢ przeksztatceniu pierscienia triazyny do pirydazyny lub pirazolu w zaleznosci
od rodzaju karboanionu stosowanego w reakcji. Zbadatam, ze w reakcjach 3-chloro-6-fenylo-
1,2,4-triazyny z karboanionami stabilizowanymi grupa cyjanowa, ktorych prekursorami byty
pochodne acetonitrylu nastgpuje transformacja pierécienia 1,2,4-triazyny do pirydazyny.?” 38
Procesowi nie towarzyszylo powstawanie produktéw podstawienia atomu chloru
karboanionem, co $wiadczyto o wysokiej regiospecyficznosci reakcji. Reakcja ma charakter
ogo6lny — zbadatam szeroki zakres karboanionéw udowadniajac, ze jest ona uzyteczna
w syntezie funkcjonalizowanych w potozeniu C-4 pochodnych 3-amino-6-fenylopirydazyny.
Inaczej w omawianej reakcji zachowywaty sie pochodne 1,2,4-triazyny posiadajace w pozycji
C-3 stabsze grupy odchodzace metylosulfanylowa, fenylosulfanylowa lub fenylosulfonylows.
Reakcje tych pochodnych z fenyloacetonitrylem zatrzymywaly si¢ na etapie o'-adduktow
tworzacych si¢ w wyniku ataku karboanionu na atom wegla C-5 pierScienia 1,2,4-triazyny

izolowanych w postaci 2,5-dihydro-1,2,4-triazyn.*

Reakcja transformacji 1,2,4-triazyny
do pirydazyny biegnie wedlug mechanizmu typu ANRORC. Mechanizm transformacji
pier§cienia 1,2,4-triazyny do pirydazyny zbadatam stosujac metod¢ znaczonych atomow.
Badanie zawarto$ci izotopoéw '°N w substratach i produktach byty wykonane w laboratorium
profesora H. C. van der Plasa w Holandii. Dodatkowo mechanizm zostat potwierdzony poprzez
wyizolowanie i spektroskopowe scharakteryzowanie produktéw posrednich tworzacych sie

w reakcji: sprotonowanych c''-adduktow po ataku karboanionu na atom wegla C-5 pierscienia

1,2,4-triazyny i tancuchowego produktu otwarcia pierscienia triazyny.

Karboaniony z grupa odchodzacg przy centrum nukleofilowym reagowaty z 3-halo-6-
fenylo-1,2,4-triazynami dajac pochodne pirazolu jako produkty transformacji pierscienia 1,2,4-
triazyny.*® W reakcji tworzyly si¢ rowniez produkty zastepczego podstawienia wodoru (ZPW).
Obie konkurencyjne reakcje rozpoczyna atak nukleofila na atom wegla C-5 pierScienia 1,2,4-
triazyny. Mozliwe okazalo si¢ zatrzymanie reakcji na etapie o'-adduktu i wyizolowanie go

w postaci 2,5-dihydropochodnej 1,2,4-triazyny jako jedynego produktu reakcji z bardzo dobra

37 Rykowski, A.; Wolinska, E. Tetrahedron Lett., 1996, 37, 5795.
38 Rykowski, A.; Wolinska, E.; van der Plas, H. C. J. Heterocycl. Chem., 2000, 37, 879.
3 Rykowski, A.; Wolinska, E.; van der Plas, H. C. Chemistry of Heterocyclic Compounds, 2001, 37, 1418.

40 Rykowski, A.; Wolifiska, E.; Branowska, D.; van der Plas, H. C. Arkivoc, 2004, part iii, 74.
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wydajnoscia. Swiadczyto to o duzym stezeniu c''-adduktu w mieszaninie reakcyjnej i byto
podstawg badan dotyczacych konkurencji pomigdzy reakcja ANRORC - kontrakeji pierscienia
triazyny do pirazolu - a reakcja ZPW. Prace te doprowadzily do opracowania warunkow reakcji,
w ktorych pochodna pirazolu powstaje jako jedyny produkt. Powodzenie reakcji transformacji
pierscienia 1,2, 4-triazyny do pirazolu uwarunkowane bylo obecnoscia dobrej grupy
odchodzacej jaka jest halogen. 3-Fenylolosulfonylo-, 3-metylosulfanylo- 1 3-fenylosulfanylo-
1,2,4-triazyny nie ulegaly procesowi kontrakcji pierScienia. Produktami ich reakcji byly

odpowiednie 2,5-dihydropochodne 1,2,4-triazyny i produkty ZPW.

