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Wykaz stosowanych skrotow

AcO

Ac
ADMET
AO/EB
Bn

Boc

Bu

Bz
CADD
Cbz

Cp
DABCO
DCM
DCE
DFT
DMAP
DME
DMF
DMSO
dr
EDA
EDC
ee

er

ESP

Et
EWG
FITC
HLG
HOBT
HOMO
HSE
ICso

konf. abs.

LUMO
MCE

- bezwodnik octowy

- grupa acetylowa

- procesy adsorpcji, dystrybucji, metabolizmu, wydalania i toksycznosci

- oranz akrydyny/bromek etydyny

- grupa benzylowa

- grupa fert-butoksykarbonylowa

- grupa butylowa

- grupa benzoilowa

- projektowanie lekéw wspomagane komputerowo

- grupa benzyloksykarbonylowa

- grupa cykloheksylowa

- grupa cyklopentadienylowa

- 1,4-diazabicyklo[2.2.2]oktan

- dichlorometan (chlorek metylenu)

- dichloroetan

- teoria funkcjonalu gestosci

- 4-dimetyloaminopirydyna

- 1,2-dimetoksyetan

- N,N-dimetyloformamid

- dimetylosulfotlenek

- stosunek diastereoizomerow

- etylenodiamina

- 1-etylo-3-(3-dimetyloaminopropylo)karbodiimid

- nadmiar enancjomeryczny

- stosunek enancjomerow

- potencjat elektrostatyczny

- grupa etylowa

- grupa elektronoakceptorowa

- izotiocyjanian fluoresceiny

- przerwa pomi¢dzy orbitalami HOMO-LUMO

- 1-hydroksybenzotriazol

- najwyzszy obsadzony orbital molekularny

- odpowiedz na szok cieplny

- stezenie hamujace, przy ktorym proliferacja komorek zostaje zahamowana
w 50%

- konfiguracja absolutna

- najnizszy nieobsadzony orbital molekularny

- filtr membranowy wykonany z estréw celulozy



MCR
MD
MDR

MESP
MMP
mol%
Ms
MTT
Ns

ns
Pd(PPhs)4
Ph

Pr
P-gp
Rt
RMSD
rt

SD
TBDMS
TBDPS
TBME
TEA
Tf
TFA
TFAA
THF
TMS
™
TP53
Ts

Tr

tw
wyd.
5-FU

- reakcje wieloskladnikowe

- dynamika molekularna

- oporno$¢ wielolekowa

- grupa metylowa

- molekularny potencjat elektrostatyczny
- zaburzenia potencjatu btony mitochondrialne;j
- procent molowy

- grupa mesylowa (metanosulfonyl)

- bromek 3-(4,5-dimetylo-2-tiazolylo)-2,5-difenylotetrazolowy
- grupa nosylowa (4-nitrofenylosulfonyl)
- nanosekunda

- tetrakis(trifenylofosfina)pallad(0)

- grupa fenylowa

- grupa propylowa

- glikoproteina P

- wspolczynnik retencji

- §rednie odchylenie kwadratowe

- temperatura pokojowa

- odchylenie standardowe

- grupa tert-butylodimetylosililowa

- grupa tert-butylodifenylosililowa

- eter fert-butylometylowy

- trietyloamina

- grupa triflanowa (trifluorometanosulfonyl)
- kwas trifluorooctowy

- bezwodnik trifluorooctowy

- tetrahydrofuran

- grupa trimetylosililowa

- tiomocznik

- komoérkowy antygen nowotworowy p53
- grupa tosylowa (para-toluenosulfonyl)
- grupa tritylowa (trifenylometyl)

- temperatura wrzenia

- wydajno$¢ chemiczna

- 5-fluorouracyl



Streszczenie rozprawy doktorskiej

Celem niniejszej rozprawy doktorskiej byla synteza nowych, skutecznych
organokatalizatorow oraz zbadanie ich aktywnosci katalitycznej w asymetrycznej reakcji
Betti’ego. Dodatkowo, zaplanowano heterogenizacj¢ wybranego organokatalizatora
tiomocznikowego na adsorbentach porowatych i sprawdzenie jego dziatania w badanej reakc;ji.
Za cel obrano takze syntez¢ aminokwasowych pochodnych zasad Betti’ego oraz zbadanie ich
wlasciwos$ci przeciwnowotworowych.

Praca zostata podzielona na trzy glowne rozdziaty — Czeg$¢ literaturowa, Omowienie
wynikow badan wlasnych 1 Czg$¢ eksperymentalng. Z uwagi na hybrydowy charakter pracy
omoéwienie wynikow zawiera opis badan opublikowanych w czasopismach naukowych oraz
oczekujacych na publikacje. Cze$¢ eksperymentalna dotyczy wylacznie czesci
nieopublikowane;.

W czgéei literaturowej wyodrgbniono 3 zasadnicze podrozdzialy. W pierwszym
zaprezentowano metody otrzymywania zwigzkéw enancjomerycznie czystych ze szczegdlnym
uwzglednieniem syntezy asymetrycznej. W kolejnym skupiono si¢ na organokatalizatorach
tiomocznikowych i tiosquaramidowych i ich wykorzystaniu w reakcjach asymetrycznych.
W trzeciej czgsci tego rozdziatlu, przyblizono sylwetke Mario Betti’ego oraz zamieszczono
doniesienia literaturowe zwigzane z asymetrycznym wariantem reakcji Betti’ego.

Cze$¢ zawierajaca omowienie wynikéw badan wlasnych podzielona zostala na cztery
czg¢éci. Pierwsza z nich dotyczy rozwoju dwufunkcyjnych organokatalizatorow
tiomocznikowych 1 tiosquaramidowych w syntezie zasad Betti’ego. Opisuje ona synteze
prostych organokatalizatoréw typu Takemoto oraz ich wykorzystanie w reakcji 1- 1 2-naftoli
z N-tosyloiming, oraz 6-hydroksychinoliny z N-Boc-ketiming. Dla kazdej z reakcji
zaproponowano 1 opisano model podwdjnej aktywacji. Kolejny podrozdziat stanowi
rozwinigcie  prowadzonych badan 1 obejmuje  wykorzystanie homogenicznych
organokatalizatorow pochodnych mocznika i tiomocznika zawierajacych w swej strukturze
fragment cukrowy, azirydynylokarbinoli oraz fosfin i ich tlenkow w reakcji 1-naftolu
z N-tosyloiming, oraz 6-hydroksychinoliny z N-Boc-ketiming. Trzecia czg$¢ powstata
we wspoltpracy z pracownikami Politechniki £6dzkiej i opisuje heterogenizacj¢ wybranego
organokatalizatora tiomocznikowego na no$nikach statych i jego wykorzystanie w syntezie
zasad Betti’ego. Zawiera analizy HPLC 1 FTIR adsorbentow i ich modyfikacji (miedzia,
amoniakiem 1 etylenodiaming), ktore potwierdzaja skuteczno$¢ osadzenia si¢
organokatalizatora na nos$niku. W ostatniej czg¢sci opisano syntez¢ modyfikowanych estrami
aminokwasow zasad Betti’ego. Te nieznane dotad w literaturze pochodne poddano szerokim
badaniom in vitro 1 in silico we wspolpracy z pracownikami Katedry Biotechnologii
Molekularnej i Genetyki Wydzialu Biologii i Ochrony Srodowiska Uniwersytetu £.odzkiego,
celem zbadania ich potencjatu przeciwnowotworowego na liniach komoérkowych raka trzustki
(BxPC-3) i jelita grubego (HT-29).



Cze$¢ eksperymentalna dotyczy wynikow nieopublikowanych jeszcze w literaturze
1 zawiera opisy przeprowadzonych syntez wraz z charakterystyka otrzymanych zwigzkéw

w oparciu o analize widm 'H i *C NMR oraz spektrometrie mas.
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Summary of Ph.D. Thesis

The aim of this doctoral dissertation was to synthesize new, effective organocatalysts
and evaluate their catalytic activity in the asymmetric Betti reaction. Additionally,
the heterogenization of a selected thiourea organocatalyst on porous adsorbents was planned,
followed by assessment of its performance in the studied reaction. Another goal was the synthesis
of aminoacid derivatives of Betti bases and the investigation of their anticancer properties.

The work is divided into three main chapters - Literature Review, Discussion of own
research results and Experimental Section. Due to the hybrid nature of the work, the discussion
of results includes a description of research already published in scientific journals as well as
research pending publication. The experimental part deals only with the unpublished part.

The literature review is divided into three main subsections. The first subsection
presents methods for obtaining enantiomerically pure compounds, with special emphasis
on asymmetric synthesis. The next subsection focuses on thiourea and thiosquaramide
organocatalysts and their use in asymmetric reactions. The final subsection introduces the figure
of Mario Betti and provides a review of literature on the asymmetric variant of the Betti reaction.

The section containing a discussion of my own research results is divided into four parts.
The first part focuses on the development of bifunctional thiourea and thiosquaramide
organocatalysts for the synthesis of Betti bases. It describes the synthesis of simple Takemoto-
type organocatalysts and their application in the reaction of 1- and 2-naphthols with
N-tosylimine, and 6-hydroxyquinoline with N-Boc-ketimine. A dual activation model
is proposed and described for each reaction. The next part extends ongoing research, covering
the use of homogeneous organocatalysts, including urea and thiourea derivatives with sugar
fragment, aziridinylcarbinols and phosphines and their oxides in the reaction of 1-naphthol
with N-tosylimine, and 6-hydroxyquinoline with N-Boc-ketimine. The third part created
in collaboration with the staff of the Technical University of Lodz, describes
the heterogenization of a selected thiourea organocatalyst on solid supports and its application
in the synthesis of Betti bases. HPLC and FTIR analyses of the adsorbents and their
modifications (with copper, ammonia, and ethylenediamine) are presented, confirming
the efficient deposition of the organocatalyst on the carrier. The final section describes
the synthesis of aminoacid ester-modified Betti bases. These derivatives, previously unknown
in the literature, were subjected to extensive in vitro and in silico studies in collaboration with
staff from the Department of Molecular Biotechnology and Genetics of the Faculty of Biology
and Environmental Protection at the University of Lodz, to assess their anticancer potential
against pancreatic (BxPC-3) and colorectal (HT-29) cancer cell lines.

The experimental section presents unpublished research, describes the synthetic
methods and the characterization of the compounds using 'H and '*C NMR spectroscopy and
mass spectrometry.
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1. WSTEP

Synteza asymetryczna jest jednym z najintensywniej badanych i rozwijanych obszarow
wspolczesnej chemii organicznej. Jej znaczenie wynika przede wszystkim z zapotrzebowania
przemystowego na wydajne metody i technologie pozwalajace na wytwarzanie optycznie
czystych zwigzkow organicznych o doktadnie okreslonych wtasciwos$ciach fizykochemicznych
oraz biologicznych.

W przemysle spozywczym synteza asymetryczna jest wykorzystywana do produkcji
dodatkow smakowych 1 aromatycznych, ktére czesto maja specyficzne wlasciwosci
sensoryczne zalezne od chiralnosci. W chemii materialowej zwiazki asymetryczne znajduja
zastosowanie do wytwarzania polimeréw o okreslonych wlasciwosciach fizycznych, czego
przykladem jest polilaktyd'. Polimer izotaktyczny z merami o konfiguracji absolutnej
,L” wykazuje inne wtasciwos$ci mechaniczne i czas catkowitej biodegradacji niz ataktyczny
poli-DL-laktyd.

Synteza asymetryczna ma réwniez zastosowanie w produkcji agrochemikaliow.
Przyktadem jest Metolachlor? — herbicyd uzywany do zwalczania chwastow w uprawach
kukurydzy i soi. (S)-Metolachlor jest znacznie bardziej aktywny niz jego R-enancjomer?,
co pozwala na zmniejszenie dawki stosowanego $rodka i ograniczenie jego negatywnego
wplywu na S$rodowisko. W produkcji materiatdw optycznych (np. enancjomerycznych
luminoforéw opartych na optycznie czynnych pochodnych 1-(9-fluorenylo)etanolu) czyste
enancjomery sg niezbedne do uzyskania pozadanych wiasciwosci optycznych®. W badaniach
naukowych, stosowanie enancjomerycznie czystych zwigzkéw pozwala na precyzyjne
zrozumienie mechanizmoéw reakcji chemicznych i biologicznych. Dzigki ciagtym postepom
w tej dziedzinie, chemicy moga tworzy¢ coraz bardziej zlozone i specyficzne struktury
molekularne, otwierajagc nowe mozliwosci w nauce i przemysle.

Na szczego6lng uwage zasluguje wykorzystanie syntezy asymetrycznej w medycynie

i farmacji®%7-8-%:10

, gdzie czysto$¢ enancjomeryczna ma ogromny wplyw na skutecznos¢
1 bezpieczenstwo lekow, co jest szczegolnie istotne w kontek$cie obserwowanego w ostatnich
dziesigcioleciach wzrostu zachorowan na tzw. choroby cywilizacyjne oraz nowotwory.
Przewlekly stres, jako$¢ pozywienia, niewlasciwe nawyki czy predyspozycje genetyczne
powoduja, ze choroby metaboliczne, w tym cukrzyca, choroby duzych i matych naczyn,
nadci$nienie tetnicze, choroby autoimmunologiczne, otylo$¢ czy nowotwory, zaczeto okreslaé

mianem epidemii. Chcac poprawi¢ jakos¢ 1 dtugos$¢ zycia ludzi, a takze zapobiec rozwojowi

' A. Duda, S. Penczek, Polimery 2003, 48, 16.

2H. Liu, W. Ye, X. Zhan, W. Liu, Ecotoxicol. Environ. Saf. 2006, 63, 451.

3 M. D. Miiller, T. Poiger, H.-R. Buser, J. Agric. Food Chem. 2001, 49, 42.

4Z. Ochal, S. Balter, Patent PL 221232, 31.03.2016 WUP 03/16.

> D. L. Hughes, Org. Process Res. Dev. 2018, 22, 574.

6 J. Aleman, S. Cabrera, Chem. Soc. Rev. 2013, 42, 774.

7Y. Qin, L. Zhu, S. Luo, Chem. Rev. 2017, 117, 9433.

8 A. Moyano, R. Rios, Chem. Rev. 2011, 111, 4703.

°J. G. Hernandez, E. Juaristi, Chem. Commun. 2012, 48, 5396.

10E, M. Lépez, R. P. Herreraand, M. Christmann, Nat. Prod. Rep. 2010, 27, 1138.
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tych chorob, naukowcy na catym $wiecie poswigcajg wiele uwagi rozwojowi coraz to nowszych
terapii. Mozna wigc uzna¢, ze poszukiwanie nowych metod syntezy zwigzkow organicznych
o pozadanych wlasciwosciach biologicznych jest wcigz niezaspokojong potrzeba lekarzy
1 pacjentdw zmagajacych si¢ z réznymi jednostkami chorobowymi, w tym chorobami rzadkimi.
Odpowiedz na te potrzeby stanowi wlasnie synteza asymetryczna, ktorej intensywny rozwoj
stal si¢ poteznym narz¢dziem syntetycznym, dajacym dostgp do calej gamy zwigzkow

chiralnych!!-12.13,

Ostatnie dzisigciolecia pokazuja, ze rozw6j] chemii organiczne;j,
w tym chemii lekdw zmierza ku prowadzeniu syntezy w sposob stereokontrolowany,
aby otrzymac jeden gtowny zwigzek (stereoizomer) bedacy pozadanym produktem, na drodze
mozliwie najprostszej syntezy.

Jak wazne jest to zagadnienie, przypomina nam historia Talidomidu'# (Rysunek 1.1)
z lat sze$cdziesigtych XX wieku. Zwigzek ten w postaci mieszaniny racemicznej zostat
dopuszczony do obrotu w 47 krajach $wiata, gdzie byt powszechnie stosowany gtownie przez
kobiety w cigzy jako $rodek przeciwwymiotny, przeciwbolowy oraz pomagajacy w zasypianiu.
Okazato si¢ jednak, ze tylko jeden z jego enancjomerdéw — (R)-Talidomid wykazywal pozadane
wlasciwos$ci farmakologiczne. (S)-Talidomid natomiast byt teratogenny i mutagenny, a dzieci
urodzone przez kobiety zazywajace t¢ substancje cierpiaty z powodu m. in. cigzkich deformacji
ciata, np. braku konczyn. (R)-Talidomid o wysokiej czystosci optycznej wykorzystywany jest
do dzi$, gldwnie u me¢zczyzn. Hamuje on rozwoj szpiczaka mnogiego — nowotworu ukladu
krwiotworczego!®. Poruszajgce doniesienia zwigzane z Talidomidem poskutkowaty znacznym
zaostrzeniem przepiséw regulujacych rejestracje nowych lekow. Dla chemika jest to jasny
sygnal, jak wazna jest czysto$¢ optyczna produktu podczas syntezy zwigzkow
o potencjalnym zastosowaniu leczniczym. To z kolei przyczynilo si¢ do rozwoju i walidacji

metod analitycznych stosowanych do badania optycznie czynnych substancji'®.

0O 0O
N O N @)
NH NH
O O O
(R)-Talidomid (S)-Talidomid

Rysunek 1.1. Enancjomery Talidomidu.

"'V, Farina, J. T. Reeves, C. H. Senanayake, J. J. Song, Chem. Rev. 2006, 106, 2734.

12 H. Caner, E. Groner, L. Levy, . Agranat, Drug Discov. Today. 2004, 9, 105.

13 A. Nag, Asymmetric Synthesis of Drugs and Natural Products. CRC Press; Boca Raton, FL, USA, 2018.
14 M. E. Franks, G. R. Macpherson, W. D. Figg, Lancet. 2004, 363, 1802.

15 P. S. Haas, U. Denz, G. Ihorst, M. Engelhardt, Eur. J. Haematol. 2008, 4, 303.

16 G. Hancu, A. Modroiu, Pharmaceuticals 2022, 15, 240.
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Lek w postaci racematu moze wigc wykazywaé¢ dwa odmienne profile dziatania
farmakologicznego, toksykologicznego, a takze rozng aktywno$¢ terapeutyczna!’.
Jeden z enancjomeréw moze nie wykazywaé efektu klinicznego lub istotnie stabszy efekt
1 aktywnos$¢, badz wykazywac¢ dziatanie toksyczne, antagonistyczne czy tez zwigkszac sile
dziatan niepozadanych. Przyklad Talidomidu jest bez watpienia tym najbardziej znamiennym
— to od niego zaczgta si¢ wielka farmaceutyczna rewolucja. Przyktadow zwigzkéw, ktorych
przeciwne enancjomery wykazuja odmienne wlasciwosci jest jednak znacznie wigcej
— np. chinina ma wiasciwosci przeciwmalaryczne, a jej prawoskre¢tny izomer chinidyna
— przeciwarytmiczne'8, Czasem jeden z enancjomerow moze by¢ toksyczny, tak jak ma to
miejsce w przypadku L-penicylaminy!®, ktora hamuje dziatanie pirodoksyny (wit. B6). Z kolei
D-penicylamina chelatuje kationy metali w organizmie, co wykorzystuje si¢ w leczeniu zatru¢,
reumatoidalnego zapalenia stawdw oraz choroby Wilsona (Rysunek 1.2). Podobnie sytuacja
wyglada w przypadku (S)-propranololu, ktéry zaslynat jako pierwszy i najpopularniejszy
beta-bloker stosowany w leczeniu m.in. nadcis$nienia tetniczego czy choroby niedokrwiennej
serca, podczas gdy jego R-enancjomer wykazuje 100 razy nizszg aktywno$¢2°.

M ]
HS Y OH HS OH

NH, NH,
(S)-Penicylamina (R)-Penicylamina
eutomer dystomer

Rysunek 1.2. Enancjomery penicylaminy.

Synteza asymetryczna jest zatem kluczowa nie tylko dla rozwoju nowych, bardziej
skutecznych 1 bezpiecznych lekow, a takze dla tworzenia innowacyjnych produktéw w réznych
galeziach przemystu. To podejscie przynosi korzysci zardwno ekonomiczne, jak 1 ekologiczne,
przyczyniajac si¢ do ogdélnego postepu technologicznego i naukowego. Z tego tez powodu
liczne grupy badawcze na calym $wiecie nieustannie donosza o nowych odkryciach
1 rozwigzaniach prowadzacych do enancjoselektywnego otrzymywania zwigzkéw optycznie
czynnych.

Whpisujac sie¢ w ten nurt badan naukowych, w ramach niniejszej pracy doktorskiej
zaplanowana zostala synteza nowych, prostych i skutecznych organokatalizatoréw oraz
sprawdzenie ich aktywnosci katalitycznej w asymetrycznej reakcji Betti’ego, ktora stanowi

nieco zapomniane, aczkolwiek niezwykle uzyteczne narzedzie do tworzenia wigzan C-C.

17 N. Kocot, R. Mastalerz, J. Duleba, T. Siédmiak, M. P. Marszalt, Farmacja Polska 2022, 78, 29.

18 J. Achan, A. O. Talisuna, A. Erhart, A. Yeka, J. K. Tibenderana, F. N. Baliraine, P. J. Rosenthal, U. D'Alessandro, Malar,
J 2011, 10, 144.

19 J. K. Aronson, Amsterdam: Elsevier Science, 2010, 613.

20D, Alex, Chem. Br. 1988, 24, 847.
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Reakcja Betti’ego jest prosta wielosktadnikowa kondensacja 2-naftolu, aldehydéw arylowych
1 amin, a w uproszczonym wariancie, kondensacja 2-naftolu ze wstgpnie uformowang iming,
prowadzacag do aminobenzylonaftoli zwanych zasadami Betti’ego. Optycznie aktywne
aminobenzylonaftole to klasa czasteczek wystepujacych w wielu zwigzkach naturalnych
1 syntetycznych, ktére majg szeroki zakres interesujacych wlasciwosci 1 zastosowan.
Ze wzgledu na duze zapotrzebowanie na rozwdj skutecznych metod asymetrycznego wariantu
tej reakcji zdecydowatam si¢ przetestowaé homogeniczne katalizatory tiomocznikowe oraz, po
raz pierwszy, tiosquaramidowe. Na posdstawie uzyskanych wynikéw postanowitam wyciaggnac
ogblne wnioski na temat uzycia tego typu dwufunkcyjnych organokatalizatorow w reakcjach
a- i B-naftoli oraz 6-hydroksychinoliny z N-tosyloiming i N-Boc-ketiming (Schemat 1.1).

NHTs

srupa chiralna
X * 4 1
NTs 10 mol% kat. R azr}]::%vg 3’ amina
toluen

R2

N Kat=
| +
4
R3 NBoc BocHN
R4
5 mol% kat. *
N o mol% ka o grupa chiralna
Ez g, 83 N toluen N arylowa 3’ amina
=H, \ zEWG
R3=CH,N Bn \Bn

OH an s

Schemat 1.1. Enancjoselektywna reakcja Betti’ego w warunkach katalizy dwufunkcyjne;.

Dwufunkcyjne katalizatory tiomocznikowe oraz tiosquaramidowe posiadaja wiele
zalet: s3 proste w syntezie, umozliwiaja reakcje w lagodnych warunkach i nie wymagaja
obecno$ci kationdw metali. Dodatkowo mostek tiomocznikowy lub tiosquaramidowy oraz
silnie kwasowe protony umozliwiaja tworzenie silnych wigzan wodorowych, co prowadzi
do aktywacji substratu. Kolejnym celem bylo zbadanie aktywnosci katalitycznej trzech innych
grup organokatalizatoréw, ktére dotychczas byly z powodzeniem stosowane w naszym zespole
w wielu innych reakcjach asymetrycznych. Do badan wybrane zostaty: pochodne mocznika
1 tiomocznika zawierajace pierscien cukrowy, azirydynylokarbinole oraz fosfiny i ich tlenki
zawierajace podjednostke azirydynowa.

Chociaz najbardziej zaawansowane procesy chemiczne i ztozone transformacje w duzej
mierze opierajg si¢ na katalizie homogenicznej, przemyst chemiczny i1 farmaceutyczny nadal
preferuje katalizatory heterogeniczne, ktére mozna latwiej oddzieli¢ od reagentow
1 podda¢ recyklingowi w celu wykorzystania w kolejnych cyklach. Jednym z mozliwych
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sposobow potaczenia zalet katalizatoréw homogenicznych i heterogenicznych moze by¢ trwata
adsorpcja katalizator6w homogenicznych na powierzchni porowatych no$nikéw, w taki sposéb,
aby aktywne centra pozostaty dostgpne dla substratow, czyli tzw. heterogenizacja uktadow.
Z tego powodu kolejna cze$¢ badan obejmowala proby osadzenia jednego z otrzymanych
organokatalizatoréw tiomocznikowych na adsorbentach przemystowych: C, SiOz, ALOs i ich
modyfikacjach miedzig, amoniakiem lub etylenodiaming, a nast¢pnie przeprowadzenie reakcji
Betti’ego 1-naftolu z N-tosyloiming, oraz 6-hydroksychinoliny z N-Boc-ketiming w warunkach
katalizy heterogeniczne;.

W ostatniej czgsci pracy skupitam si¢ na badaniach aktywno$ci biologiczne;j
otrzymanych zasad Betti’ego. Postanowitam jednak nieco zmodyfikowaé ich strukture
wykorzystujac do syntezy estry aminokwasdéw zamiast amin, z nadziejg na dostrojenie ich
biodostepnosci i whasciwosci. Do badan biologicznych uzytam zmodyfikowanych strukturalnie
pochodnych aminobenzylonaftoli, otrzymanych w reakcji 2-naftolu z benzaldehydami oraz

estrami o-aminokwasow (Schemat 1.2).

on i 60°C, 48h 2N
; S
H,N~ >COOMe

R'=H, Cl
R2= jPr, Bn, CH,COOMe, CH,CH,COOMe, iBu

Schemat 1.2. Schemat reakcji Betti’ego z pochodnymi aminokwasow.

W  celu zbadania potencjalu przeciwnowotworowego otrzymanych zasad Betti’ego

przeprowadzone zostaty badania in vitro 1 in silico.
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2. CZESC LITERATUROWA

2.1. Metody otrzymywania zwigzkow enancjomerycznie czystych — rozdzial

mieszaniny racemicznej

Synteza zwigzkow optycznie czynnych w postaci czystych enancjomerow jest procesem
kluczowym dla osiagnigecia wysokiej jakosci 1 skutecznosci w wielu dziedzinach nauki
1 przemystu. Ma to szczegdlne znaczenie w medycynie i1 farmakologii z uwagi na rdzne
wlasciwosci biologiczne enancjomerdéw, o czym wspomniano we wstepie do niniejszej pracy.

Potrzeba stosowania substancji enancjomerycznie czystych przyczynita si¢ do rozwoju

)16:2122.23 - Okazuje sie, ze pomimo ogdlnego trendu

metod ich otrzymywania (Rysunek 2.1
1 postgpu w otrzymywaniu pojedynczych enancjomerdéw z prekursorow chiralnych na drodze
asymetrycznej syntezy, ktorej poswiecony zostanie kolejny rozdzial pracy, wciaz to rozdziat
mieszanin racemicznych jest najczesciej wykorzystywang metodg w uzyskiwaniu czystych
enancjomerOw>*. Synteza racematu jest jeszcze wcigz prostsza, tafisza i mniej czasochtonna niz
inne metody, a wprowadzenie metody rozdzialu mozna potraktowa¢ jako kolejny etap
we wczesniej opracowanym sposobie otrzymywania zwigzku leczniczego®®?. Dlatego wcigz
wiele wysitkow koncentruje si¢ na optymalizacji rozdzialu mieszanin, a przede wszystkim

na wynalezieniu szybszych i prostszych metod otrzymywania pojedynczych enancjomerow.

il skdw N /
Pl vk —

chiralnych

prochiralne
Rozdzial
Synteza - - Syntcza
Kinetyczny Krystalizacia Chromatografia asymetryczna

\
Biokataliza

Chemiczny Enzymatyczny

[ Zwigzki enancjomerycznie czyste ]

Rysunek 2.1. Metody otrzymywania zwigzkow enancjomerycznie czystych.

Jedng z najstarszych metod otrzymywania czystych enancjomeréw jest rozdziat
mieszaniny racemicznej poprzez tworzenie diastereoizomerycznych soli. Jest to mozliwe,

gdy enancjomery rozdzielanej mieszaniny posiadaja odpowiednig chemicznie czynng grupg,

2 A. Ghanem, H. Y. Aboul-Enein, Chirality 2005, 17, 1.

22'W. H. Brooks, W. C. Guida, K. G. Daniel, Curr. Top. Med. Chem. 2011, 11, 760.

23 R. N. Patel, Bioorg. Med. Chem. 2018, 26, 1252.

24 A. Patti, Green Approaches to Asymmetric Catalytic Synthesis, Springer, Katania, 2011.
25 G. Duan, C. B. Ching, Biochem. Eng. J. 1998, 2, 237.
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mogacg oddziatywac z czynnikiem chiralnym. Powstate diastereoizomeryczne sole rdznig si¢
wlasciwos$ciami fizycznymi, np. rozpuszczalnoscia, co moze stanowi¢ podstawe ich rozdziatu.
Przykladem moze by¢ rozdzielenie mieszaniny enancjomeréw amlodypiny za pomoca
powszechnie stosowanego w tej metodzie kwasu (R,R)-winowego w DMF z dodatkiem 15%
wody?S. Do dzi$ metode te wykorzystuje si¢ np. w syntezie naproksenu?®’.

Rozwinigciem opisanej metody jest enancjoselektywne tworzenie zwigzkow
kompleksowych poprzez wigzania wodorowe lub inne stabe oddziatywania z chiralnym
gospodarzem. Diastereoizomeryczne kompleksy typu gos$é-gospodarz, ktéore w ten sposob
powstaja, zazwyczaj przyjmuja forme krystaliczng. Technika ta jest szczeg6lnie uzyteczna
dla zwiagzkéw, ktore posiadajg inne grupy funkcyjne niz kwasowe czy zasadowe,
np. suflotlenkdéw, epoksydow, laktamow?® czy aryloalkoholi®.

Kolejng doskonala strategig otrzymywania pojedynczych enancjomeréw z mieszaniny
racemicznej jest kinetyczny rozdzial (KR), ktory wykorzystuje réznice w szybkosci reakcji
poszczegolnych enancjomeréw z optycznie czystym zwigzkiem, np. enzymem.
Jeden z enancjomerdw substratu, posiadajacy nizsza energi¢ aktywacji reaguje znacznie
szybciej z dodanym oczynnikiem niz drugi. Tak powstaly produkt mozna tatwo wyizolowaé
Z mieszaniny reagentow za pomocg prostych metod, np. saczenia. Jako ciekawy przyktad
kinetycznego rozdzialu mozne postuzy¢ wyizolowanie (S)-(+)-pentan-2-olu, ktéry stanowi
kluczowy produkt posredni w syntezie lekow stosowanych w leczeniu choroby Alzheimera
przy uzyciu lipazy z Candida antarctica B*.

Istotnym ograniczeniem kinetycznego rozdziatu jest wydajnos$¢ procesu, ktéora moze
wynosi¢ maksymalnie 50%, z uwagi na przerwanie reakcji, gdy jeden z enancjomerdw ulegnie
catkowitemu przeksztalceniu. Zwigzkiem ubocznym jest drugi z enancjomerdéw, ktory nie
zawsze udaje si¢ wykorzysta¢. Aby zwigkszy¢ ilos¢ pozadanego stereoizomeru stosuje si¢
tzw. dynamiczny kinetyczny rozdziat (DKR), w ktorym mozliwa jest 100% konwersja.
Ro6zni si¢ on od konwencjonalnego rozdzialu tym, Ze nieprzereagowany substrat poddaje si¢
racemizacji, a nastgpnie ponownej reakcji z czystym optycznie odczynnikiem, a caty proces
powtarza si¢ az do momentu wyczerpania obydwu enancjomerow. Stereoselektywng synteze
opartg na dynamicznym kinetycznym rozdziale mieszaniny diastereoizomerdw wykorzystuje
si¢ m.in. w syntezie ugrupowania epoksycykloheksenylowego, ktore jest kluczowym
elementem (+)-Scyfostatyny?!. Jest ona uwazana za najbardziej specyficzny i silny inhibitor
neutralnej sfingomielinazy stosowanej w leczeniu standw zapalnych oraz zaburzen

immunologicznych i neurologicznych.

26 D. M. Gotrane, R. D. Deshmukh, P. V. Ranade, S. P. Sonawane, B. M. Bhawal, M. M. Gharpure, M. K. Gurjar, Org. Process
Res. Dev. 2010, 14, 640.

27 P. J. Harrington, E. Lodewijk Org. Process Res. Dev. 1997, 1, 72.

28 0. Bortolini, G. Fantin, M. Fogagnolo, S. Maietti, Arkivoc, 2006, 6, 40.

2 K. Kodama, Y. Kobayashi, K. Saigo, Chem. Eur. J. 2007, 13,2144,

30 R. N. Patel, A. Banerjee, V. Nanduri, A. Goswami, F. T. Comezoglu, J. Am. Oil Chem.’ Soc. 2000, 77, 1015.

31T, H. Hoye, C. S. Jeffrey, D. P. Nelson, Org. Lett. 2010, 12, 52.
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Inna metoda otrzymywania zwigzkéw enancjomerycznie czystych polega
na wykorzystaniu chiralnego zbioru substancji, tzw. podejscie ,,chiral pool”. Zaktada ono
wykorzystanie jako substratow tatwo dostgpnych (czesto handlowo) zwigzkéw
ze zdefiniowanym centrum stereogenicznym, ktére to indukuje powstanie nowego, okreslonego
centrum stereogenicznego w produkcie. To nowe centrum stereogeniczne nie ulega
modyfikacjom w kolejnych etapach i zostaje zachowane w zwigzku docelowym. Jako substraty
w tym podejSciu stosuje sie np. cukry, aminokwasy? czy terpeny®’. Metoda ta generuje
minimalne straty w porownaniu z innymi, czgsto tez bardziej czasochtonnymi metodami i jest
szczegllnie uzyteczna w syntezie zwigzkodw naturalnych, majacych potencjalne wlasciwosci
lecznicze4, np. (—)-presilofiperfolan-8-olu®.

Wykorzystanie pomocnika chiralnego (chiral auxiliary) stanowi kolejng metodg¢ syntezy
zwigzkow optycznie czystych. Polega ona na kowalencyjnym, odwracalnym wigzaniu
achiralnego substratu z chiralnym pomocnikiem, co prowadzi do utworzenia chiralnego
produktu posredniego. W kolejnym etapie taki uklad ulega wiasciwej reakcji na centrum
prochiralnym, po czym nastepuje odlaczenie czasteczki pomocnika w stanie niezmienionym
np. poprzez hydrolize i otrzymanie pozadanego produktu. Ze wzgledu na rozbudowang
struktur¢ pomocnikéw chiralnych, atak wlasciwego odczynnika (nukleofila) moze nastapié
wylacznie z jednej, mniej zatloczonej strony. To powoduje, ze otrzymany produkt posiada
wysoka czystos$¢ optyczng. Pomocniki chiralne musza by¢ enancjomerycznie czyste i zawieraé
co najmniej jedno centrum stereogeniczne. Najczesciej w tym celu wykorzystuje si¢ pochodne
oksazolidyny, aminy, hydrazyny, cukry oraz alkohole36-37-38,39.40.41.42.43.,44.45.46.47.48.49

Obecnie jedng z najczgséciej wybieranych metod analitycznego rozdzialu enancjomerow
jest wysokosprawna chromatografia cieczowa (HPLC — high performance liquid
chromatography). Mechanizm rozdziatu izomerow optycznych metodami
chromatograficznymi  polega na ich enancjoréznicowaniu  poprzez  tworzenie
diastereoizomerycznych potaczen lub kompleksow z chiralnym selektorem/odczynnikiem
kompleksujacym. Rozdziat mozna prowadzi¢ w sposdb posredni lub bezposredni.

32 A. Gogoi, A. Mezhubeinuo, S. Nongrum, G. Bez, Curr. Org. Chem. 2021, 25, 1566.

3 Z. G. Brill, M. L. Condakes, C. P. Ting, T. J. Maimone, Chem. Rev. 2017, 117, 11753.

34 K. C. Nicolaou, S. Rigol, Nat. Prod. Rep. 2020, 37, 1404.

35 P. Hu, S. A. Snyder, J. Am. Chem. Soc. 2017, 139, 5007.

36D. A. Evans, J. Bartroli, T. L. Shih, J. Am. Chem. Soc. 1981, 103, 2127.

37D. A. Evans, M. D. Ennis, D. J. Mathre, J. Am. Chem. Soc. 1982, 104, 1737.

3 D. A. Evans, K. T. Chapman, J. Bisaha, J. Am. Chem. Soc. 1984, 106, 4261.

3% A. G. Myers, B. H. Yang, H. Chen, L. McKinstry, D. J. Kopecky, J. L. Gleason, J. Am. Chem. Soc. 1997, 119, 6496.
40 M. R. Morales, K. T. Mellem, A. G. Myers, Angew. Chem. Int. Ed. 2012, 51, 4568.

41W. Oppolzer, C. Chapuis, G. Bemardinelli, Helv. Chim. Acta, 1984, 67, 1397.

4“2 W.P.Deng, K. A. Wong, K. L. Kirk, Tetrahedron: Asymmetry 2002, 13, 1135.

4 K. Kiegiel, J. Jurczak, Tetrahedron Lett. 1999, 40, 1009.

4 S. Hajra, M. Bhowmick, Tetrahedron: Asymmetry 2010, 21, 2223.

4 Ch. Chapuis, A. Kucharska, J. Jurczak, Tetrahedron: Asymmetry 2000, 11, 4581.

4 P. Merino, G. Greco, T. Tejero, R. Hurtado-Guerrero, R. Matute, U. Chiacchio, A. Corsaro, V. Pistara, R. Romeo,
Tetrahedron, 2013, 69, 9381.

47 J. M. Garcia, M. Oiarbide, C. Palomo, Chem. Soc. Rev. 2004, 33, 65.

“D. A. Evans, K. T. Chapman, D. T. Hung, A. T. Kawaguchii, Angew. Chem. Int. Ed. 1987, 26, 1184.

4 W. Oppolzer, G. Poli, A. J. Kingma, C. Starkemann, G. Bemardinelli, Hel. Chim. Acta, 1998, 81, 324.
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Metoda posrednia polega na reakcji mieszaniny racemicznej z chiralnym czynnikiem,
celem wytworzenia pary diastereoizomerdw, ktore rdznig si¢ wilasciwosciami fizycznymi
i chemicznymi i tatwo mozna je rozdzieli¢ na achiralnych fazach stacjonarnych. Takimi
czynnikami chiralnymi moga by¢ chinina, chinidyna, brucyna, kwas kamforowy czy kwas
pirolidono-5-karboksylowy?’.

Zdecydowanie czg$ciej stosuje si¢ jednak metode bezposrednia, co mozliwe jest przy
uzyciu kolumn z chiralnym wypetieniem przytaczonym do fazy stacjonarnej lub przy dodatku
chiralnego odczynnika do fazy ruchomej. Interakcja racematu z selektorem powoduje
powstawanie dwoch labilnych, diastereoizomerycznych kompleksow o zrdéznicowanej
trwalosci 1 elucji, bezposrednio podczas analizy chromatograficznej. W przypadku chiralnego
wypetnienia kolumny, ten enancjomer, ktéry tworzy stabilniejszy kompleks z wypelnieniem
bedzie wolniej wymywany z kolumny. Dzigki roéznicy w czasie wymywania
diastereoizomerycznych komplekséw z kolumny, mozliwe jest ich latwe rozdzielenie.
Obecnie preparatywne kolumny chiralne pozwalaja rozdzieli¢ mieszaniny enancjomerow
nawet w ilo$ciach gramowych.

Synteza asymetryczna z uzyciem chiralnych katalizatoréw jest kolejna, wazng metoda
pozyskiwania zwigzkoéw enancjomerycznie czystych, ktorej z uwagi na charakter pracy
poswiecitam kolejne rozdziaty, szczegétowo pochylajac si¢ nad ta tematyka.