Jednym z celéw mojej pracy bylo zbadanie zachowania si¢ pochodnych 1,2,4-triazyny
niepodstawionych w  pozycjach C-3 1 C-5 w reakcjach z karboanionami. Zadanie
to zrealizowatam poddajac 4-tlenek 6-fenylo-1,2,4-triazyny dziataniu karboanionow z grupa
odchodzaca. Kierunek ataku nukleofila w tym przypadku zalezal od temperatury reakcji.
W temp. -75 °C atak nastgpowal na atom wegla C-5 pierscienia triazyny, a utworzony addukt
przeksztalcatl si¢ do produktu ZPW. W temperaturze pokojowej nukleofil przylaczat sie
do wegla C-3, co inicjowato reakcje ANRORC prowadzaca do pochodnej 1,2,3-triazolu.*!

Czgs¢ w/w badan opisanych w pracy doktorskiej wykonalam w Instytucie Chemii
Organicznej PAN w zespole profesora Mieczystawa Makoszy, gdzie przebywalam w ramach
dwoch pieciomiesigcznych stazy w latach 1998 1 1999. W trakcie tych stazy badatam reakcje
utleniania o"-adduktéw tworzacych sie w wyniku ataku karboanionu stabilizowanego grupa
cyjanowa na atom wegla C-5 pierscienia 1,2,4-triazyny, a takze konkurencj¢ pomiedzy reakcja

transformacji pierscienia triazyny do pirazolu a reakcjg ZPW.

Na podstawie przeprowadzonych badan przygotowatam prace doktorska zatytulowang
,»Iransformacje pierscienia 1,2,4-triazyny do innych uktadéw heterocyklicznych w reakcjach
z karboanionami”, na podstawie ktorej w 2003 roku otrzymatam stopien naukowy doktora nauk
chemicznych. Wyniki badan bedacych podstawa doktoratu zostaty opublikowane w pigciu
artykutach naukowych. Jeden z tych artykutow ukazal si¢ juz po uzyskaniu stopnia doktora.

Wyniki byly tez prezentowane na dwoch konferencjach migdzynarodowych 1 jednej krajowe;.

5.2. Po uzyskaniu stopnia doktora.

4 Kozhevnikov, D. N.; Rusinov, V. L.; Chupakhin, O. N.; Makosza, M.; Rykowski, A.; Wolinska, E. Eur. J.
Org. Chem., 2002, 1412.
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W latach 2003 — 2005 przebywatam na dwuletnim stazu podoktorskim w Georgia State
University w Atlancie, USA w zespole profesora Lucjana Strekowskiego. Zakres prac
badawczych w jakich bralam udziat byt zr6znicowany, dotyczyt syntezy organicznej ré6znego
typu potaczen heterocyklicznych o potencjalnych wtasciwosciach biologicznych, barwnikow

cyjaninowych oraz badan mechanistycznych.

Zajmowatam si¢ syntezg aminowych pochodnych chinoliny, akrydyny,
terahydroakrydyny oraz tetrahydrobenzonaftyrydyny, ktore byly badane jako potencjalne
selektywne interkalatory tréjniciowego DNA.** Niektore z nich wykazywatly duzg zdolno$¢
selektywnego stabilizowania tripleksu DNA w obecnosci dupleksu. Zainteresowanie tymi
pochodnymi wynikato rowniez z faktu, ze mogg one posiada¢ rézne wlasciwosci biologiczne,
migdzy innymi indukowa¢ remisj¢ reumatoidalnego zapalenia stawow. Pochodne chinoliny
otrzymywatam z 2-trifluorometyloaniliny albo odpowiadajacych jej ketoimin. Reakcje te
oparte byly na zjawisku anionowej aktywacji grupy trifluorometylowej, ktora ma miejsce w
obecnosci odpowiedniej nukleofilowej zasady. W analogiczny sposéb aktywowana jest
pozycja benzylowa w 2-perfluoroalkiloanilinach, ktore w reakcjach z halogenkami
arylomagnezowymi podstawionymi w pozycji orto grupa alkilowa dawaly pochodne
akrydyny.* ** Bylam zaangazowana w intensywne prace majgce na celu poznanie mechanizmu

tej ostatniej reakcji.*’