2.2. Synteza asymetryczna

W odpowiedzi na potrzeby spoteczenstwa, wymagania podmiotéw rejestrujacych leki
oraz firmy farmaceutycznych, a przede wszystkim w trosce o zdrowie i1 Zycie cztowieka,
synteza asymetryczna staje si¢ jedna z najbardziej intensywnie badanych i rozwijanych
dziedzin wspodiczesnej chemii organicznej, pozwalajacej na otrzymanie czystych
enancjomerdéw. Ogromne zapotrzebowanie przemyslowe na metody i technologie prowadzace
do optycznie czystych zwigzkéw organicznych o zdefiniowanych wiasciwosciach
fizykochemicznych (nowe materiaty) oraz biologicznych (substancje czynne dla nowych
lekow, potprodukty dla przemystu chemicznego, kosmetycznego i spozywczego), podkresla
ogromng wartos$¢ syntezy asymetrycznej i niestabngce zainteresowanie tym tematem. Ponadto
wséréd wielu metod uzyskiwania zwigzkoéw chiralnych synteza asymetryczna jest jedng
z najbardziej efektywnych pod katem wydajnos$ci i ekonomii. Zgodnie z definicja IUPAC jest
to reakcja chemiczna (lub sekwencja kilku reakcji), w wyniku ktdérej w czasteczce substratu
tworzy si¢ nowe centrum stereogeniczne, a stereoizomery produktu powstaja w roéznych
ilosciach®'. Najprosciej mowigc, jest to reakcja, w ktorej achiralny substrat przeprowadzamy
w zwigzek chiralny poprzez przeksztatcenie centrum prochiralnego w chiralne. Ten prochiralny

atom wegla jest albo w hybrydyzacji sp® i zawiera par¢ identycznych podstawnikow, albo jest

30X, X. Sun, L. Z. Sun, H. Y. Aboul-Enein, Biomed. Chromatogr. 2001, 12, 116.
SUA. D. McNaught, A. Wilkinson, I[UPAC. Compendium of Chemical Terminology, ed. 2. Blackwell Scientific Publications,
Oxford, 1997.
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atomem o hybrydyzacji sp?> i w reakcji stereoselektywnej przeksztalca si¢ w atom chiralny.
Nowe centrum stereogeniczne ksztaltuje si¢ pod wptywem chiralnego katalizatora, a zwigzek
posredni utworzony przez katalizator 1 substrat nie jest izolowany — wszystkie transformacje
majg miejsce w srodowisku reakcji. Katalizator oddziatuje z czasteczka jednego z reagentéw
utatwiajac lub wymuszajac tylko jedng z dwoch mozliwych drég reakcji. W ten sposob,
w wyniku reakcji enancjoselektywnej otrzymujemy produkt o preferowanej konfiguracji
absolutnej. W wielu przypadkach mozliwe jest takze odzyskanie katalizatora i jego ponowne
uzycie. W trakcie reakcji chemicznej nie ulega on zuzyciu, po jej zakonczeniu catkowicie si¢
odtwarza, a jego ilo$¢ 1 posta¢ jest taka sama na poczatku, jak i na koncu reakcji.
Staranne dobranie chiralnego uktadu katalitycznego jest gwarancja otrzymania pozadanego
enancjomeru z wysokg czystoscig optyczng.

Mimo prowadzenia licznych badan, o chiralnych katalizatorach §wiat na dobre ustyszat
na przelomie XX 1 XXI w. Wtedy tez opublikowano pierwsze przelomowe badania
wykorzystujace te aktywne czasteczki. Prawdziwy przelom nastapil w 2001 r., kiedy to Ryoji
Noyori, William Knowles i Barry Sharpless otrzymali Nagrod¢ Nobla za badania nad synteza
asymetryczng, wykorzystaniem chiralnych katalizatorow w reakcjach uwodornienia
i udowodnieniem wptywu tej izomerii na aktywno$¢ biologiczng zwiazkéw chemicznych?2.
Ich badania przyczynity si¢ do rozwoju syntezy asymetrycznej oraz gwattownego rozwoju
chemii lekoéw, w tym takze do wycofania Talidomidu.

Zasadnicza rdznicg w przebiegu reakcji w obecnosci 1 bez udziatu katalizatora obrazuja
stany przejsciowe takich reakcji. Gdy w achiralnej poczatkowo czasteczce z uzyciem
achiralnych reagentow, powstaje nowe centrum stereogeniczne, to otrzymuje si¢ mieszaning
racemiczng - powstaja bowiem dwa roéwnocenne energetycznie (enancjomeryczne) stany
przejsciowe (Rysunek 2.2.a)>3.

a) b)

. ' ]

Rysunek 2.2. a) Wykres energetyczny enancjomerycznych standw przejsciowych; b) Wykres
energetyczny diastereoizomerycznych stanow przejsciowych.

2 A. Ault, J. Chem. Educ. 2002, 79, 572.
33J. Clayden, N. Greeves, S. Warren, P. Wothers, Chemia Organiczna, Wydawnictwo Naukowo-Techniczne, Warszawa, 2001.
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Natomiast enancjomerycznie czysta czasteczka (badz jej fragment) poddana reakcji
z achiralnym substratem doprowadzi do powstania nieréwnocennych energetycznie
(diastereoizomerycznych) stanow przejsciowych, sposrod ktorych faworyzowany jest ten o nizszej
energii, co skutkuje powstawaniem jednego z enancjomeréw w przewadze (Rysunek 2.2b)>*.

Funkcje katalizatoréw w reakcjach asymetrycznych moga petni¢ zwiazki kompleksowe
generowane in situ z kationdw metali grup przejsciowych i chiralnych ligandoéw, zwiazki
organiczne nieposiadajace atomow metali (organokatalizatory) lub enzymy. Przez lata reakcje
syntezy asymetrycznej prowadzono z wykorzystaniem komplekséw metali z chiralnmi
ligandami organicznymi. Jednymi z najbardziej znanych przykladow takich reakcji
sg katalizowana tytanem epoksydacja alkenow, kompleksami osmu dihydroksylacja alkenow>>,
katalizowane palladem reakcje krzyzowego sprzegania®®, czy reakcje metatezy krzyzowej
olefin prowadzone w obecnosci stynnego juz katalizatora Grubssa®’->®. Nie mozna jednak
zignorowa¢ faktu, ze metody te, cho¢ istotnie przyczynily si¢ do rozwoju syntezy
asymetrycznej, wymagaja uzycia szkodliwych metali, mogacych zanieczyszcza¢ oczekiwany
produkt, a ponadto ich synteza i oczyszczanie wymaga $cisle bezwodnych lub beztlenowych
warunkow, co nastrecza dodatkowych trudnosci.

Tworzenie réznorodnych i zlozonych czasteczek, w jednym etapie z prostych i fatwo
dostepnych substratéw, wciaz pozostaje wyzwaniem dla wspolczesnej syntezy organicznej.
Aby temu sprosta¢, od poczatku obecnego stulecia szeroko wykorzystuje si¢ organokatalize>*-6061,
ktérej z uwagi na realizowang tematyke pos§wiecono kolejne rozdziaty dysertacji.

2.3. Organokatalizatory

Wsrod wielu katalizatoréw stosowanych w syntezie organicznej, na szczegolng uwage
zastuguja organokatalizatory, czyli katalizatory, ktore nie zawieraja w swojej strukturze
atomoéw metali. Mimo iz pierwsze wzmianki o uzyciu tych matych, chiralnych czasteczek
do katalizowania reakcji stereoselektywnych siegaja poczatkow XX w. 62, to nie wzbudzity one
wtedy wigkszego zainteresowania i uznano je za pojedyncze przypadki nie majace wigkszego
potencjatu aplikacyjnego. Dopiero pod koniec lat 90. XX w. ukazaty si¢ nowe przelomowe

pracef3:64

, a organokataliza zdominowata wspolczesng chemie¢ organiczng i zostata nazwana
trzecim filarem katalizy asymetrycznej (tuz obok enzymow i tradycyjnych katalizatorow

metalicznych)®®. Organokatalizatory mogg oddzialywa¢ z reagentami na wiele sposobow,

3 R. T. Morrison, R. N. Boyd, Chemia organiczna, Wydawnictwo Naukowe PWN, Warszawa, 2009.
35 K. B. Sharpless, Angew. Chem. Int. Ed. 2022, 41, 2024.

56 A. Molnér, Palladium-Catalyzed Coupling Reactions, WILEY-VCH Verlag GmbH & Co. KGaA, 2013.
57P. Schwab, R. H. Grubbs, J. W. Ziller, J. Am. Chem. Soc. 1996, 118, 100.

38 J. Louie, R. H Grubbs, Organometallics 2002, 21, 2153.

39 M. P. Van der Helm, B. Klemm, R. Eelkema, Nat. Rev. Chem. 2019, 3, 491.

0'S.-H. Xiang, B. Tan, Nat. Commun. 2020, 11, 3786.

1 B. Han, X.-H. He, Y.-Q. Liu, G. He, C. Peng, J.-L. Li, Chem. Soc. Rev. 2021, 50, 1522.

92 H. H. Freedman, R. A. Dubois, Tetrahedron Lett. 1975, 16, 3251.

63 B. List, R. A. Lerner, C. F. Barbas III, J. Am. Chem. Soc. 2000, 122, 2395.

64 K. A. Ahrendt, C. J. Borths, D.W.C. MacMillan, J. Am. Chem. Soc. 2000, 122, 4243.

% Q. G. Manchefio, M. Waser, Eur. J. Org. Chem. 2023, 26, €202200950.
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dzigki czemu znalazly zastosowanie w wielu zréznicowanych typach reakcji. Charakteryzuja
si¢ wysoka stereoselektywnoscia i generujg produkty z nadmiarami enancjomerycznymi nawet
do 99%. To wszystko sprawia, ze te niewielkie czasteczki organiczne znajduja si¢ dzi$
w centrum zainteresowania wielu chemikow organikow, a liczba doniesien literaturowych
na ich temat z roku na rok ro$nie.

Pojecie ‘organokatalizy’ wprowadzil profesor David MacMillan w 2000 r., aby opisa¢
aktywowanie reakcji przez uzycie czasteczek organicznych w ilociach niestechiometrycznych®,
W 2005 r. profesor Benjamin List zaproponowal klasyfikowanie organokatalizatorow na
podstawie mechanizmu ich dzialania, tzn. czy dzialajg jako kwasy lub zasady Lewisa, czy jako
kwasy lub zasady Brensteda®-®S, Obydwaj za swoj wklad w rozwoj asymetrycznej katalizy
organicznej w 2021 r. otrzymali Nagrod¢ Nobla w dziedzinie chemii, co tylko podkresla
ogromng warto$¢ tych odkry¢ i sens prowadzonych wcigz badan.

Organokatalizatory to male czasteczki organiczne, zbudowane z atoméw wegla,
wodoru, siarki, azotu lub tlenu. Lacza one zalety katalizatoréw metalicznych oraz enzymow.
Zuwagi na fakt, iz w swojej strukturze nie zawieraja atomow metali, sg nietoksyczne, niewielka
ich ilo$¢ potrzebna jest do przeprowadzenia reakcji, a przy tym s3a wyjatkowo efektywne
1 selektywne. Spelniaja tym samym gléwne zatozenia ‘zielonej chemii’, umozliwiajac
prowadzenie bezpiecznych, bardziej przyjaznych §rodowisku syntez, o wysokiej ekonomii
energetycznej i atomowej. W przeciwienstwie do katalizator6w metalicznych pozwalaja
unikngé  zanieczyszczenia ostatecznego produktu metalami grup przejsciowych,
co ma ogromne znaczenie z punktu widzenia syntezy m.in. lekéw. Zazwyczaj sg to proste,
stabilne w warunkach normalnych czasteczki, ktérych synteza jest nieskomplikowana, tania
1 szybka, a substraty sg tatwo dostepne i niekosztowne. Co wazne istniejg bardzo szerokie,
wrecz nieograniczone mozliwosci ich modyfikacji. Organokatalizator mozemy dostosowac
do konkretnego procesu, uzywajac bowiem odmiennych komponentéw mozna tatwo zmienié¢
jego strukture lub zmodyfikowaé charakter elektronowy czy steryczny poprzez wprowadzenie
odpowiednich podstawnikow. Jest kompatybilny z r6znymi grupami funkcyjnymi w substracie,
co zmniejsza potrzebe stosowania grup zabezpieczajacych i catkowita liczbe etapoéw reakc;ji.
Warunki reakcji prowadzonych w obecno$ci organokatalizator6w s3 mniej wymagajace,
niewrazliwe na obecno$¢ wilgoci, podwyzszonej temperatury (zazwyczaj od -25°C do 25°C)
czy powietrza, w porownaniu z metaloorganicznymi odpowiednikami, co znacznie utatwia ich
uzycie 1 zapewnia stabilne przechowywanie. Charakter chemiczny pozwala na stosowanie
w kontakcie z substratami wrazliwymi na dzialanie kwasow czy zasad. Wada moze by¢
problematyczne pdzniejsze oddzielenie produktu od katalizatora, co prowadzi do jego strat
1 wlasciwie wyklucza ich przemystowe zastosowania. By temu zapobiec organokatalizatory

poddaje sie immobilizacji, czyli stabilnemu zakotwiczeniu na ztozu statym®’. Pozwala to na

% J. Seayad, B. List, Org. Biomol. Chem. 2005, 3, 719.
7 H. Miyabe, S. Tuchida, M. Yamauchi, Y. Takemoto, Synthesis 2006, 19, 3295.
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wykorzystanie ich w procesach heterogenicznych, co skutkuje zwiekszeniem ich wydajnosci,
a przede wszystkim pozwala na znacznie tatwiejsze odzyskanie po reakc;ji.

Organokatalizatory czasem nazywane s3 ‘synzymami’, co oznacza syntetyczne enzymy
powodujace powstawanie w organizmie wytacznie zwigzkéw biologicznie czynnych o $cisle
okreslonej konfiguracji. Przykladem jest fumaraza, ktora katalizuje reakcje addycji wody
do kwasu fumarowego w cyklu kwasu cytrynowego, prowadzac do powstania wylacznie
L-jablczanu®®. Ponadto, organokatalizatory umozliwily przeprowadzenie syntez trudnych,
a nawet dotychczas niemozliwych do osiagnig¢cia za pomocg innych metod. Jest to ich ogromna
zaleta, chociaz naturalne katalizatory enzymatyczne (enzymy), bedace dzietem samej natury,
wcigz sa niedoscignione w swej syntezie i aktywnosci.

Z chemicznego punktu widzenia chiralne organokatalizatory odgrywaja w reakcji dwie
kluczowe role. Tworza one asymetryczne Srodowisko reakcji prowadzac do jej
stereoselektywnego przebiegu, a ponadto odpowiadaja za aktywacje elektrofila, nukleofila lub
obu. Aktywacja ta jest skuteczna dzigki np. przestrzennemu utozeniu kompleksu katalizator-
elektrofil tak, by odczynnik nukleofilowy mial zdecydowanie lepszy dostep do centrum
elektrofilowego z jednej strony utworznego kompleksu niz od strony przeciwne;.

Organokatalizatory najpro$ciej podzieli¢ mozna ze wzgledu na mechanizm ich dziatania,
czyli sposob interakcji z innymi odczynnikami, na kowalencyjne i niekowalencyjne
(oddziatujace poprzez wigzania wodorowe, jon-jon, dipol-dipol oraz interakcje steryczne).

Organokatalizatory kowalencyjne tworzg z jednym z substratow zwigzek przej$ciowy,
ktory wydajnie i stereoselektywnie reaguje z drugim reagentem, prowadzac do powstania

produktu o okreslonej konfiguracji absolutnej®-7%71

. Ich stosowanie jest jednak ograniczone
do substratéw, z ktorymi moga tworzy¢ produkty przejsciowe. Najczesciej sa to zwiazki
karbonylowe, aldehydy, ktore z katalizatorami w postaci pochodnych proliny daja enaminy®?,
lub z imidazolidionami — jony iminowe’? (aktywacja iminowo-enaminowa).

Natomiast organokatalizatory niekowalencyjne moga oddziatywa¢ z jednym lub
z obydwoma substratami poprzez stabe wigzania chemiczne (np. wodorowe)’*’4+75, W stanie
przejsciowym powstaje wtedy struktura chemiczna, w ktorej przestrzenne utozenie katalizatora
1 substratow wymusza okre$long droge reakcji prowadzaca do powstania preferowanego
enancjomeru jako produktu. Ich zastosowanie jest jednak zdecydowanie szersze ze wzgledu
na oddzialywanie nienatadowanych, obojetnych czasteczek organokatalizatora z substratami
za pomoca réznego typu oddziatywan typu jon-jon, jon-dipol, dipol-dipol, jon-dipol
indukowany, dipol-dipol indukowany, odpychanie steryczne czy wigzania wodorowe, ktore

rozpatruje si¢ priorytetowo w przypadku analizowania reakcji z udziatem organokatalizatorow

%8 M. Mescam, K. C. Vinnakota, D. A. Beard, J. Biol. Chem. 2011, 286, 21100.

% M. C. Holland, R. Gilmour Angew. Chem. Int. Ed. 2015, 54, 3862.

70V, Piano, B. A. Palfey, A. Mattevi, Trends Biochem. Sci. 2017, 42, 457.

71 B. Sarkhel, A. Chatterjee, D. Das, J. Am. Chem. Soc. 2020, 142, 4098.

72 A. B. Morthrup, D. W. C. MacMillan, J. Am. Chem. Soc. 2002, 124, 2458.

73 M. S. Taylor, E. N. Jacobsen, Angew. Chem. Int. Ed. 2006, 45, 1520.

74 8. E. Wheeler, T. J. Seguin, Y. Guan, A. C. Doney, Acc. Chem. Res. 2016, 49, 1061.
75 G. Doyle, E. N. Jacobsen, Chem. Rev. 2007, 107, 5713.
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np. tiomocznikowych. W ten sposob nastgpuje aktywacja reagenta. Rdéznorodno$¢ tych
interakcji umozliwia wykorzystanie organokatalizatorow w wielu typach reakcji. Z drugiej
jednak strony, utrudnia to przewidzenie mechanizmu reakcji, co jest znacznie prostsze
w przypadku organokatalizatorow kowalencyjnych. Nalezy pamigtaé, ze interakcje
nickowalencyjne umozliwiaja oddziatywanie migdzy molekulami znajdujagcymi si¢
w wiekszych odlegtosciach i niekoniecznie zorientowanych w zdefiniowany sposob. Nalezy
przez to rozumie¢, ze czasteczka substratu zwigzana jednym niekowalencyjnym
oddziatywaniem z organokatalizatorem moze przyja¢ wiele roznych potozen geometrycznych,
czgsto nieznacznie rdznigcych si¢ energig. Reakcja przebiega z reguly ta droga, ktdrej stan
przejSciowy ma najnizsza energi¢ aktywacji, a zatem stereoindukcja jest tu wynikiem unikania
niestabilnych wysokoenergetycznych standw przejsciowych. Wraz z rosnaca liczba
oddziatywan miedzy substratem i organokatalizatorem maleje ilo§¢ mozliwych utozen
indywiduéw wzgledem siebie. Niejednokrotnie ustawienia te rdzng si¢ istotnie energia,
co bezposrednio wptywa na stereoselektywnos¢ reakcji.

Inny, spotykany w literaturze chemicznej podziat, klasyfikuje organokatalizatory
wedlug ich wilasciwosci kwasowo-zasadowych, na te ktore dziatajg jak kwasy lub zasady
Lewisa’® lub Brensteda’’. Natomiast ze wzgledu na budowe/nature grup funkcyjnych,
organokatalizatory mozna tez podzieli¢ na: pochodne mocznika/tiomocznika, imidazolidynony,
alkaloidy chinowca, pochodne prolinolu i proliny, fosforany, enaminy, 2-amino-2’-hydroksy-
1,1’-binaftyl czy 4-dimetyloaminopirydyny. Nalezy jednak mie¢ $wiadomos¢, ze ten ostatni
podzial nie jest kompletny i stale uzupelniany jest o nowe pochodne, w miar¢ postgpow
w dziedzinie organokatalizy dokonywanych przez liczne grupy badawcze na calym $wiecie®.

Co istotne, zakres zastosowan organokatalizy ro$nie wyktadniczo ze wzgledu
na zwigzane z nig zalety. Wzrost ten po czgsci wynika ze zrozumienia kinetyki, mechanizmu
i $ciezek procesow katalitycznych tego rodzaju, a poniewaz wigkszy nacisk ktadzie sig
na przemystowe zastosowania organokatalizy, to ros$nie zapotrzebowanie na informacje
dotyczace sposobow zwigkszania skali reakcji 1 optymalizacji warunkow.

Organokataliza stata si¢ niepodwazalnie pot¢znym narzgdziem we wspotczesnej
syntezie organicznej. Obok klasycznych katalizatoréw jednofunkcyjnych, w ostatnich latach
coraz wigkszg uwage zwracajg takze pochodne dwu- lub wielofunkcyjne (zawierajace rézne
grupy katalitycznie aktywne w jednej czasteczce) oraz synergiczne uklady katalityczne,
sktadajace si¢ z co najmniej dwoch réznych pojedynczych katalizatoréw. Do grupy
katalizatorow dwufunkcyjnych zaliczy¢ mozna szeroko eksploatowane w ostatnim czasie
pochodne tiomocznikowe oraz tiosquaramidowe zawierajace dodatkowo ugrupowanie
trzecirzgdowej aminy. Pochodnym tym, z uwagi na temat niniejszej rozprawy, poswiecone
zostang kolejne rozdzialy pracy.

76 S. E. Denmark, G. L. Beutner, Angew. Chem. Int. Ed. 2008, 47, 1560.
77 T. Akiyama, J. Itoh, K. Fuchibe, Adv. Synth. Catal. 2006, 348, 99.
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2.3.1. Organokatalizatory tiomocznikowe

Organokatalizatory tiomocznikowe ciesza si¢ w ostatnim czasie szczego6lnie duzym

zainteresowaniem’8-79:80-81

Kluczowym elementem ich struktury jest ugrupowanie
tiomocznikowe (tioamidowe) (Rysunek 2.3), ktore z uwagi na obecno$¢ silnie kwasowych
protondw z tatwosciag tworzy podwdjne wigzania wodorowe sprzyjajace katalizowaniu reakcji
(aktywowaniu  substratow)®?. Ta  wyjatkowa zdolno$¢ czyni je uzytecznymi
organokatalizatorami niekowalencyjnymi, stosowanymi w szeregu reakcji
chemicznych?®3:8485.86.87.88.89.90 " gyntezach produktow farmaceutycznych czy tych uzywanych
w rolnictwie’!9223%4 Ugrupowanie tiomocznikowe wystepuje w wielu farmaceutykach, ktore
wykazuja  ciekawe  wlasciwosci  biologiczne, np. dziatanie przeciwwirusowe,
przeciwdrgawkowe czy przeciwzapalne®>. Pierwsze wzmianki o syntezie tiokarbamidow
siegajg roku 187378 i pochodzg od polskiego chemika Marcelego Nenckiego. ROwniez
chiralne tiomoczniki znane s3 od dawna, jednak zainteresowanie nimi wzrosto dopiero po
latach, wraz z rozwojem katalizy enancjoselektywnej®®-!%, Mimo iz temat ten doczekat sie

liCZHYCh artykulc')w prZCglE}dOWYCh6’75’78’79’83’87’101’102’103’104’105’106’107’108’109’1 10,111,112,113,114,115

78 Y. Takemoto, Chem. Pharm. Bull. 2010, 58, 593.

7 X Fang, C.-J. Wang, Chem. Commun. 2015, 51, 1185.

80 T, Parvin, R. Yadava, L. H. Choudhury, Org. Biomol. Chem. 2020, 18, 5513.

81 E. Wojaczynska, F. Steppeler, D. Iwan, M.-C. Scherrmann, A. Marra, Molecules 2021, 26, 7291.
82 p. M. Pihko, Hydrogen Bonding in Organic Synthesis, Wiley-VCH, 2009.

83Y. Takemoto, Org. Biomol. Chem. 2005, 3, 4299.

84S. J. Connon, Synlett 2009, 3, 354.

85 Z. Zhang, P. R. Schreiner, Chem. Soc. Rev. 2009, 38, 1187.

86 A. Hamza, G. Schubert, T. Sods, 1. Papai, J. Am. Chem. Soc. 2006, 128, 13151.

87°S. J. Connon, Chem. Commun. 2008, 2499.

8 A.P. Dove, R. C. Pratt, B. G. G. Lohmeijer, R. M. Waymouth, J. L. Hedrick, J. Am. Chem. Soc. 2005, 127, 13798.
89 M. Kotke, P. R. Schreiner, (Thio)urea Organocatalysts. In Hydrogen Bonding in Organic Synthesis, Wiley-VCH, 2009, 141.
%0F. Steppeler, D. Iwan, E. Wojaczynska, J. Wojaczynski, Molecules 2020, 25, 401.

°LF. J. Ruder, W. Guyer, J. A. Benson, H. Kayser, Pestic. Biochem. Physiol. 1991, 41, 207.

92 A. Shakeel, A. A. Altaf, A. M. Qureshi, A. Badshah, J. Drug Des. Med. Chem. 2016, 2, 10.

93 J. Choi, J.-G. Jee, Int. J. Mol. Sci. 2015, 16, 28534.

94 8. Xiao, L. Wei, Z. Hong, L. Rao, Y. Ren, J. Wan, L. Feng, Bioorg. Med. Chem. 2019, 27, 805.
% R. C. Wende, P. R. Schreiner, Green Chem. 2012, 14, 1821.

% 7. Zhang, Z. Bao, H. Xing, Org. Biomol. Chem. 2014, 12, 3151.

97 M. Nencki, Ber. Dtsch. Chem. Ges. 1873, 6, 598.

8 A. Briickner, Ber. Dtsch. Chem. Ges. 1873, 6, 1103.

% E. L. Brown, N. Campbell, J. Chem. Soc. 1937, 1699.

100, S, Luskin, G. E. Gantert, W. E. Craig, J. Am. Chem. Soc. 1956, 78, 4965.

101 p R. Schreiner, Chem. Soc. Rev. 2003, 32, 289.

102 R Ronchetti, G. Moroni, A. Carotti, A. Gioiello, E. Camaioni, RSC Med. Chem. 2021, 12, 1046.
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104 F E. Held, S. B. Tsogoeva, Catal. Sci. Technol. 2016, 6, 645.

105W Y. Siau, J. Wang, Catal. Sci. Technol. 2011, 1, 1298.
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X, Yu, W. Wang, Chem. Asian J. 2008, 3, 516.
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czy wydan ksigzkowych®>!1617118 = ostatnie dziesieciolecie pokazato, ze temat siarkowych

analogéw mocznika wcigz cieszy si¢ niestabnacym zainteresowaniem.

R1\N)J\N/R2
H H
2.1

Rysunek 2.3. Schematyczny wzor tiomocznika

Organokatalizatory tiomocznikowe posiadaja ogrom zalet, o ktorych wspominatam juz
w Rozdziale 2.3 poswigconym organokatalizatorom. Warto podkresli¢, ze sa one tatwiej
rozpuszczalne w typowych rozpuszczalnikach organicznych niz pozostale organokatalizatory

np. mocznikowe!%!

. Niezwykle niewielka ilo$¢ katalizatora (nawet do 0.001 mol%) potrzebna
jest do efektywnego katalizowania reakcji, a ponadto ich synteza z odpowiednich
izotiocyjaniandbw 1 amin jest bardzo prosta i wydajna, a oczyszczanie nie przysparza
trudnosci!!?. Dzigki temu caly proces syntezy generuje niewiele niebezpiecznych chemikaliow,
mozna wiec powiedzie¢, ze katalizatory tiomocznikowe wpisuja sie¢ w ide¢ zielonej

Chemii120’121

. Zaich ogromng uzyteczno$¢ i aktywno$¢ odpowiada grupa tiomocznikowa, ktora
jest stabszym akceptorem wigzah wodorowych!?>123) a obecno$¢ np. pierécieni fenylowych
zawierajacych podstawniki elektronoakceptorowe w pozycji meta skutkuje wzrostem ich
aktywnosci katalitycznej'?*. Z powodzeniem stosowaé je mozna w wielu reakcjach
asymetrycznych, gdyz praktycznie kazdy zwiazek posiadajacy heteroatomy o wysokiej
elektroujemnos$ci (np. tlen, azot, fluor), mogacych peti¢ funkcje akceptora wigzan
wodorowych, jest w stanie oddziatywaé z organokatalizatorem tiomocznikowym. Zastgpienie
elektroujemnego atomu tlenu mocznika siarka (o elektroujemnosci porownywalnej z weglem)
okazuje si¢ kluczowa i ma duzy wplyw na wlasciwosci — tiomoczniki wykazuja wyzsza

125,126

kwasowo$¢ . pKa pochodnych tiomocznika 2.1 (Rysunek 2.4) jest znaczgco nizsze niz pKa

anologicznych mocznikowych pochodnych!?’ 2.2, co sprzyja tworzeniu sie silniejszych wigzan

111

wodorowych, stanowigcych podstawe katalizy tiomocznikowej'''. Mogtoby si¢ wydawac,

ze za to zjawisko odpowiadaja wtasnie roznice w elektroujemnosci atomow O (3.5) 1 S (2.5),

116 A, Berkessel, H. Groger, Asymmetric Organocatalysis, ed. A. Berkessel, H. Groger, Wiley-VCH, Weinheim, 2005.
7P, 1. Dalko, Enantioselective Organocatalysis, ed. P. 1. Dalko, Wiley-VCH, Weinheim, 2007.

118 p_ 1. Dalko, Comprehensive Enantioselective Organocatalysis, ed. P. 1. Dalko, Wiley-VCH, Weinheim, 2013.
119D, Limnios, C. G. Kokotos, RSC Green Chemistry, 2016, 41, 196.

120 M. K. Barman, A. K. Sinha, S. Nembenna, Green Chem. 2016, 18, 2534.

12I'N. Spiliopoulou, N. F. Nikitas, C. G. Kokotos, Green Chem. 2020, 22, 3539.

122 C. S. Wilcox, E. Kim, D. Romano, L. H. Kuo, A. L. Burt, D. P. Curran, Tetrahedron Lett. 1995, 36, 6647.

123 p,_ R. Schreiner, A. Wittkopp, Org. Lett. 2002, 4, 217.

124 A. Wittkopp, P. R. Schreiner, J. Eur. Chem. 2003, 9, 407.

125 D. E. Gémez, L. Fabbrizzi, M. Licchelli, E. Monzani, Org. Biomol. Chem. 2005, 3, 1495.

126 C. Schroeder, Chem. Rev. 1955, 55, 181.

127 G. Jakab, C. Tancon, Z. Zhang, K. M. Lippert, P. R. Schreiner, Org. Lett. 2012, 14, 1724.
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jednak kluczowa role okazuje si¢ mie¢ tu wielkos$¢ tych atoméw. Siarka i jej orbitale p sg dos¢
znacznych rozmiaréw, wigc stabo naktadaja si¢ bocznie z niewielkimi orbitalami p atomu
wegla. To powoduje, ze chmura elektronowa przesunigta jest w strone atomu siarki, tworzac na
atomie wegla czastkowy tadunek dodatni. Dodatkowo kwasowo$¢ protonéw mostka
tiomocznikowego wzrasta wraz z obecnoscia podstawnikow elektronoakceptorowych, ktore
powoduja zaangazowanie wolnej pary elektronowej z atomu azotu. Wykazano réwniez, ze
pochodne mocznika majg wicksze sktonnosci do dimeryzacji z uwagi na fakt, iz sg dobrymi

)128

akceptorami wigzania wodorowego (protonu)'=®, co skutkuje nizsza ich aktywnoscia

w poréwnaniu do siarkowych analogow.

H,N~ NH N~ N N7 N CF FsC NN CF
2 2 H H H H 8 3 H H 3
pKa
X=0 29,6 18,7 16,1 13,8
X=S 21,2 13,4 10,7 8,5

Rysunek 2.4. Poréwnanie pKa mocznika i tiomocznika.

Organokatalizatory tiomocznikowe podzieli¢ mozna na dwie grupy: jednofunkcyjne
i dwufunkcyjne (Rysunek 2.5)7%-8081,

CF3 CF3
komponent| $ Kk t S
omponen
chiralny )k chi':alny )J\
N~ ON CF N~ N CF
H H ’ H H s
NR,
2.3a 2.3b

Rysunek 2.5. Organokatalizatory tiomocznikowe jedno- i dwufunkcyjne.

Organokatalizatory jednofunkcyjne 2.3a w swojej strukturze posiadaja kwasowe

ugrupowanie tiomocznikowe odpowiedzialne za tworzenie wigzan wodorowych oraz fragment
chiralny idukujacy asymetrie. W 1988 r. pierwszg tego typu chiralng pochodna tiomocznikowa

128 K. A. Haushalter, J. Lau, J. D. Roberts, J. Am. Chem. Soc. 1996, 118, 8891.
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opisat Jacobsen!?’, stad tez katalizatory te czgsto nazywane sg od jego nazwiska (o czym wiecej
przy reakcji Streckera) i z powodzeniem wykorzystywane w wielu typach reakcji chemicznych.
W tym przypadku proces katalizy opiera si¢ na oddzialywaniu katalizatora z odczynnikiem
elektrofilowym. To powoduje obnizenie ggstosci elektronowej w substracie i co wazniejsze,
ustawienie kompleksu tak, by reakcja z odczynnikiem nukleofilowym biegla w okre§lonym
stereochemicznie kierunku.

W odpowiedzi na prostot¢ w modyfikacji struktury, powstaty organokatalizatory

dwufunkcyjne 2.3b, posiadajace dodatkowo podstawnik np. dialkiloaminowy wraz z donorem
wigzan wodorowych, petnigcym rolg zasady — miejsce dodatkowego ‘chwytu’ dla wigzan
wodorowych (Rysunek 2.6). Takie dwufunkcyjne chiralne organokatalizatory tiomocznikowo-
aminowe staly si¢ w ostatnich latach szczeg6lnie popularne w syntezie organicznej ze wzgledu
na mozliwo$¢ podwodjnej aktywacji — odczynnika elektrofilowego 1 nukleofilowego
jednoczesnie, co odroznia je od organokatalizatorow jednofunkcyjnych. Fragment ubogi
w elektrony oddzialuje z czgdcig tiomocznikowa organokatalizatora (,,LUMO lowering”)
podobnie jak kwas Lewisa. Natomiast fragment aminowy organokatalizatora wiaze si¢ z reguty
odczynnikiem nukleofilowym, zwickszajac na nim gestos¢ elektronowa (,, HOMO raising”).
Nalezy jednak zaznaczy¢, iz warunki te nie sg niezmienne. Oba fragmenty katalizatora moga
zamieni¢ si¢ rolami, co jest szczegdlnie widoczne, gdy fragment aminowy katalizatora tworzy
wigzanie kowalencyjne z jednym z substratow, np. z aldehydem. Jest to kolejna roznica miedzy
organokatalizatorami dwufunkcyjnymi 1 jednofunkcyjnymi. Najczgéciej uzywa si¢ ich
w temperaturze pokojowej, pamigtajac o zachowaniu aprotycznego charakteru

rozpuszczalnikow.

CF3

Q L S
komponent
)L chiralny
o TN
H H
Aktywacja elektrofila X
| Aktywacja nukleofila
H
R,

Rysunek 2.6. Model podwdjnej aktywacji elektrofila i nukleofila za pomocg tiomocznikowego
organokatalizatora dwufunkcyjnego.

Generalnie wiec ugrupowanie tiomocznikowe bgdace donorem podwodjnego wigzania
wodorowego, stuzy jako staby kwas Lewisa do aktywacji typowych zwigzkow karbonylowych,
podczas gdy przytaczona do niego np. grupa aminowa dziala jako zasada Lewisa lub Bronsteda.

129 M. S. Sigman, E. N. Jacobsen, J. Am. Chem. Soc. 1998, 120, 4901.
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Dzigki temu w zaleznos$ci od mechanizmu reakcji i natury stosowanych reagentéw opracowano
wiele réznych, takze bardziej strukturalnie zlozonych organokatalizatoréw, w tym
wielofunkcyjnych, zawierajacych dodatkowe ugrupowania chiralne i grupy wiazace wodory.
Takie organokatalizatory wielofukcyjne z powodzeniem mozna zastosowaé¢ w kowalencyjnej
i niekowalencyjnej organokatalizie, rozszerzajac podstawowa koncepcj¢ aktywacji poczatkowo
zilustrowang przez Takemoto!3%131132 Mimo iz trudno jest jasno zdefiniowa¢ mechanizmy,
ktore odpowiadaja za aktywacje substratow w niekowalencyjnych reakcjach, wszystkie
obliczenia teoretyczne i wyniki eksperymentalne wskazuja na duze znaczenie dodatkowych
grup donorowych lub akceptorowych dla kwasowosci protonu.

Przyktadami organokatalizatorow opartych na mostku tiomocznikowym sg katalizatory

1

Jacobsena!?®, Schreinera!®! i Takemoto!3*!34135 (Rysunek 2.7), ktore doczekaly sie licznych

modyfikacji’®83105.13.136.137 = gpodrod - ktorych  najbardziej popularne  sa  pochodne

chininy!38:13%-140.141.142 " ora7  zawierajace  N-[3,5-bis(CF;3)fenylo]-podstawiony — fragment

tiomocznikowy!'43.

=

S CF3 CF3 CF3
P N
eE 1 10
O N
N FsC N~ N CF, FsC N~ N7
HO H H H H 2
o1 02 o3 7O
katalizator Jacobsena Bu OCH;4 katalizator Schreinera katalizator Takemoto

Rysunek 2.7. Przyktady organokatalizatoréw opartych na mostku tiomocznikowym.

W niniejszej pracy dokonano przegladu organokatalizatoréw tiomocznikowych, dzielac
je wedhlug typow reakcji, w ktorych znalazty zastosowanie. Z uwagi na mnogos¢ doniesien
literaturowych, zamieszczone zostaty jedynie wybrane przyktady.

130p, Li, Y. Wang, X. Liang, J. Ye, Chem. Commun. 2008, 3302.

BIX. Liu, L. Lin, X. Feng, Chem. Commun. 2009, 6145.

132 C.-J. Wang, X.-Q. Dong, Z.-H. Zhang, Z.-Y. Xue, H.-L. Teng, J. Am. Chem. Soc. 2008, 130, 8606.
133 T, Okino, Y. Hoashi, Y. Takemoto, J. Am. Chem. Soc. 2003, 125, 12672.

134 T, Okino, Y. Hoashi, T. Furukawa, X. Xu, Y. Takemoto, J. Am. Chem. Soc. 2005, 127, 119.

135 A. Berkessel, B. Seelig, Synthesis 2009, 12, 2113.

136 G. Jakab, A. Hosseini, H. Hausmann, P. R. Schreiner, Synthesis 2013, 1635.

137'Y. Takemoto, T. Inokuma, In Asymmetric Synthesis II, Wiley: New York, 2012, 233.

138 J. Ye, D. J. Dixon, P. S. Hynes, Chem. Chommun. 2005, 4481.

139B. J. Li, L. Jiang, M. Liu, Y. C. Chen, L. S. Ding, Y. Wu, Synlett 2005, 603.

140 B, Vakulya, Sz. Varga, A. Csampai, T. Soos, Org. Lett. 2005, 7, 1967.

141 T, Marcelli, R. N. S. van der Haas, J. H. van Maarseveen, H. Hiemstra, Angew. Chem. Int. Ed. 2006, 45, 929.
142°S. H. McCooey, S. J. Connon, Angew. Chem. Int. Ed. 2005, 44, 6367.

143 A. Madarasz, Z. Dosa, S. Varga, T. So6s, A. Csampai, 1. Papai, ACS Catal. 2016, 6, 4379.
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2.3.1.1. Reakcja Streckera

Reakcja Streckera jest jedna z najstarszych znanych wielosktadnikowych reakcji
syntezy o-aminonitryli, stanowigc tym samym uzyteczne narz¢dzie w enancjoselektywnej

syntezie pochodnych o-aminokwasow!44143

. Jak juz wspomniano pionierem w dziedzinie
asymetrycznej organokatalizy tiomocznikowej byl Eric Jacobsen, ktoéry w 1988 r. opisal
chiralng pochodng tiomocznikowa O4, uzyta z powodzeniem w asymetrycznej reakcji
Streckera!?® (Schemat 2.1). Katalizatory tego typu mozna stosowaé¢ w roztworze lub osadzone
na zywicy polistyrenowej, co jest ich dodatkowg zaleta z uwagi na zachowanie skutecznosci
nawet po wielokrotnym recyklingu'#s. Pézniejsze badania mechanistyczne wykazaly,
ze kluczowa interakcja pomi¢dzy N-H protonami mostka tiomocznikowego a cyjankiem byta

odpowiedzialna za wynik stereochemiczny prowadzonej reakcji'?’

. Waznym czynnikiem
odpowiedzialnym za wysoka enancjoselektywnos¢ byla takze obecnos¢ duzych objetosciowo
podstawnikdbw w pierScieniu aromatycznym oraz W pozycji aminowej katalizatora.
W badaniach z 1998 roku wykorzystano 6 réznych imin (4 arylidenowe oraz 2 alkilidenowe),
ktére dawaty produkty z wydajno$ciami do 92% i nadmiarami enancjomerycznymi si¢gajacymi

nawet do 91%.

0 N
N 1. 4 mol% kat. )J\ H O %
A + HeN toluen, 15h, 23°C F.o” NN RL/N\HANJ\N
R K 2. TFAA /'\ o H H §
XN
R CN
2.4 HO
2.5
R=alkil, aryl {Bu R2
wyd. do 92% Od4a: R'= Ph, R?>= MeO
ee do 91% 04b: R!= polistyren, R?= OCO({Bu)

Schemat 2.1. Pierwsza asymetryczna reakcja Streckera z uzyciem organokatalizatora

tiomocznikowego.

Dwa lata pozniej rozszerzono spektrum imin stosowanych w asymetrycznej reakcji
Streckera, testujac m.in. cykliczng zasade Schiffa — dihydroizochinoling, co dato zadawalajace
efekty (88% wydajnosci i 91% ee)'*S. Ponadto zmodyfikowano nieznacznie strukture
organokatalizatora (OS, Rysunek 2.8.). Pozostawiono jednak duze obje¢tosciowo podstawniki
tert-butylowe na asymetrycznym atomie wegla oraz w pierScieniu fenylowym,

co poskutkowalo wzrostem enancjoselektywnosci.