Ponadto prowadzitam badania z zakresu chemii barwnikéw cyjaninowych.*® Moja
gléwna dziatalnos¢ w tym zakresie skupiala si¢ na syntezie dimerycznych barwnikow
cyjaninowych, w ktorych dwa chromoforowe fragmenty s3 pofaczone lancuchem eterowym
lub oligoeterowym.*” W rozcieficzonych roztworach wodnych barwniki te nie wykazujg

lub wykazuja niskg fluorescencje, co jest spowodowane ich wystepowaniem w tych roztworach

2 (a) Strekowski, L.; Hojjat, M.; Wolinska, E.; Parker, A. N.; Paliakov, E.; Gorecki, T.; Tanious, F. A.; Wilson,
W. D. Bioorg. Med. Chem. Letters, 2005, 15, 1097. (b) E. Wolinska, E. Paliakov, L.Strekowski, Heterocyclic
Comm., 2006, 12, 171. (c) E. Wolinska, E. Paliakov, L. Strekowski, Heterocyclic Comm., 2009, 15, 63.

+ Jianguo Zhang, Saczewski, J.; Wolifiska, E.; Strekowski, L. Heterocyclic Commun. 2013, 19, 245.

4 Strekowski, L.; Jianguo Zhang, Saczewski, J.; Wolifiska, E. Heterocyclic Commun., 2015, 21, 145.

45 Strekowski, L.; Jianguo Zhang, Saczewski, J.; Wolinska, J. Aust. J. Chem., 2015, 68, 196.

46 Salon, J.; Wolinka, E.; Raszkiewicz, A.; Ptonay, G.; Strekowski, L. J. Heterocyclic Chem., 2005, 42, 959.

47 (a) Wolinska, E.; Strekowski, L. Heterocyclic Commun. 2009, 15, 407. (b) Woliska, E.; Henary, M.;
Paliakov, E.; Strekowski, L. J. Heterocyclic Chem., 2009, 46, 925.
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w postaci wewnatrzczasteczkowych foldamerow typu calm-shell, w ktorych oba fragmenty
chromoforowe znajduja si¢ w biskim sgsiedztwie dzigki wystepowaniu oddziatywan
wodorowych. W obecno$ci materialu biologicznego lub rozpuszczalnikow organicznych
nastgpuje otwarcie wewnatrzczasteczkowego kompleksu barwnika, czego konsekwencja jest
znaczny wzrost wydajnosci kwantowej fluorescencji w pordwnaniu do formy zamknigtej. Ta
wlasciwos¢ dimerycznych barwnikow cyjaninowych jest podstawa wykorzystania ich jako
niekowalencyjnych znacznikéw kwaséw nukleinowych 1 protein oraz odczynnikow

do ujawniania odciskow palcow.

Wyniki badan prowadzonych przeze mnie w czasie stazu zostaly opublikowane
w dziewieciu artykutach w czasopismach z listy filadelfijskiej. Ponadto byly prezentowane
na konferencjach w USA, Kanadzie i Rosji. Po opuszczeniu Georgia State University nadal
wspoipracowatam z grupa profesora Strekowskiego wspoluczestniczac w przygotowywaniu
manuskryptéw wyzej wspomnianych artykutow, ktore sukcesywnie ukazywaty sie przez szereg
lat po moim wyjezdzie. W czasie mojego pobytu w grupie profesora Strekowskiego 1 po
powrocie do macierzystej uczelni bralam udziat w przygotowaniu dwoch prac
monograficznych dotyczacych selektywnych interkalatoréw stabilizujacych trjniciowy DNA
w obecno$ci dwuniciowego DNA oraz wlasciwosci biologicznych pochodnych chinolin.*® #

Wspotuczestniczytam w badaniach literaturowych jak tez w pracach nad przygotowaniem

manuskryptéw tych monografii.