144 A Strecker, Ann. Chem. 1850, 75, 27.

145 H. Groger, Chem. Rev. 2003, 103, 2795.

146 M. S. Sigman, P. Vachal, E. N. Jacobsen, Angew. Chem. Int. Ed. 2000, 39, 1279.
147§ J. Zuend, E. N. Jacobsen, J. Am. Chem. Soc. 2009, 131, 15358.
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Rysunek 2.8. Katalizator jednofunkcyjny stosowany w reakcji Streckera.

W roku 2002 roku ta sama grupa badawcza zglosita kolejng modyfikacje, zamieszczajac

takze bardziej szczegétowe badania mechanistyczne!#®. Zaréwno aldiminy, jak i ketiminy

poddano hydrocyjanowaniu przy uzyciu zaledwie 1 mol% tiomocznika OS5 (Schemat 2.2).

Autorzy wykazali, ze na stereochemiczny wynik reakcji wplyw maja: obecno$¢ atomu siarki,

drugorzedowe ugrupowanie amidowe Ww czasteczce katalizatora oraz przestrzennie

rozbudowany podstawnik R? w iminie.

R2
"f/ + HON 1 mol% 05 . C)J\N/R2
R1J\H toluen, -78°C 3 86-99% ee
R H
2.6 2.7
2.8

Schemat 2.2. Wykorzystanie organokatalizatora O5 w asymetrycznej reakcji Streckera.

Dopiero w 2009 roku, po 11 latach od rozpoczecia badan nad organokatalizatorami

tiomocznikowymi jako induktorami asymetrii w reakcji Streckera, zaproponowano mechanizm

oddziatywania tiomocznika z substratami'#’. Jednym z glownych ograniczen reakcji Streckera

bylo uzycie toksycznego i lotnego cyjanowodoru. Zaproponowano wigc reakcje acylo-

Streckera wykorzystujaca cyjanek acetylu 2.11 jako zrodto grupy cyjankowej!*® (Schemat 2.3).

Doskonate wydajnosci 1 czysto$¢ optyczng produktéw 2.12 uzyskano modyfikujac

odpowiednio wszystkie trzy materialy wyjSciowe. Nieco wyzsze wartosci er otrzymano

w przypadku aldehydoéw a-rozgatgzionych w poréwnaniu z aldehydami aromatycznymi

1 a,B-nienasyconymi.

148 p_Vachal, E. N. Jacobsen, J. Am. Chem. Soc. 2002, 124, 10012.
149§, C. Pan. B. List, Org. Lett. 2007, 9, 1149.
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o O )J\ R2

I R2NH I _ omol%05 RN 46-97% wyd.
1 ’ s CN DCM, 40°C 87:13 - 97:3
RTH R 36h, 5A MS R N (13 -97:3er
29 2.10 211 -

R!= Ph, 4-MeOCHy, 4-CIC4H,, 2-naftyl, PhCH=CH, iPt, tBu, nBu, {BuCH,
R2= 4-MCOC6H4CH2, 4—C1C6H4CH2, 2—furCH2, allll, Bn
R3=Me, nHex

Schemat 2.3. Asymetryczna trojsktadnikowa reakcja acylo-Streckera.

Opracowanie mechanizmu streoselektywnej reakcji Streckera umozliwito uzycie
prostszych pod wzgledem budowy organokatalizatorow tiomocznikowych. Potwierdzita
to seria eksperymentow na pochodnych N-difenylometylenoiminy 2.13, w ktorych stosowano
zaledwie 2 mol% organokatalizatora Q6 (Schemat 2.4), natomiast cyjanowodér generowano

in situ z cyjanku trimetylosililu 2.14 oraz metanolu!*’.

N/CHth HN/CHPhZ CF,
)| +  TMSCN 2 mol%, 06 | Bus /@
MeOH 2 ekwiw. )\ :
R toluen, 20h, -20°C R™ "CN Ph. _N N )]\ o

2.13 2.14 2.15 Ph O

R= alkil, aryl 96-99% wyd., 73-99% ee

Schemat 2.4. Asymetryczna reakcja Streckera z generowanym in situ HCN.

2.3.1.2. Reakcja Dielsa-Aldera

W 2002 r. Schreiner i Wittkopp bazujac na badaniach teoretycznych i eksperymentalnych
zaproponowali nowg strukture N,N’-bis[3,5-bis(trifluoromethylo)phenylo]tiomocznika 02,
ktory znany jest dzi§ jako katalizator Schreinera!®:123151 Okazato sie, ze aktywno$¢
katalizatora  zalezala nie tyle od reagentéw czy rozpuszczalnika, a od
podstawnika/podstawnikow w jego czasteczce — te zawierajace podstawniki wyciggajace
elektrony zdecydowanie silniej katalizowaly reakcje Dielsa-Aldera (Schemat 2.5).

1505, J. Zuend, M. P. Coughlin, M. P. Lalonde, E. N. Jacobsen, Nat. Lett. 2009, 461, 968.
151 A, Wittkopp, P. R. Schreiner, Chem. — Eur. J. 2003, 9, 407.
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o CF, CF4

@ 1 mol% 02 A S
| + CHCl, )k

F3C N N CF
O 3 H H 3
2.16 2.17 wyd.78%
endo/egzo = 81/19 02

2.18

Schemat 2.5. Reakcja Dielsa-Aldera katalizowana tiomocznikiem Schreinera.

2.3.1.3. Addycja Michaela

Addycja Michaela jest waznym narzedziem syntetycznym 1 stanowi jedna
z najskuteczniejszych metod tworzenia wigzania wegiel-wegiel w syntezie organicznej!!%152,
Szczegdlnie duzo wysitku po§wigcono opracowaniu katalizatorow dla asymetrycznej addycji
Michaela zwigzkow karbonylowych do nitroalkenow!>?. Odpwiedzialny za inukcje
asymetryczng ,rdzen” organokatalizatorow dwufunkcyjnych zostat po raz pierwszy
zaprojektowany 1 zaprezentowany przez Takemoto, ktéory uzyt pochodnej O3
w stereoselektywnej addycji Michaela malonianéw do nitroolefin (Schemat 2.6)!%4,
Zaobserwowano wtedy, ze nadmiar enancjomeryczny produktu zalezny jest od uzytego
rozpuszczalnika — wraz ze spadkiem jego polarno$ci, wzrastala enancjoselektywno$¢
(dla metanolu 33% ee, a dla toluenu 93% ee), co jest $cisle zwigzane z oddziatywaniami
wodorowymi.

EtO,C._ _CO,Et

o -NO2
P 10 mol% 03
NO
(j/v + BOLCT COE toluen (0.5M), rt, 24h 2

2.20 86% wyd., 93% ee

2.19
2.21

Schemat 2.6. Reakcja Michaela katalizowana organokatalizatorem Takemoto.

Autorzy wykazali takze, ze aminowa cze$¢ katalizatora pelni role zasady, a brak tego
fragmentu prowadzi do otrzymania racemicznego produktu. Zaproponowany mechanizm
obejmowat dwufunkcyjny stan przejSciowy, w ktorym grupa tiomocznikowa aktywuje nitroolefine,
podczas gdy za aktywacj¢ malonianu odpowiada amina trzeciorzgdowa (Schemat 2.7).

152Y. Zhang, W. Wang, Catal. Sci. Technol. 2012, 2, 42.
133 N. Ono, The Nitro Group in Organic Synthesis, Wiley-VCH, Weinheim, 2001.
154 T, Okino, Y. Hoashi, Y. Takemoto, J. Am. Chem. Soc. 2003, 125, 12672.
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Schemat 2.7. Stereoselektywna addycja Michaela malonianéw do nitroalkenow

N\

z uzyciem katalizatora tiomocznikowego.

Rok podzniej katalizator Takemoto O3 wykorzystano takze w ‘podwdjnej addycji
Michaela’, w ktorej powstawaly trzy nowe centra stereogeniczne!>>,

Budowa dwufunkcyjnych katalizatorow tiomocznikowych pozwala na latwe
modyfikacje strukturalne tych zwiazkoéw, a dotycza one zazwyczaj czes$ci aktywujacej
odczynnik nukleofilowy. Jedng z takich modyfikacji jest wbudowanie w struktur¢ katalizatora
fragmentu pochodzacego z alkaloidu chininowego. Dzigki trzeciorzgdowemu atomowi azotu
moze on petlia¢ funkcje aktywatora odczynnika nukleofilowego podobnie jak
N,N-dimetylocykloheksyloamina (Rysunek 2.9).

MeO
CF4 CF3 /N
\
Q L Q XA
F3C N)J\N Y FsC N N
H / H H H H
) PN N
Aktywacja elektrofila j Aktywacja elektrofila / /
Aktywacja nukleofila Aktywacja nukleofila
03 o7

Rysunek 2.9. Tiomocznikowy organokatalizator dwufunkcyjny modyfikowany pochodng
alkaloidu Cinchona.

Organokatalizator O7 zastosowano 2z powodzeniem w reakcji zwigzkow
1,3-dikarbonylowych 2.22 z 1-fenylo-2-nitroetenem 2.19 (Schemat 2.8)!¢. Uzyskano produkty
z wydajnosciami wahajacymi si¢ od 84-95% (z wyjatkiem ketonu di-tert-butylowego — 45%)
oraz nadmiarem enancjomerycznym od 94 do 99%.

135Y. Hoashi, T. Yabuta, Y. Takemoto, Tetrahedron Lett. 2004, 45, 9185.
156 D. P. Gavin, J. C. Stephens, Arkivoc 2011, 9, 407.
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@) 0]

(0] (0]
N0, + M o7 1 2
Ph/\/ R? R2 toluen, rt R R
NO,
2.19 2.22 2.23
R!= alkil, Ph; R2= alkil, Ph 45-95% wyd., 70-99% ee

Schemat 2.8. Stereoselektywna reakcja Michaela 1-fenylo-2-nitroetenu ze zwigzkami
1,3-dikarbonylowymi.

Ciekawym przykladem jest zastosowanie multifunkcyjnych organokatalizatorow
tiomocznikowych O8-011, zawierajacych dodatkowy donor wigzania wodorowego, w reakcji
acetyloacetonu 2.25 z nitroolefinami 2.24 (Schemat 2.9). Najlepsze rezultaty (wydajno$¢ 97%
197% ee) uzyskano w obecnosci katalizatora O11, co przypisuje si¢ dodatkowemu, wyjatkowo
silnemu donorowi wigzan wodorowych z ugrupowania NHSO,Ar, gdzie Ar jest grupg fenylowa
zawierajacg dwa podstawniki trifluorometylowe!>’. W katalizowanej O11 addycji Michaela
acetyloacetonu 2.25 do nitroolefin 2.24 zardwno nitroolefiny aromatyczne jak i mniej
reaktywne nitroolefiny alifatyczne byty dobrze tolerowane i dawaly oczekiwane addukty

z dobrymi wydajno$ciami i wysokimi nadmiarami enancjomerycznymi (do 99% ee).

(0] (0]
Q Q kat
Ao+ J T e
R Et2o: rt N02
R
2.24 2.25
. 2.26
R= alkil, aryl
Katalizatory:
S Ph S Ph S Ph
O\NLN&% O\N J\N““"K(Ph O\N )J\N““"K‘/Ph
i H H S H H S H H
N HN_
N Ts N HN\_rs N HN\IVIS
(1R,2R,1°S,2°S)-08 (1IR2R,1’R 2’R)-09 (1R 2R 1’R,2’R)-010
10 mol%, 0.5h 10 mol%, 0.5h 10 mol%, 0.5h
R=Ph, wyd. 97%, 75% ee R= Ph, wyd. 96%, 93% ee R=Ph, wyd. 96%, 89% ee
CF3

s S Ph (1R2R 1’R2°R)-O11
Y N)kNKr Ph 10 mol%, 0.5h
N CF N H R= Ph, wyd. 97%, 97% ee
PN

HoAN
/N\ SO, 1 mol%, 1h
03 R=Ph, wyd. 97%, 97% ee
10 mol%, 1h 1 mol%, 36h
R= Ph, wyd. 80%, 89% ee F3C CF3  R=iPr, wyd. 80%, 83% ee

Schemat 2.9. Asymetryczna addycja Michaela acetyloacetonu do nitroolefin.

157 C.-J. Wang, Z.-H. Zhang, X.-Q. Dong, X.-J. Wu, Chem. Commun. 2008, 1431.
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Zastosowanie tanich, fatwo dostgpnych i stabilnych konfiguracyjnie weglowodanow
jako dodatkowego Zrddta chiralno$ci wprowadzono w 2007 roku i od tego czasu opisano wiele
modyfikacji rozszerzajacych ich zastosowanie w reakcjach asymetrycznych. Sposrod
organokatalizatorow zawierajacych pierScien cukrowy tiomocznikowe pochodne znalazty
zastosowanie m. in. w asymetrycznych addycjach Michaela®!. Przykladem moga by¢
organokatalizatory Q12-015, ktoére otrzymano w prostej reakcji (1R,2R)- lub (1S,25)-1,2-
diaminocykloheksanu (DACH) z odpowiednimi izotiocyjanianami glikozylowymi'>®. Addycje
aromatycznych ketonow 2.28 do nitroolefin aromatycznych, heteroaromatycznych
i alifatycznych 2.27 przeprowadzono w obecno$ci 15 mol% katalizatora (Schemat 2.10),
sposréd  ktérych tiomocznikowa pochodna [-D-glukopiranozy 013 zapewniata produkt
0 najwyzszej czystosci optycznej ee = 98%.

0 R
~ N0, + jL 15 mol% kat. MNO
RT N R2 DCM, rt, 96h R? °
2.27 2.28 2.29

20-99% wyd., 94-98% ee

RIZ Ph, 4-MCC6H4, 4-MCOC6H4, 4-C1C6H4, 2-C1C6H4, 2-BI'C6H4, 2-naftyl, 2—furyl, Et
RZ: Ph, 4-MCC6H4, 4-MGOC6H4, 4_C1C6H47 4-BI'C6H4, 2-naftyl

OAc OAc
o H H o H H 0
AcO AcO AcO
%\CO N\H/N'fh..‘ CAcO N\”/N %ACO OAC
OAc 3 OAc s
012

013 OAc

OAc OAc 014

o}
AcO OAc
OAc NH,

o) 0] H H H
AcO NTN
OAc
015 S

Schemat 2.10. Addycja Michaela katalizowana tiomocznikami O12-O1S5.

158 K. Liu, H.-F. Cui, J. Nie, K.-Y. Dong, X.-J. Li, J.-A. Ma, Org. Lett. 2007, 9, 923.
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2.3.1.4. Reakcja Mannicha

Reakcja Mannicha podobnie jak Streckera wykorzystuje nukleofile weglowe oraz
zasady Schiffa jako dobre elektrofile. W 2002 r. Jacobsen potwierdzit wysoka reaktywnos¢
N-Boc-aldiminy 2.30 wobec acetalu trimetylosililowego ketenu 2.31 w obecnosci
jednofunkcyjnego organokatalizatora 016 (Schemat 2.11)'*°. Otrzymano produkt
z doskonala wydajnoscia (92%), podczas gdy reakcja prowadzona bez udzialu katalizatora,
dawala 2.32 jedynie z 47% wydajnoscia. Udowodniono takze wyzszo$§¢ ugrupowania
tiomocznikowego nad mocznikowym — wzrost wydajnosci z 47% do 70%. Réwnie skuteczne
okazaty sie prostsze strukturalnie organokatalizatory typu 017

~Boe OTBS OPr NHB
)N|\ N /J\ 016 (5 mol%) e oc
_2090
H™ Ar opr - loluen,-30°C, 48h 0 Ar
2.30 2.31 232

84-98% wyd., 87-98% ee

016

Schemat 2.11. Stereoselektywna reakcja Mannicha z udziatem acetalu ketenu i organonokatalizatora
016.

Organokatalizator Takemoto O3 stosowany w reakcjach addycji Michaela zostat takze
uzyty do indukcji asymetrycznej w reakcji Mannicha (Schemat 2.12)!¢!, Zasady Schiffa 2.33
uzywane w tym przypadku, posiadaty podstawniki elektronoakceptorowe (np. Boc), natomiast
jako odczynniki nukleofilowe zastosowano niesymetryczne zwiazki 1,3-dikarbonylowe 2.34.
Mechanizm katalizy zostal wyjasniony 7 lat pdzniej - efektywng indukcje asymetrii
gwarantowala jednoczesna interakcja katalizatora z enolem nukleofila oraz oddziatywanie
fragmentu iminowego odczynnika elektrofilowego z czeScig tiomocznikowg katalizatora!®?
Zwiazki dikarbonylowe byly w wigkszosci przypadkdw podstawione w pozycji
o- wigc otrzymywano mieszaning distereoizomerdéw (dr od 9 do 98%), natomiast czystos¢

enancjomeryczna gldwnego produktu oscylowata pomigdzy 56 a 96% ee. Tego typu odczynniki

139 A. G. Wenzel, E. N. Jacobsen, J. Am. Chem. Soc. 2002, 124, 12964

160 A, G. Wenzel, M. P. Lalonde, E. N. Jacobsen, Synlett 2003, 12, 1919.

161'Y . Yamaoka, H. Miyabe, Y. Yasui, Y. Takemoto, Synthesis 2007, 16, 2571.

162 M. Wasa, R. Y. Liu, S. P. Roche, E. N. Jacobsen, J. Am. Chem. Soc. 2014, 136, 12872.
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nukleofilowe wykorzystano takze w potaczeniu ze zwigzkami diazowymi, otrzymujac seri¢
pochodnych aminokwasowych!63.

Boc
/BOC (0] O \NH 0]
1“ N 03 (10 mol%)
Ph) R DCM, -40°C do -20°C Ph
)n=1 2,3 )n=1,2,3
233 R= Me, MeO 235

2.34 81-98% wyd., 56-92% ee

Schemat 2.12. Stereoselektywna reakcja Mannicha z wykorzystaniem katalizatora Takemoto O3.

W 2011 roku grupa Yanga dowiodta skutecznosci tiomocznikowej pochodnej alkaloidu
cinchona O18 w reakcji Mannicha imin zawierajacych grupe benzotiazolowa z malonianem
dietylu'®. Juz 10 mol% katalizatora Q18 prowadzito do f-aminoestréw z dobrg wydajnoscia
1 wysokg enancjoselektywnosciag (Schemat 2.13).

\
N> w op O
NN

o T Jf:t
RO SR N
N\ " . U 018 (10 mol%) \>7NH
S; \_g EtO OFEt ksylen, rt, 72-96h S R
EtO,C
2.36 2.20 COEt
: ) 2.37
N
>NH NH "\ NH \>—NH s
S |
Et02042_® EtOZC EtOZC EtOQCN
CO,Et CO,Et CO,Et CO,Et
75% wyd., 89% ee 88% wyd., 91% ee 67% wyd., 88% ee 56% wyd., 80% ee

Schemat 2.13. Asymetryczna reakcja Mannicha katalizowana tiomocznikowa pochodng
chinidyny O18.

163 X, Xu, T. Yabuta, P. Yuan, Y. Takemoto, Synlett 2006, 1, 137.
164 Li, B. Song, P. S. Bhadury, Y.-P. Zhang, D.-Y. Hu, S. Yang, Eur. J.Org. Chem. 2011, 4743.
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W asymetrycznych reakcjach Mannicha stosowano takze chiralne katalizatory

tiomocznikowe pochodne weglowodandw!63:166,167.168

. Grupa Ma przedstawita reakcje ketonow
allilowych 2.38 z cyklicznymi N-sulfonylo-o-iminoestrami 2.39, katalizowane przez
trzeciorzgdowe aminotiomoczniki zawierajace fragment weglowodanowy 019-023, a takze
‘nieaminowany’ cukrowy tiomocznik 024'®. Zastosowanie tiomocznika cukrowego 023,
zawierajgcego ugrupowanie (R,R)-1,2-diaminocykloheksylowe potaczone z jednostka
B-D-glukopiranozy, dato oczekiwane produkty 2.40 z dr > 20:1 i 85-97% ee (Schemat 2.14).
Takie tetrapodstawione o-aminoestry moga postluzy¢ jako material wyjSciowy do

otrzymywania chiralnych, nieracemicznych spiro- i tricyklicznych pochodnych benzosultamu.

Q e) C\)\ O
= A
? NS0 023 (5 mol%) NS
/\)k TR N THF, 1t, 5-24h Ro— NH O
Z R’ A | -
: R!
CO,Et EtO,C  :
2.38 v
2.39
2.40
R!= Ph, 4-MeCgH,, 4-MeOCgHy, 4-BrCgHy, 4-C1CgH,, 4-CNCgHy, 45-99% wyd.; 1.5:1 do >20:1 dr
4-CF;3;C¢Hy, 1-naftyl, 2 -naftyl, 2-furyl, C¢H 3 77-97% ee
R2= Me, MeO, CF;, CL, F
Katalizatory:
NMez r;l eo
Ao
OAc \O
019 020
OAc \O OAc \O
022 023

Schemat 2.14. Reakcja Mannicha pomiedzy ketonami allilowymi a N-sulfonyloketiminami.

165 A, Puglisi, M. Benaglia, L. Raimondi, L. Lay, L. Poletti, Org. Biomol. Chem. 2011, 9, 3295.

166y -J. Liu, J.-S. Li, J. Nie, J.-A. Ma, Org. Lett. 2018, 20, 3643.

167 H.-N. Yuan, S. Li, J. Nie, Y. Zheng, J.-A. Ma, Chem. Eur. J. 2013, 19, 15856.

168 H.-N. Yuan, S. Wang, J. Nie, W. Meng, Q. Yao, J.-A. Ma, Angew. Chem. Int. Ed. 2013, 52, 3869.
169 B, Qiao, Y.-J. Huang, J. Nie, J.-A. Ma, Org. Lett. 2015, 17, 4608.
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Ciekawym przyktadem sa reakcje wielosktadnikowe, np. reakcja Petasisa, tzw. reakcja

Mannicha z kwasem boronowym, gdzie jednoczesna aktywacja nukleofila i elektrofila jest

szczegblnie uzyteczna!’®. Yuan i wspolpracownicy!’! badali nowo zaprojektowany chiralny

organokatalizator tiomocznikowy 025 zawierajacy fragment BINOLu w enancjoselektywnej

reakcji Petasisa aldehydow salicylowych, amin i kwasow organoboronowych w §rodowisku

eteru metylowo-zert-butylowego (MTBE) (Schemat 2.15). Zbadano szeroka gamg¢ aldehydow

salicylowych, amin drugorzgdowych i kwaséw boronowych, ktore poddane reakcji prowadzity

do odpowiednich alkiloaminofenoli 2.44 z wydajnoscig od umiarkowanej do dobrej (48-92%)

1 ee od 62 do 99%. Zgodnie z proponowanym mechanizmem reakcja zachodzi poprzez stan

przej$ciowy zaprezentowany na schemacie ponize;.

R' N
AN H o REG-OH 025 (20 moi%) R
| P N On MTBE, 5°C N
OH H |
7 0oH
2.41 2.42 2.43
2.44

48-92% wyd., 62-99% ee

R!'=H, MeO, NO,
R2= Ph, 4-MeOC¢H,, 4-BnOC¢H,, 4-CIC4H,, naftyl, tiofenyl

\le/= morfolina, piperydyna, pirolidyna, tetrahydroizochinolina
H
OH \( O l
OH HN CF3 K
oo @r g@

025 CF,

Schemat 2.15. Asymetryczna trojsktadnikowa reakcja Petasisa i proponowany dla niej stan

przejsciowy.

I70N. R. Candeias, F. Montalbano, P. M. S. D. Cal, P. M. P. Gois, Chem. Rev. 2010, 110, 6169.
71'W -Y. Han, Z.-J. Wu, X.-M. Zhang and W.-C. Yuan, Org. Lett. 2012, 14, 976.
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2.3.1.5. Reakcja aza-Henry’ego (nitro-Mannicha)

Przeprowadzona w grupie Takemoto reakcja aza-Henry'ego (lub nitro-Mannicha) imin
z nitroalkanami promowana przez chiralny tiomocznik z grupg N,N-dimetyloaminowg O34 jest
bardzo przydatng metodg tworzenia wigzania C—C (Schemat 2.16) '72. Otrzymane w reakcji
nitroalkanéw z iminami B-nitroaminy mozna nast¢pnie tatwo przeksztalci¢ w niezwykle

uzyteczne 1,2-diaminy!” lub zwigzki a-aminokarbonylowe!”*

. Reakcje prowadzono na r6znie
N-zabezpieczonych iminach 2.45, sposrod ktorych N-fosfinoiloimina data najlepszy wynik pod
wzgledem wydajno$ci chemicznej jak 1 enancjoselektywnosci (do 91% wydajnosci
i ee do 76%)'°. Autorzy zalozyli, ze nitrometan, stanowiacy odczynnik nukleofilowy
oddziatywat z katalizatorem O3 zar6wno poprzez mostek tiomocznikowy jak i ugrupowanie

aminowe.

P(O)Ph, P(O)Ph,
l\f/ 10 mol% 03 HN™
CH3NO,, DCM, rt : NO
Ar” H e Ar” N2
2.45 2.46

57-91% wyd., 64-76% ee
Ar= Ph, 4-MeC¢Hy, 4-CIC¢Hy, 2-naftyl,

2-furyl, 2-pirydyl

Schemat 2.16. Stereoselektywna reakcja aza-Henry’ego.

Z kolei wprowadzenie grupy fert-butyloksykarbonylowej do iminy przyniosto znaczny
wzrost stereoselektywnosci — do 98% ee, prawdopodobnie przez nieco inny mechanizm
oddzialywania substratow z katalizatorem (Schemat 2.17)!76. Autorzy postulowali, ze to imina
tworzy z tiomocznikiem kompleks przejSciowy, ktory nastgpnie reaguje z nitroalkanem,
co wyjasnia odmienne konfiguracje absolutne produktow zawierajacych ugrupowanie Boc
1 fragment P(O)Ph,.

172 B. Westermann, Angew. Chem. Int. Ed. 2003, 42, 151.

173 H. Adams, J. C. Anderson, S. Peace, A. M. K. Pennell, J. Org. Chem. 1998, 63, 9932.
174 E. Foresti, G. Palmieri, M. Petrini, R. Profeta, Org. Biomol. Chem. 2003, 1, 4275.

175 T. Okino, S. Nakamura, T. Furukawa, Y. Takemoto, Org. Lett. 2004, 6, 625.

176 X. Xu, T. Furukawa, T. Okino, H. Miyabe, Y. Takemoto, Chem. Eur. J. 2006, 12, 466.
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_Boc

)NL 10 mol% O3 ﬁ\lv
-20° NO
Ar H CH3NO,, DCM, -20°C Ar 2
2.30 2.47
71-89% wyd., 83-98% ee
CF3 CF3
e TSN
H O =
LIRS o H MR

Schemat 2.17. Stereoselektywna reakcja aza-Henry’ego przy uzyciu dwufunkcyjnego
organokatalizatora tiomocznikowego.

W 2008 roku ukazata si¢ praca Tenga prezentujaca wysoce enancjoselektywna reakcje
nitro-Mannicha, gdzie roézne N-Boc-aldiminy 2.48 wspomagane przez dwufunkcyjny
katalizator amino-tiomocznikowy O11 tatwo reagowaly z nitrometanem, dajac oczekiwane
addukty z wysoka wydajnoscia (85-98%) 1 doskonalg enancjoselektywnoscia (97 -99% ee)

(Schemat 2.18)!77. Atrakcyjng cechg zaprezentoweanej metody byta wyjatkowa
kompatybilno$¢ z heteroaromatycznymi i alifatycznymi N-Boc-aldiminami.

_Boc

Boc Boc Boc
| 10 mol% 011 HN™ HN™ HN™
)\ CH3NO,, MeCN, 4A MS /'VNOz /bNOz . )vNoz
R H -20°C, 10-15h R Ar Bu
2.48 2.49 2.50 2.51
85-99% wyd., 95-99% ee 99% wyd., 98% ee

Schemat 2.18. Asymetryczna reakcja aza-Henry’ego N-Boc-aldimin z nitrometanem.

177.C.-J. Wang, X.-Q. Dong, Z.-H. Zhang, Z.-Y. Xue, H.-L. Teng, J. Am. Chem. Soc. 2008, 130, 8606.
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2.3.1.6. Reakcja Mority-Baylisa-Hillmana (MBH)

W 2005 roku Wang i wspotpracownicy opisali nowy dwufunkcyjny tiomocznik
zawierajacy ugrupowanie trzeciorzgdowej aminy oraz binaftylu 026 jako skuteczny
organokatalizator w reakcji Mority-Baylisa-Hillmana cykloheksenonu z aldehydami

1178

alifatycznymi jak i aromatycznymi'’®. Reakcja zapewnita dost¢p do uzytecznych blokow

budulcowych — chiralnych alkoholi allilowych =z dobra wydajnoscia 1 wysoka
enancjoselektywnoscia (Schemat 2.19).

CF3

o S
)L 026 (10 mol%) R OO NJ\N CF
0 3
R H MeCN, 0°C H/ H

N
\
2.52 2.53 2.54 OO 026

&/.i/\/\
2.55 2.56 2.57 2.58
75% wyd., 81% ee 72% wyd., 80% ee 63% wyd., 94% ee 55% wyd., 60% ee

Schemat 2.19. Reakcja Morita-Baylisa-Hillmana z wykorzystaniem katalizatora tiomocznikowego.

Fragment aminowy w strukturze katalizatora tiomocznikowego, odpowiadajacy za
aktywacje odczynnika nukleofilowego z biegiem czasu ulegal wielu modyfikacjom. Jedna
z nich jest zastgpienie ugrupowania NH> lub NR; jednostka difenylofosfiny. Z ta zmiang
zwigzane jest obnizenie zasadowosci oraz podwyzszenie nukleofilowosci z uwagi na charakter
atomu fosforu. Roznice te wykorzystano do stereoselektywnej syntezy mig¢dzy innymi
pochodnych pirolidyny!”, y-aminokwasow!®® czy enancjoselektywnego otwarcia pierScienia

azirydynowego!'®!

. Wykazano takze, ze dwufunkcyjne fosfinotiomoczniki skutecznie katalizuja
te reakcjec MBH!®2, Wu i wspotpracownicy wykorzystali tiomoczniki cukrowe 027-032
zawierajace ugrupowanie (R,R)- lub (S,5)-trans-2-amino-1-(difenylofosfino)cykloheksylowe
w reakcji MBH pomiegdzy akrylanami 2.59 i aldehydami 2.60. Chiralne alkohole allilowe 2.61
otrzymano z dobra do doskonatej wydajnos$cig i umiarkowang do dobrej enancjoselektywnoscia

(w wiegkszosci przypadkow 68-83% ee) (Schemat 2.20). Autorzy postuluja utworzenie

178 J. Wang, H. Li, X. Yu, L. Zu, W. Wang, Org. Lett. 2005, 7, 4293.

17Y. Q. Fang, E. N. Jacobsen, J. Am. Chem. Soc. 2008, 130, 5660.

180y, Q. Fang, P. M. Tadross, E. N. Jacobsen, J. Am. Chem. Soc. 2014, 136, 17966.
81T, Mita, E. N. Jacobsen, Synlett 2009, 10, 1680.

182'W. Yang, F. Sha, X. Zhang, K. Yuan, X. Wu, Chin. J. Chem. 2012, 30, 2652.
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wigzania wodorowego pomigdzy grupa tiomocznikowa a tlenem aldehydu aromatycznego

podczas gdy jon enolanowy zwigzany z fosfing atakuje grupe karbonylowa od Si-strony, dajac
produkt o konfiguracji R (Rysunek 2.10)

0]

R1O)J\/

028 (10 mol%) 9 OH
R2CHO .
THF, 25°C R'O R2
24-96h
2.59 2.60 7-96% wyd., 29-83% ee
2.61
R'= Me, Et, nBu, tBu, Bn, Ph, 1-naftyl
R2=Ph, 4-NO,C¢Hy, 4-CF;C¢H,, 4-BrCgHy,
4-CIC¢H,, 3-NO,CgHy, 2-NO,CeHy
PPh
-
OAc OAc R= ¥
OAc_OAc ACO
O H O H -0 H
AcO
AC,9(:0 NTR AcO N\”/R AcO NTR
OAc OAc
S S S ’ PPh,

027 R=R} 029 R=R} 031 R=R} Ri= N

028 R=R* 030 R=R* 032 R=R*

weglowodanowymi

Schemat 2.20. Stereoselektywna reakcja Mority-Baylisa-Hillmana katalizowana tiomocznikami

H

D)

O
AcO
AcO

/_\/

«RZ  OR!

@

PPh2

AL

Rysunek 2.10. Proponowany stan przejsciowy dla reakcji Mority-Baylisa-Hillmana katalizowanej

przez O28.
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2.3.1.7. Reakcja aza-Baylisa-Hilmana

Jacobsen  wykorzystal organokatalizator tiomocznikowy 033 w  reakcji
aza-Baylisa-Hilmana, ktoérej poddano N-para-nitrobenzenosulfonyloiminy 2.62 z akrylanem
metylu (2.63) (Schemat 2.21)!*3, W reakcji tej duze znaczenie mial uzyty rozpuszczalnik
— w DCM otrzymano produkt o czystosci 12% ee (dla R=Ph), a w tych samych warunkach
mieszanina ksylenow dawata 2.64 z 97% nadmiarem enancjomerycznym.

| \l/ S
ph. N Q
L

Nx
HO
Ns Ns
'\f/ . COOMe 033 (10mol%)  tBu tBu HN™
A H f DABCO (1 eq.), 3A MS A - COOMe
r ksyleny, 4°C,16-36h "A[r
2.62 2.63
2.64

25-49% wyd., 87-98% ee

Schemat 2.21. Asymetryczna reakcja aza-Baylis-Hillmana przy uzyciu jednofunkcyjnego
organokatalizatora tiomocznikowego O33.

2.3.1.8. Reakcja Picteta-Spenglera

Organokatalizatory jednofunkcyjne moga pemi¢ funkcje czynnikéw indukujacych
asymetri¢ takze w reakcjach z udziatem zwigzkow heterocyklicznych, zawierajacych np. atom
azotu. Cieszg si¢ one duzym zainteresowaniem, gdyz wykorzystuje si¢ je do syntezy m.in.
produktow o wiasciwos$ciach biologicznych. Jacobsen w reakcji Picteta-Spenglera wykorzystat
3-podstawione indole 2.65 do syntezy tetrahydro-f-karbolin 2.67'34185 (Schemat 2.22). Reakcje
prowadzone w obecnosci katalizatora O34 prowadzity do pozadanych produktow z wysoka
czystoscig optyczng (ee od 85 do 93%).

! NH
R 2 R! NAC Bu tBu S
A\ + R2CHO 034 (5-10 mol%) 3A MS QRN N\ N )]\ )
N AcCl, 2,6-lutydyna, Et,0 | P ) Bu” N~ °NY
H -78°C do rt H R 5 H H

N

2.66 \@/Ph

2.65 2.67 034
R'=H, OMe R2= alkil 65-81% wyd., 85-93% ee

Schemat 2.22. Stereoselektywna reakcja Picteta-Spenglera przy uzyciu jednofunkcyjnego
organokatalizatora tiomocznikowego O34.

183 1. T. Raheem, E. N. Jacobsen, Adv. Synth. Catal. 2005, 347, 1701.
184 M. S. Taylor, E. N. Jacobsen, J. Am. Chem. Soc. 2004, 126, 10558.
185 T, Herraiz, J. Agric. Food Chem. 2000, 48, 4900.
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Wysoce enancjoselektywng synteze indolizinonu i chinolizinonu w katalizowanej
tiomocznikiem O35 cyklizacji Picteta-Spenglera hydroksylaktaméw pochodzacych
z tryptaminy zaprezentowat w 2007 roku Jacobsen (Schemat 2.23)!86. Przeprowadzone badania
dowiodty wptywu podstawnikow i przeciwjondw na przebieg reakcji, co wskazywato na nowy
mechanizm tej katalizowanej tiomocznikiem O3S reakcji. Zauwazono, ze wymiana chlorku na
jodek powoduje catkowita utrate enancjoselektywno$ci. Ponadto zaobserwowano zwigkszona
reaktywnos$¢ substratu z dodatkowa grupa a-Me w odniesieniu do amidowego atomu azotu.
Wyniki te silnie wskazuja na mechanizm obejmujacy wigzanie chlorku przez katalizator
tiomocznikowy i etap cyklizacji zachodzacy wedlug mechanizmu Sx1 (Rysunek 2.11).

R N : -
N CsHii” \éﬁu )

N__Ph
5mol% O35 \U

A \ \ TBME, TMSCI, -78°C do rt
R 24-48h
Z N
H
2.68 2.69
O O O P
N N N N
N\ N\ N\ N\
N H N Ph F N H N Me
H H H H
2.70 2.71 2.72 2.73
90% wyd., 97% ee 68% wyd., 85% ee 94% wyd., 97% ee 63% wyd., 92% ee

Schemat 2.23. Enancjoselektywna cyklizacja Picteta-Spenglera hydroksylaktamow.

CsHir—p"
~Bu
o
N
7/
H
Oﬁ(j /N"""'
ON"G . _H
CI--
/ N
N\ = ph

Rysunek 2.11. Mechanizm wigzania jonéw chlorkowych przez katalizator tiomocznikowy.

186 1. T. Raheem, P. S. Thiara, E. A. Peterson, E. N. Jacobsen, J. Am. Chem. Soc. 2007, 129, 13404.
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2.3.2. Organokatalizatory squaramidowe i tiosquaramidowe

Squaramid (Rysunek 2.12) to czteroczlonowy uklad pierScieniowy, diamid
3,4-dihydroksy-3-cyklobuteno-1,2-dionu, czyli kwasu kwadratowego, otrzymany i opisany

po raz pierwszy w 1966 roku przez Cohena!®’.

Squaramidy to duza klasa zwigzkow,
charakteryzujaca si¢ tatwosciag modyfikacji, gdzie jeden z amidowych atoméw wodoru zostat

zastapiony organicznym podstawnikiem, alkilowym lub arylowym.

0 o)
\ /
H H

2.74

Rysunek 2.12. Budowa czgsteczki squaramidu.

Chociaz istnieja wyrazne podobienstwa mig¢dzy amidami i1 squaramidami, jedna
z charakterystycznych cech squaramidow jest ich sztywna i plaska struktura pier§cienia
cyklobutenowego zawierajacego dwa koplanarne karbonyle i dwa ugrupowania NH, ktore sg
prawie koplanarne. Wyjatkowa cechg squaramidéw jest ich zdolno$¢ do tworzenia silnych
wigzan wodorowych do akceptoréw, donoréw jak i mieszanych grup akceptorow i donorow.
Dzieje si¢ tak na skutek wzmocnienia ich charakteru aromatycznego po utworzeniu wigzania
wodorowego, co odréznia te¢ grupe od ich mocznikowych, mniej kwasowych analogow.
Z uwagi na swe sztywne planarne struktury, zwigzki te znajduja zastosowanie jako donory
wigzan wodorowych w chemii supramolekularnej, ale takze szeroko wykorzystuje sie je
w organokatalizie, albowiem wigzania wodorowe nie tylko aktywuja substrat, ale takze

zapewniaja odpowiednig orientacj¢ przestrzenng, konieczng do indukcji asymetryczne;j.

donor wigzania wodorowego

N/
1 ] [ 2
R\,Tl 'TI/R

akceptor wigzania wodorowego

2.75

Rysunek 2.13. Zdolnos¢ tworzenia wigzan wodorowych przez squaramidy.

187'S. Cohen, S. G. Cohen, J. Am. Chem. Soc. 1966, 88, 1533.
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Zaktadajac istnienie ograniczonej rotacji wokoét wigzania C-N  squaramidu,
drugorzedowe squaramidy posiadajace dwa wigzania C-N mogg zasadniczo istnie¢ jako
mieszaniny konformerow anti/syn. Przeprowadzone badania wykazaly, ze w przypadku
standardowego drugorzgdowego squaramidu, jednoczesny udziat dwoch grup NH wymusza
konformacje antylanty jako preferowang (Rysunek 2.14)!8818% Jednakze konformacje syn/anti
zaobserwowano w niektorych specjalnie zaprojektowanych uktadach, np. w mieszanym
N-acylosquaramidzie 2.77, gdzie octan moze tworzy¢ wewnatrzczasteczkowe wigzanie
wodorowe do sasiedniej grupy NH, stabilizujac konformacje syn/anti.

bis-squaramid acylosquaramid niekorzystna konformacja
Oj\;fo o) O O O
\'Tl ITI/ Bu\Nj\:(N/H H\Tj:/(w/H
H H H\\o)\ R X R2
anti/anti syn/anti syn/syn
2.76 2.77 2.75

Rysunek 2.14. Mozliwe konformacje squaramidow.

Potencjalny konformer syn/syn 2.75 nie zostal dotychczas zaobserwowany,
prawdopodobnie ze wzgledu na wyzsza energi¢ tej formy, spowodowang zawadg steryczng
wynikajacg z bliskosci podstawnikéw aminowych (Rysunek 2.14).