Po powrocie ze stazu w 2005 roku najpierw pracowalam na etacie starszego
wykladowcy, a w 2006 zostalam zatrudniona na etacie adiunkta w Instytucie Chemii
macierzystej uczelni. W tym czasie uczestniczytam w badaniach prowadzonych w grupie
profesora Andrzeja Rykowskiego, ktore koncentrowaly si¢ na syntezie makrocyklicznych
eterow tiokoronowych zawierajacych uklad 2,2'-bipirydyny 1 ich chiralnych sulfotlenkow.
Opracowana droga syntezy tych potaczen oparta byta na procesie katalizowanego cyjankiem
potasu homo-couplingu bis-sulfidow 1,2.4-triazyny w warunkach duzych rozcienczen.

Otrzymane w ten sposob tiomakrocylke zawierajace uktad 5,5'-bi-1,2,4-triazyny dalej byty

48 Strekowski, L.; Wolifiska, E.; Mojzych, M. DNA triple-helix stabilizing agents in “Synthetic and biophysical
studies of DNA binding compounds”, ed by M. Lee and L. Strekowski, Transworld Research Network, Kerala
2007, p.263.

4 Strekowski, L.; Wolifiska, E. 4-Substituted 2-arylquinolines: Triplex-DNA selective compounds and
antagonists of immunostimulatory DNA containing CpG motifs in Serija monografij INTERBIOSCREEN,
Izbrannyje mietody sinteza i modifikacii heterociklow. Chinoliny: Chimija i biologiczeskaja aktywnost, ed. by
W. G. Karcew, vol.6, ICSPF Press, Moskwa, 2007, p.279.
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przeksztalcane do tiomakrocyklicznych 2,2'-bipirydyn w reakcji Dielsa Aldera/retro Dielsa
Aldera z odwrdconymi wymaganiami elektronowymi. Chiralne makrocyklicze sulfotlenki byty
otrzymywane poprzez utlenienie oksazyrydyna Davisa i badane pod katem zastosowania w
asymetrycznej katalizie. Wynikiem tych prac sa cztery artykuly w czasopismach z listy

filadelfijskiej>® oraz wystapienia na konferencjach.

Rownolegle prowadzitam badania nad syntezg chiralnych ligandéw oksazolinowych
z pierscieniem 1,2,4-triazyny lub innym pierscieniem azaheteroaromatycznym w czasteczce
i ich zastosowaniem w asymetrycznej katalizie, ktore stanowia osiagnigecie naukowe bedace

podstawa habilitacji opisane w punkcie 4.

Moj sumaryczny dorobek naukowy obejmuje 30 artykuléw z czego 28 opublikowanych
w czasopismach z bazy Journal Citation Reports (JCR), a takze dwa rozdzialy w ksigzkach. 26
artykutow zostato opublikowanych po uzyskaniu stopnia doktora. Dziewig¢ z tych artykutow
(H1-H9) stanowi jednotematyczny cykl publikacji bedacy osiagnigciem naukowym
przedstawionym w celu otrzymania stopnia doktora habilitowanego. Jestem autorka lub
wspofautorka wystapien na 18 konferencjach, w tym dwoéch ustnych. Ponadto, jestem

wspotautorkg trzech przyznanych patentow.

%0 (a) Lawecka, J.; Karczmarzyk, Z.; Wolinska, E.; Branowska, D.; Rykowski, A. Eur. J. Org. Chem. 2010,
4868. (b) Karczmarzyk, Z.; Wolinska, E.; Lawecka, J.; Cyrta, M.; Rykowski, A.
Heterocyclic Commun. 2010, 16, 253. (c) Lawecka, I.; Karczmarzyk, Z.; Olender, E.; Wolifiska, E.;
Branowska, D.; Rykowski, A. Arkivoc 2011, IX, 155. (d) Lawecka, J.; Karczmarzyk, Z.; Wolifska, E.;
Olender, E.; Branowska, D.; Rykowski, A. Tetrahedron, 2011, 67, 3098.
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