Squaramidy posiadaja zdolno$¢ do samoagregacji, tworzac sieci gtowa-ogon poprzez
podwojne wigzania wodorowe, co niestety skutkuje ich niska rozpuszczalno$ca 1 mozliwoscia
wytragcania z roztwordw!'?, Ich niewatpliwg zaleta jest jednak tatwos$¢ ich otrzymywania.
Powszechnie stosowana dwuetapowa synteza obejmuje najpierw otrzymanie z kwasu
kwadratowego 2.78 squaranu dimetylu/dibutylu/dicyklopentylu 2.79 lub dichlorku kwasu
kwadratowego, a nastepnie poddanie ich reakcji z jedng lub dwiema aminami, co prowadzi do
otrzymania wilasciwego katalizatora 2.80'%%1°1, Zaletg tej metody jest mozliwo$¢ stosowania

szerokiej gamy réznie podstawionych amin (Schemat 2.24).

188 R. I. Storer, C. Aciro, L. H. Jones, Chem. Soc. Rev. 2011, 40, 2330.

189S, Tomas, R. Prohens, M. Vega, M. C. Rotger, P. M. Deya, P. Ballester, A. Costa, J. Org. Chem. 1996, 61, 9394.
190 S Nagy, P. Kisszékelyi, J. Kupai, Period. Polytech. Chem. Eng. 2018, 62, 467.

191 M. Rombola, V. H. Rawal, Org. Lett. 2018, 20, 514.
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0 o 0 O NHR 0 0

j;/( R'OH Iub (COCI), j:( 2. NH,R*

3 4
HO OH R2 R?2 R ~N N/R
H H
2.78 2.79 2.80
R!=Me, By, Cp R2=MeO, BuO, CpO, CI R3, R*= alkil, aryl

Schemat 2.24. Synteza squaramidow.

Pomimo ich szerokiego zastosowania w syntezie organicznej, niska rozpuszczalno$¢
w rozpuszczalnikach niepolarnych i ograniczona zdolno$¢ do modulowania pKa donorowych
atoméw wodoru (im wyzsza kwasowo$¢ donora wigzan wodorowych, tym silniejsze jest
powstate wigzanie wodorowe 1 tym wyzsza aktywnos$¢ katalityczna) ogranicza stosowanie tych
zwigzkéw w niektorych reakcjach. Wystarczy jednak zastgpi¢ grupe/grupy karbonylowe
tiokarbonylem, a tworzenie si¢ agregatow staje si¢ niemozliwe, co korzystnie wplywa na
rozpuszczalno$¢ siarkowych analogdw squaramidow.

Tiosquaramidy to siarkowe analogi squaramidow, ktore podobnie jak ich tlenowe
odpowiedniki, posiadajg sztywny czteroczlonowy pierscien i mogg by¢ zardwno donorami jak
i akceptorami wigzan wodorowych. Drugorzedowe pochodne tego typu wystepuja gltéwnie
w postaci konformerdw anty/anti, cho¢ i syn/anti konformacja takze jest mozliwa'®®. Ponadto,
dzigki atomowi siarki wykazuja wigksza kwasowo$¢ wigzan NH, podobnie jak ma to miejsce
w przypadku mocznika i tiomocznika. Przeprowadzone badania wykazaty, ze tiosquaramidy sa
jeszcze bardziej kwasnie (4-5 jednostek pKa), niz odpowiadajgce im squaramidy'®?. Odlegtosé
mi¢dzy atomami wodoru w tiosquaramidzie jest jednak mniejsza, a wynika to
ze sterycznego 1 elektronowego odpychania grup karbonylowych (Rysunek 2.15).
Nie obserwuje si¢ tu tworzenia agregatéw, a wzmocnione oddziatywanie wigzan wodorowych
w tiosquaramidzie, w poréwnaniu do (tio)mocznika, wynika ze wzrostu aromatycznosci
w uktadzie cyklicznym po utworzeniu wigzan wodorowych, analogicznie jak to ma miejsce
w squaramidach. Zwigkszona kwasowo$¢ tej grupy zwigzkéw powoduje tworzenie silniejszych
wigzan wodorowych w porownaniu do mocznikéw, tiomocznikow i squaramidow!®3.
Charaktersytyczne réznice w budowie 1 wilasciwosciach tych czterech grup zwigzkow
zamieszczone zostaty na rysunku ponizej (Rysunek 2.15).

192 J. M. Ho, V. E. Zwicker, K. K. Y. Yuen, K. A. Jolliffe, J. Org. Chem. 2017, 82, 10732.
193 M. Rombola, C. S. Sumaria T. D. Montgomery, V. H. Rawal, J. Am. Chem. Soc. 2017, 139, 5297.
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Rysunek 2.15. Struktury (tio)mocznikow i (tio)squaramidow.

Generalnie powiedzie¢ wiec mozna, ze tiosquaramidy charakteryzuja si¢ wicksza
kwasowoscia 1 rozpuszczalno$cia w rozpuszczalnikach niepolarnych w poréwnaniu do
ichtlenowych analogow.

Pierwszej proby syntezy tiosquaramidu podjeli si¢ w 1966 roku Maahs i Hegenberg,
poddajac reakcji N, N -dicykloheksylosquaramid z pentasiarczkiem difosforu w dichlorometanie!**.
Nastepnie Seitz!%>1%%, a pdzniej jeszcze Frauenhoff!®” uzyli dekasiarczku tetrafosforu do
tionowania squaramidow. To podejscie dato pozadany produkt jednak z niska wydajnoscia 1 ze
ztozong mieszaning produktéw ubocznych, powstalych prawdopodobnie z zanieczyszczen
pozostatych po przygotowaniu odczynnika tionujacego. Jak donosi Busschaert zastosowanie
wolnego od zanieczyszczen pirydynowego kompleksu dekasiarczku tetrafosforu w acetonitrylu
prowadzi do tiosquaramidow ze $rednimi wydajno$ciami'®®. W 2018 roku, kontunuujgc
badania w tym zakresie, Rombola i Rawal zaproponowali nowg procedure, w ktorej
odpowiednie ditiosquaramidy byly otrzymywane przez tionowanie dicyklopentylosquaramidu

za pomocg odczynnika Lawessona (Schemat 2.25)!%1,

194 G. Maabhs, P. Hegenberg, Angew. Chem. Int. Ed. 1966, 5, 888.

195 G. Seitz, H. Morck, K. Mann, R. Schmiedel, Chemiker-Zeitung 1974, 98, 459.

196 G. Seitz, K. Mann, R. Schmiedel, Chemiker-Zeitung 1975, 9, 332.

197 G. R. Frauenhoff, F. Takusagawa, D. H. Busch, Inorg. Chem. 1992, 31, 4002.

198 N. Busschaert, R. B. P. Elmes, D. D. Czech, X. Wu, L. L. Kirby, E. M. Peck, K. D. Hendzel, S. K. Shaw, B. Chan, B. D.
Smith, K. A. Jolliffe, P. A. Gale, Chem. Sci. 2014, 5, 3617.
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toluen, 130°C CHoClp, rt 2. R?NH,
HO OH o o o 0 R'-N N—R'
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278 2.81 2.82 SING A, 2.84
%Zé,,} S 8 S
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Schemat 2.25. Synteza tiosquaramidéw z zastosowaniem dicyklopentylosquaramidu.

Okazalo sie¢, ze pochodna dicyklopentylowa w poréwnaniu do wczes$niej stosowanego
squaramidu dibutylu wykazuje wigksza stabilno$¢ i reaktywno$¢ w stosunku do réznych amin
zardwno pierwszo- jak i drugorzedowych. Daje to mozliwo$¢ syntezy zardéwno symetrycznych
jak 1 niesymetrycznych ditiosquaramidéw. Co wigcej, uzycie chiralnej diaminy,
w szczegllnosci zawierajacej fragment trzeciorzgdowej aminy prowadzi do dwufunkcyjnych
tiosquaramidow (Schemat 2.25).

Odkad wprowadzono katalize z udzialem donoréw wigzan wodorowych, zaréwno
tiomoczniki jak i squaramidy oraz tiosquramidy staty si¢ jedna z najchetniej wybieranych grup
organokatalizatorow!?°, Ogromng zaleta tych zwigzkdéw jest zapewnienie silnej aktywacji
substratu oraz pozadanej orientacji przestrzennej dla indukcji asymetryczne;.

Po raz pierwszy chiralne squaramidy wykorzystano z powodzeniem w 2008 roku, kiedy
to Rawal ze wspolpracownikami przeprowadzali reakcje addycji 2,4-pentanodionu 2.25
do B-nitrostryrenéw 2.24 w obecnosci orgarnokatalizatra Q36 uzyskujac pozadane produkty
z wydajno$ciami powyzej 89% 1 nadmiarami enancjomerycznymi siegajacymi 97-98%
(Schemat 2.26)'.

NO,

o o | H
(@] O
o 0 0.5 mol% 036 j\;ﬁ
M + R/\/NOQ DCM, rt F30\©/\ N N
225 2.24 CF,4 |

2.26 SN

R= 4-MeOCgH,: 99% wyd., 98% ee 036
furyl: 98% wyd. 97% ee

Schemat 2.26. Reakcja addycji 2,4-pentanodionu do B-nitrostyrenu w obecnosci organokatalizatora
squaramidowego 036.

199 J. P. Malerich, K. Hagihara, V. H Rawal, J. Am. Chem. Soc. 2008, 130, 14416.
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Niecatg dekade podzniej, w 2017 r. Rombola opisal pierwsza synteze chiralne;j,
dwufunkcyjnej pochodnej tiosquaramidowej, ktorej aktywno$¢ katalityczng testowat
w enancjoselektywnej addycji kwasu N,N’-difenylobarbiturowego 2.86 do B-nitrostyrenu 2.19
(Schemat 2.27), a nastepnie do innych nitroolefin!®3. Odpowiedni addukt Michaela 2.87
otrzymywano z wysoka wydajnoscia >98% 1 enancjoselektywnoscia do 99% ee, stosujac
jedynie  0.05 mol% odpowiedniego organokatalizatora. Ponadto udowodnono,
ze podstawniki przy amidowym atomie azotu w tiosquaramidzie majg znaczacy wptyw na ich
aktywno$¢ (Schemat 2.27, organokatalizatory O37-038 vs. 039-041). Tlenowy analog O41
1 tiosquaramid O40 dawaly dobre wyniki, cho¢ ten pierwszy dawal produkty z nizszymi
nadmiarami enancjomerycznymi. Pozornie niewielka rdéznica obserwowana w ee (95%
vs. 97%) odpowiada stosunkom selektywnos$ci odpowiednio ~40:1 i ~70:1. Porownano takze
rozpuszczalno$¢ organokatalizatoréw 040 i O41 w toluenie i okazato si¢, ze tiosquaramid byt
prawie 30-krotnie lepiej rozpuszczalny, co mozna wythumaczy¢ brakiem miedzyczasteczkowych
wigzan wodorowych.

0]

0 Ph_ )k _Ph
Ph )k Ph N N
N N~ NO 0.5 mol% kat.
M + o N2 toluen, 0.5, rt 0 0
O (0] NO,
Ph

2.86 2.19 2.87

>98% konwersji

S S X
H

s s s s X
%N N 7LN N N N N N
H H Ph H H H H H
N _N N N
037: 54% ce 038: 45% ce 039: 88% ce

040: X=S, 97% ee

S, S 041: X=0, 95% ee
Ni iN \\\\\\
) Q
N
042:91% ce O

Schemat 2.27. Enancjoselektywna addycji kwasu N, N -difenylobarbiturowego do B-nitrostyrenu,
katalizowana tiosquaramidami O37-042.

Ponadto Rombola 1 Rawal badali wlasciwosci katalityczne squaramidow
1 tiosquaramidéw w sprz¢zonej addycji lawsonu 2.88 do B,y-nienasyconych a-ketoestrow 2.89
(Schemat 2.28)!”!. Wszystkie zastosowane tiosquaramidy 043-046 spisywaly si¢ znacznie
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lepiej niz ich tlenowe analogi (047-050), generujac nadmiary enancjomeryczne wyzsze nawet
0 22%. Co warte podkreslenia, nawet bez specjalnej optymalizacji warunkow, tiosquaramid
045 dawat produkt z 94% nadmiarem enancjomerycznym.

(0]

(0]
(0]
OH OH
10 mol% kat. (@]
OEt T TRRE: |
CT ™ K e OO
e} OEt
(0]

O Ph O

2.88 2.89
2.90

>98% konwersji

Y X X FsC X X X X
Y F5C
—N N N
) O O

043: Y=H; X=S; 86% ee
044: Y= CF3; X=8, 82% ee
047: Y=H; X=0; 64% ee
048: Y= CF;; X=0; 64% ee

045: X=8, 94% ee 046: X=8, 80% ee
049: X=0, 85% ee 050: X=0, 71% ee

Schemat 2.28. Addycja lawsonu do B,y-nienasyconych a-ketoestrow katalizowana tiosquaramidami
043-050.

Zwigkszona kwasowo$¢ tiosquaramidéw arylowych otwiera mozliwosci ich
wykorzystania jako kwaséw Brensteda. Rombola i Rawal badali t¢ zdolnos$¢ dla tiosquaramidu
O51 z podstawnikami wyciagajacymi elektrony w reakcji aza-Dielsa-Aldera pomigdzy
2-sililoksydienem 2.91 a N-benzylidenoaniling 2.92 (Schemat 2.29)'°!. Reakcja prowadzita do
adduktu 2.93 z 77% wydajnoscig i stosunkiem diastereoizomerdéw 2.7:1. Analogiczny
squaramid, oraz tiomocznik (katalizator Schreinera) w tych warunkach nie dawaty adduktu
2.93.

Ph Ph

=~ N 20 mol% kat. . -Ph

+ _ 20molekat N
J toluen, 12h, rt ’

TBSO Ph TBSO Ph
291 2.92 2.93

FsC X X CF, CFs CF,

N N F N)J\N F
FSC H H CF3 3C H H C 3

051: X=S; wyd. 77%; 2.7:1 dr 02: wyd. 0%

052: X=0; wyd. 0%

Schemat 2.29. Reakcja aza-Dielsa-Aldera z wykorzystaniem katalizatoréw tiosquaramidowych.
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Badania w tej tematyce kontynuowali Lu i Wheeler?’. Wykorzystujagc nowoczesne
narzgdzia obliczeniowej chemii kwantowej porownali aktywno$¢ tiosquaramidow
z analogicznymi katalizatorami mocznikowymi, tiomocznikowymi i1 squaramidowymi
w cykloaddycji Dielsa-Aldera antracenu i nitrostyrenu. Przeprowadzone badania wykazaty,
ze organokatalizatory tiosquaramidowe sprzyjaja powstawaniu stanow przejSciowych
0 najnizszej energii, zachowujac jednoczesnie ten sam wysoki stopien enancjoselektywnosci
co squaramidy.

W 2019 roku grupa Kupai zaprezentowata syntez¢ nowych chiralnych, binaftylowych
organokatalizatorow squaramidowych 1 tiosquaramidowych, zawierajacych pierscien
chinidynowy oraz wykazata ich aktywno$¢ katalityczng w reakcji addycji Michaela pentano-
2,4-dionu 2.20 do trans-B-nitrostyrenu 2.19 (Schemat 2.30)*°!. Tego typu katalizatory
squaramidowe byly juz z powodzeniem wykorzystywane w reakcjach asymetrycznych,
a ich binaftylowa dyssymetria osiowa wywolana ograniczong rotacja wokol wigzania
biarylowego jest niewatpliwa zaleta tych struktur. Osiggni¢to doskonale wyniki jedynie dla
0.2 mol% organokatalizatora, prowadzac reakcje w temperaturze pokojowej, w octanie etylu

przez 24 godziny.
o 0 N LN
o AN coLAr
2 N Q 0 0.2 mol% kat. A N W
M EtOAc, 24h, rt : NO, OO N, i ’
2.19 2.20
2.94

053: X=0; wyd. 90%; 93% ee
054: X=S; wyd. 91%; 98% ee

Schemat 2.30. Addycja Michaela pentano-2,4-dionu do trans-p-nitrostyrenu katalizowana

(tio)squaramidami.

Kupai i1 wspolpracownicy zbadali takze aktywno$¢ katalityczng OS53 1 O54 w reakcji
lawsonu z B,y-nienasyconym a-ketoestrem 2.89, otrzymujac pozadany produkt nawet przy
5 mol% organokatalizatora (Schemat 2.31)?°!. Rowniez w tym przypadku tiosquarmaid dawat
lepsze wyniki niz jego tlenowy analog, co $wiadczy o jego wyzszej aktywnosci katalityczne;.

200 T Lu, S. E. Wheeler, Chem. — Eur. J. 2013, 19, 15141.
201'S. Nagy, G. Dargo, P. Kisszekelyi, Z. Feher, A. Simon, J. Barabas, T. Holtzl, B. Matravolgyi, L. Karpati, L. Drahos, P.
Huszthy, J. Kupai, New J. Chem. 2019, 43, 5948.
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OEt

o OEt 5 mol% kat
N mol% ka
O‘ i PhA)}\[( DCM, 1h, t

053: X= 0; wyd. 98%; 83% ee
054: X=S; wyd. 93%; 92% ee

Schemat 2.31. Reakcja lawsonu z f8,y-nienasyconym a-ketoestrem.

9L193 oraz Kupai?!, organokatalizatory O53

Po wstepnych badaniach Rawala i Romboli
1 O54 testowano roéwniez w reakcji aza-Dielsa-Aldera (Schemat 2.32). Potwierdzily sig¢
wczesniejsze obserwacje, ze tylko tiosquaramid O54 byl w stanie dziala¢ jak kwas Brensteda
1 dawa¢ addukt 2.93. Cykliczne, diastereoizomeryczne produkty 2.93a i 2.93b otrzymano
z sumaryczng wydajnoscig 80% w stosunku 5.4:1. W obecnosci tlenowego organokatalizatora

053, udalo si¢ wydzieli¢ jedynie nieprzereagowany materiat wyjsciowy.

Ph Eh

‘___Ph Ph
~Ph 20 mol% kat. | N~ N~

n N
)| toluen, 12h, rt
TBSO Ph

P

TBSO Ph TBSO “ph

291 2.92 2.93a 2.93b

053: X=0; wyd. 0%
054: X=S; wyd. 80%; 5.4:1 dr

Schemat 2.32. Reakcja aza-Dielsa-Aldera katalizowana squaramidem OS53 i tiosquaramidem O54.

Rok 2019 obfitowal w liczne doniesienia z zakresu wykorzystania squaramidowych
1 tiosquaramidowych katalizatoréw. Grupa Bana zaprezentowala wykorzystanie serii nowych
organokatalizator6w  tiosquaramidowych 0O55-056 w reakcji podwdjnej addycji
5-metylo-2(3H)-furanonu 2.97 do nitroolefin 2.24 (Rysunek 2.16)%2,

202 M. Yang, C. Chen, X. Yi, Y.Li, X. Wu, Q. Li, S. Ban, Org. Biomol. Chem. 2019, 17, 2883.
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n

_N
N
055:X=0;Y=5
056: X=§: Y=§ 057:X=0;Y=0 060: R'= H; R?= MeO 063: R'= H; R>= MeO
' ’ 058: X=0;Y=S5 061: R'= Me; R= McO 064: R'= Me; RZ= MeO
059: X=8;Y=S§ 062: R!= CF3; R>= MeO 065: R'=NO,; R>= MeO

Rysunek 2.16. Squaramidowe i tiosquaramidowe katalizatory wykorzystane w reakcji podwojne;j
addycji 5-metylo-2(3H)-furanonu do nitroolefin.

Biologicznie aktywne, enancjomerycznie wzbogacone 2.4.,4-trjpodstawione
butenolidy 2.98, posiadajace czwartorzedowe centrum stereogeniczne otrzymywano
w tagodnych warunkach z dobrymi wydajno$ciami i wysoka stereoselektywnos$cia (Schemat
2.33, ee do 95% 1 dr > 99:1). Wszystkie zaprezentowane organokatalizatory wykazywaty
doskonata aktywnos$¢, z wyjatkiem katalizatora O56, ktory w tych warunkach nie dawat
produktu reakcji. Z kolei najlepsze wyniki uzyskano dla nieznanego wczesniej w literaturze
monotiosquaramidowego organokatalizatora O55 (Tabela 2.1).

(0] 5 mol% 055 4

2.97 2.24

2.98

Schemat 2.33. Asymetryczna podwojna reakcja Michaela.

Tabela 2.1. Podwojna addycja 5-metylo-2(3H)-furanonu do nitroolefin w  obecnosci
monotiosquaramidu O5S.

Lp. R? Wydajnosé [%] ee [%] dr
1 Ph 77 86 93:7
2 4-MeCHa 86 86 >99:1
3 4-C1CeHa 67 94 99:1
4 4-CF3CeHas 75 92 99:1

Mechanizm powyzszej reakcji prezentuje Schemat 2.34. Dwufunkcyjny
organokatalizator OS5 bierze udziat kolejno w dwodch reakcjach addycji Michaela. Grupy NH
squaramidu O35 aktywuja nitroolefing przez utworzenie wigzan wodorowych z grupa nitrowa.

Z kolei fragment trzeciorzedowej aminy w squaramidzie jest odpowiedzialny za deprotowanie
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furanonu, co prowadzi do wutworzenia dienolanu, ktoéry dziala jako nukleofil
w addycji Michaela. W stanie przejSciowym A i B nukleofil atakuje stron¢ Si nitrostyrenu,
co prowadzi do finalnego adduktu o obserwowanej konfiguracji absolutne;.

S o} s o}
)‘/ N ON-Bn NO, N N—Bn
| | | |
H H Ph H H
+ i ! ' :
(0] g 0%%/69 o) o |-|-| O%ﬁ/oe
o S si Ph S si
=~ AN
Q Ph o Ph
—= NO,
L R _ L . _J

Schemat 2.34. Proponowany mechanizm podwdjnej addycji Michaela.

W 2019 roku, ta sama grupa badawcza uzyta dwufunkcyjnych organokatalizatorow 066-072
(w tym monotiosquaramidowych) do wysoce stereoselektywnej syntezy chiralnych
cyklopentenow 2.100, zawierajacych czwartorzedowe centrum chiralne, w tandemowej reakcji
Michaela-Henry'ego acylomalononitryli 2.99 z pB-nitroolefinami 2.19 (Schemat 2.35)%%.
Wszystkie uzyte organokatalizatory prowadzily do oczekiwanego produktu z wydajnosciami
od dobrych do bardzo dobrych oraz umiarkowang diastereoselektywnos$cig. Warte podkreslenia
sa wyniki uzyskane dla monotiosquaramidu O71 1 ditiosquaramidu 072, wskazujace
na znacznie wyzszg aktywnos¢ tego drugiego (Tabela 2.2).

o) CN
NO M 5 mol% kat.
Ph/\/ z2 o+ Ph CN DCM, rt

2.19 2.99
2.100
X Y / X Y
o )= hug
N HN,, N N HN
N OMe
q = OMe
N =
—N_ ‘
X
N N
066: X=0; Y=0; R=Bn 068: X=0;Y=0 071: X=0;Y=S
067: X=0; Y= 0; R= 3,5-(CF3),C¢Hs 069: X=0;Y=S§ 072: X=S;Y=S
055: X=0;Y=S; R=Bn 070: X=S;Y=S

Schemat 2.35. Screening katalizatoro6w w reakcji Michaela-Henry'ego fenacylomalononitryli

Z B-nitroolefinami.

203 C. Chen, R. Wei, X. Yi, L. Gao, M. Zhang, H. Liu, Q. Li, H. Song, S. Ban, J. Org. Chem. 2019, 84, 15655.
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Tabela 2.2. Tandemowa reakcja Michaela-Henry'ego katalizowana przez dwufunkcyjne
organokatalizatory 066-O72.

Lp. Katalizator Czas [h] Wydajnos¢ [%] ee [ %] dr
1 066 72 57 -64 87:13
2 067 63 42 -35 76:24
3 055 39 60 -47 70:30
4 068 72 36 3 82:18
5 069 48 57 -14 68:32
6 070 48 60 -25 76:24
7 071 48 75 80 78:22
8 072 48 82 86 87:13

Nowe chiralne dwufunkcyjne organokatalizatory tiosquaramidowe, ale takze
tiomocznikowe 1 squaramidowe O73-080, oparte na pochodnych L-waliny i L-fert-leucyny
zaprezentowal zespot Pedrosa?*. Ich aktwno$¢ katalityczna byta badana w reakcji addycji
nitro-Michaela 3-podstawionych oksyindoli 2.101-2.104 do p-fenylopodstawionego
nitroalkenu 2.19. Reakcje zachodzity tatwo, z wysoka wydajnoscia 1 doskonatg
stereoselektywnosciag, a wuzyskane wyniki dowiodly, Zze nowe organokatalizatory
tiosquaramidowe s3 znacznie bardziej efektywne niz ich homologi tiomocznikowe czy

squaramidowe (Schemat 2.36 i Tabela 2.3).

Ph
Ph
Ph R NO,
5 mol% kat. "
(0] + o NO2 - - .
(:Eg: Ph™ N DCM, rt 0
N N
R \
2.19 R
2.101: R=Me 2.103: R=Boc 2.105: R=Me 2.107: R=Boc
2.102: R=Bn 2.104: R=H 2.106: R=Bn 2.108: R=H
S S
NM
S NMe, Q O NMe, Sj\:ﬁs J/NMGZ j\;( J/ e
J/ D J/ FsC
Ph\/\N)J\N r Ph N N ( Ph N N r \(;AH H K
H H H H H H
073 074 075 CFy 076
NMe, S, S

° = NMe, S S NMe,
J/ J/ I J/ e
Ph 0,
P N N P N N wN)kN jii J/
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Schemat 2.36. Reakcja addycji nitro-Michaela 3-podstawionych oksyindoli do B-fenylonitroalkenu.

204 p, Rodriguez-Ferrer, D. Naharro, A. Maestro, J. M. Andrés, R. Pedrosa, Eur. J. Org. Chem. 2019, 6539.
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Tabela 2.3. Addycja nitro-Michaela 3-podstawionych oksyindoli do B-fenylonitroalkenu.

Lp. R Kat. Czas [h] Produkt Wyd. [%] dr er
1 Me 075 2 2.105 92 89:11 93:7
2 Me 073 2 2.105 99 84:16 87:11
3 Me 079 1 2.105 67 78:22 88:12
4 Me 074 1 2.105 99 85:15 85:15
5 Me 077 3 2.105 62 82:18 92:8
6 Me 078 1.5 2.105 81 87:13 96:4
7 Me 080 0.5 2.105 82 93:7 95:5
8 Me 076 1 2.105 76 86:14 97:3
9 Bn 0O75 1 2.106 80 95:5 97:3
10 Boc 075 2 2.107 67 71:29 68:32
11 H 075 1 2.108 96 81:19 89:11

Stowacki zespét pod kierunkiem Sebesta réwniez przeprowadzit stereoselektywna

addycj¢ Michaela aldehydéw 2.109 do nitroalkenow 2.24 w obecno$ci katalizatorow

squaramidowych i tiosquaramidowych zawierajacych ugrupowanie pirolidynowe 081-0872%.

Zatozono, ze drugorzedowa grupa aminowa bedzie aktywowala aldehydy poprzez tworzenie

enaminy, a ugrupowanie (tio)squaramidowe bedzie aktywowalo zwigzki nitrowe poprzez

tworzenie wigzanh wodorowych. Odpowiednie addukty

Michaela 2.110 otrzymano

z dobrymi wydajno$ciami i z dobra do wysokiej czysto$cig enancjomeryczng (Schemat 2.37,

Tabela 2.4).

S S L I

2.109

086

Schemat 2.37. Reakcja addycji Michaela aldehydow do nitroalkenow.

205 K. Ormandyovd, S. Bilka, M. Megiarova, R. Sebesta, ChemistrySelect 2019, 4, 8870.
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Tabela 2.4. Addycja Michaela heksanalu (2.109) do nitroalkenow 2.24.

Lp. Kat. Czas [h] R Wyd. [%] dr (syn/anti) er (syn/anti)
1 081 20 Ph 96 60:40 61:39/9:91
2 081+02 24 Ph 82 75:25 2:98/34:66
3 083 Ph 81 82:18 15:85/21:79
4 084 Ph 93 81:19 15:85/29:71
5 083 72 4-MeCeH4 82 71:29 2:98/43:57
6 083 72 4-MeOCg¢H4 24 60:40 -

7 083 72 4-FCsH4 99 77:23 54:46/76:24
8 084 24 4-CF3CsHa 50 71:29 62:38/72:28
9 081 24 2-furyl 61 50:50 14:86/88:12
10 084 24 I-naftyl 80 91:9 81:19/58:42
11 085 24 I-naftyl 32 94:6 96:4/30:70
12 086 72 Ph 40 95:5 87:13/8:15
13 086 48 2-furyl 53 67:33 94:6/30:70
14 087 48 I-naftyl 27 84:16 71:29/22:78
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2.4. Mario Betti i reakcja Betti’ego

Nie byloby zasad Betti’ego bez Mario Betti’ego, podobnie jak nie byloby niniejszej
pracy bez jego odkry¢. Ten wloski chemik, przez lata jakby zapomniany, dzi§ na nowo, dzigki
swojej spusciznie wyznacza trendy w syntezie organicznej. Rozdziat ten postanowitam wigc
poswigcic tej niezwykle ciekawej postaci §wiata nauki.

Mario Betti urodzit si¢ 21 marca 1875 roku w Bagni di Lucca, matym miasteczku
potozonym w Toskanii?®®. Wykazywal skfonno$ci w kierunku nauk humanistycznych,
interesowal si¢ malarstwem 1 muzyka, ale zaplanowano dla niego inng przysziosé.
W 1892 roku, za namowa ojca aptekarza, rozpoczal studia chemiczne na prestizowym
Uniwersytecie w Pizie — tym samym, ktorego absolwentem byt Stanislao Cannizzaro.
Po ukonczeniu kursu, ktoéry zapewniat mu mozliwos$¢ prowadzenia apteki i spokojng przysztosé
w rodzinnej miejscowosci, Mario zdat sobie sprawe, ze jego zainteresowanie chemig ro$nie.
Kontynuowal nauke¢ rozwijajac badania dotyczace syntezy i1 zachowania zwigzkow
heterocyklicznych, a takze zaleznosci miedzy strukturg a wlasciwosciami fizycznymi
zwigzkow. Wspotpracowal migdzy innymi z Roberto Schiffem, siostrzencem wielkiego
chemika Ugo Schiffa, z ktérym to opublikowal dwie pierwsze prace w swojej karierze?07-2%8,
W 1897 roku uzyskat stopien naukowy na podstawie pracy o reakcjach metyloizooksazolonow
z aldehydami. W 1898 roku przenidst si¢ na Uniwersytet we Florencji jako asystent
Ugo Schiffa, zatozyciela i1 dyrektora Instytutu Chemii, gdzie rozwinagt swoje zainteresowania
stereochemia, przeprowadzajagc wazne badania dotyczace zwigzku pomiedzy wielkoscia
skrecalno$ci optycznej, a strukturg grup zwigzanych z centrum stereogenicznym?%%-219,
W 1900 roku opublikowat reakcje 2-naftolu z benzaldehydem i amoniakiem, prowadzaca do
1-(a-aminobenzylo)-2-naftolu, nazwang p6zniej od jego nazwiska reakcja Betti’ego, a produkt

tej reakcji - zasadg Betti’ego (Rysunek 2.16)?!1212,

Rysunek 2.16. Struktura 1-(a-aminobenzylo)-2-naftolu.

206 F Naso, Substantia 2017, 1,2, 111.

207 M. Betti, R. Schiff, Gazz. Chim. Ital. 1897, 27,11, 206.

208 M. Betti, R. Schiff, Ber. 1897, 30, 1337.

209 M. Betti, Gazz. Chim. Ital. 1923, 537, 417.

210 M. Betti, G. B. Bonino, Memorie Accad Sci. Instituto Bologna, 1925-1926, 8, 3, 39; 1929-1930, 8, 7, 81; Trans Far. Soc.
1930, 26, 337.

211 M. Betti, Gazz. Chim. Ital. 1900, 30, 11, 310.

212 M. Betti, Gazz. Chim. Ital. 1906, 36, 11, 392.
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Synteza 1-(aminobenzylo)-2-naftolu zostala opublikowana na tamach prestizowego,
migdzynarodowego wydawnictwa Organic Synthesis, w ktorym ukazywaly si¢ jedynie

213 Mario tym samym udowodnil, ze 2-naftol jest dobrym

niezaleznie sprawdzone procedury
nukleofilem weglowym w reakcji z iming wytwarzang z benzaldehydu. Od tego czasu jego
kariera nabrala tempa. W 1907 roku zostal wybrany na kierownika Katedry Chemii
Farmaceutycznej w Cagliari, gdzie spedzil dwa lata i zatozyl Instytut Chemii Farmaceutyczne;.
Nastepne 10 lat spedzit na Uniwersytecie w Sienie. Byt to niezwykle owocny naukowo czas,
ktéry wzbogacit Betti’ego takze o doswiadczenie na wysokich stanowiskach kierowniczych.
Zostal pierwszym dziekanem Wydzialu Nauk, a w wieku 40 lat najmlodszym Rektorem
we Wloszech. Jego kariera byla bardzo dynamiczna, w 1921 roku zostat profesorem
na Uniwersytecie w Genui. W 1922 roku po $mieci Giacomo Ciamiciana w wyniku konkursu
ogloszonego jako ‘najtrudniejszy publiczny konkurs stulecia’, jego stanowisko
na Uniwersytecie w Bolonii objat jednogtosnie Mario Betti. Juz w pierwszych latach pobytu
Betti zaczal interesowal si¢ zwigzkiem pomiedzy reakcjami chemicznymi in vitro,
a przemianami biochemicznymi. Zdal sobie sprawe, ze granice pomiedzy tymi dwoma
obszarami moga by¢ bardziej zatarte, niz do tej pory uwazano. Te przemyslenia zebrat
w ksigzce, w ktorej poruszal takze tematy zwigzane z jego zainteresowaniami
stereochemicznymi (asymetrig i zyciem, enzymami)®!4. Betti zaczat by¢ uwazany za
prawdziwego pioniera syntezy asymetrycznej - to on jako pierwszy poddat reakcji odczynnik
Grignarda (jodek metylomagnezu) i benzaldehyd, celem wytworzenia alkoholu. Zamiast
rozpuszczalnika zastosowal aktywna optycznie N, N-dimetyloboryloaming?!s. Powstaty alkohol
wykazal niewielka, aczkolwiek znaczaca czynnos¢ optyczng, co byto pierwszym przyktadem
asymetrycznej syntezy z uzyciem chiralnego liganda. Mario Betti byl innowatorem,
wykazywat duze zainteresowanie problemami wykraczajacymi poza typowe laboratorium
syntezy organicznej. By¢ moze dzigki sentymentalnemu zwigzkowi z rodzinnym miastem stat
si¢ cenionym znawca wod termalnych wielu regionow Wtoch. Wprowadzit zastosowanie
mobilnego laboratorium, dzigki ktéoremu mozna bylo analizowa¢ wod¢ u zrodia.
Betti interesowat si¢ tez chemig i1 wlasciwosciami gumy — to on znacznie udoskonalit maske
przeciwgazowa uzywang podczas I wojny $wiatowej. W 1939 roku zostal mianowany
senatorem Krolestwa Wtoch.

Pod koniec 1941 roku Betti borykat si¢ z powaznymi problemami zdrowotnymi, mimo
ktorych kontynuowat swoje badania. 19 Kwietnia 1942 roku zaprezentowal swdj ostatni
komunikat dotyczacy syntezy asymetrycznej na posiedzeniu Akademii Nauk w Bolonii.
Zmart 13 maja, w wieku 67 lat.

Na jego domu w Bagni di Lucca, w ktorym wcigz miesci si¢ zabytkowa apteka, ukazata
si¢ plyta upamigtniajaca braci Betti i ich zastugi (brat blizniak byt stynnym na caty §wiat

213 M. Betti, Organic Syntheses 1929, 9, 60.
214 M. Betti, Problemi e Aspetti della Chimica della Materia Vivente, 1926, Zanichelli, Bologna.
215 M. Betti, E. Lucchi. Boll. Sci. Fac. Chim. Ind. Bologna, 1940, I-II, 2.
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skrzypkiem i kompozytorem): ,,Mario i Adolfo, atomy i nuty, reakcje i partytury, chemia
i muzyka teraz tak blisko siebie”.

Wspotautorem wigkszosci prac z ostatniego okresu zycia Betti’ego byt Elio Lucchi,
ktory w wyniku wypadku zmart kilka miesigcy po Betti’'m. Z tego powodu wazne badania
w Bolonii zostalty wstrzymane i na wiele lat zapomniane. W latach 1961-1968 Bertoluzza
1 Marinangeli z Instytutu Chemii Ciamiciana opublikowali seri¢ artykutow poruszajacych temat
korelacji pomigdzy skrecalno$cia optyczna, a naturg grupy zwigzanej z centrum
stereogenicznym - ulubiony temat Betti’ego, w ktorym wykonat obszerng prace i ustalit
najwazniejsze korelacje 216217:218219220 ‘Bonino, wspotautor tych artykutow uznal osiggnigcia
Betti’ego za ‘najwazniejszy wkiad w chemi¢ organiczng pierwszej potowy XX wieku’. Nowe
podejscie naukowcow obejmowato obliczenia teoretyczne, spektroskopie UV-VIS i dichroizm
kotowy. Nastgpnie nastaty lata ciszy. Koniec XX w. 1 poczatek obecnego stulecia to okres
stalego wzrostu zainteresowania osiggni¢ciami Betti’ego, ktorych znaczenie jest doceniane
w ich rzeczywistym wymiarze.

Krétko o samej reakcji Betti’ego. W pierwotnej wersji byta przedstawiana jako
trojsktadnikowa reakcja pomigdzy 2-naftolem (2.111), etanolowym roztworem amoniaku
(2.113) 1 2 ekwiwalentami benzaldehydu (2.112) (Schemat 2.38, reakcja 1). Pierwszy etap
reakcji obejmowat tworzenie si¢ iminy 2.115 (Schemat 2.38, rekacja 2), ktora nastepnie byta
atakowana przez nukleofil weglowy z pozycji pierwszej 2-naftolu (Schemat 2.38, rekacja 3).
Po utworzeniu zasady Betti’ego 2.114, nadmiarowy benzaldehyd (2.112) tatwo reagowat
z powstalym aminobenzylonaftolem 2.114 i prowadzitl do réwnowagi imino-oksazynowej
pomiegdzy 2.116a i1 2.116b (Schemat 2.38, rekacja 4). Produkt koncowy — (a-benzyloamino)-2-
naftol 2.114 byt odzyskiwany z dobra wydajno$cig poprzez potraktowanie najpierw kwasem
(HCl), a nastgpnie zasada (NaOH) (Schemat 2.38, reakcja 5).

CHO Q
OH NH
Q)] + 2 + NHy ——~ I l OH

2.111 2.112 2.113

CHO ANH
2) + NHy —

2.112 2.113 2.115

2.114

216 A, Bertoluzza, A. M. Marinangeli, Ann. Chim. 1961, 51, 322.
217 A, Bertoluzza, A. M. Marinangeli, Ann. Chim. 1961, 51, 981.
218 A, Bertoluzza, A. M. Marinangeli, Ann. Chim. 1962, 52, 731.
219 A, Bertoluzza, A. M. Marinangeli, Ann. Chim. 1964, 54, 1020.
220 A, Bertoluzza, A. M. Marinangeli, Ann. Chim. 1968, 205.
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Schemat 2.38. Pierwsza reakcja Betti’ego.

Zastapienie amoniaku innymi pochodnymi aminowymi zajeto kilka dziesigcioleci. Dopiero
w 1935 roku Littman i Brode z powodzeniem uzyli dimetyloaminy i piperydyny, proponujac
mechanizm dla amin drugorzedowych obejmujgcy wytworzenie aminalu 2.119 (Schemat 2.39)?2!.

R.N. _NR
CHO 2 2

+  RoNH

= H2O

2.112 2.118 2.119

R,N_ _NR, O
NR,
OH
- . OH
* “RaNH OO

2.119 2.111
2.120

Schemat 2.39. Reakcja Betti’ego z drugorzedowa aming.

221 1. B. Littman, W. H. Brode, J. Am. Chem. Soc. 1935, 52, 1655.
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W literaturze chemicznej cz¢sto mozna spotkac si¢ z okresleniem reakcji Betti’ego jako
reakcji Mannicha, lub reakcji typu-Mannicha. Istotnie, te dwie reakcje sa do siebie podobne,
jesli chodzi o uzywane substraty i mechanizm. Warto jednak podkresli¢ pojawiajaca sie

nieScistos¢ — Betti swoja reakcje opublikowat w 1900 roku?!!

, natomiast praca Mannicha
ukazala si¢ 12 lat pdzniej*??. Dlatego nazywanie reakcji Betti’ego specjalnym przyktadem
reakcji Mannicha jest niepoprawne, cho¢ trudno juz oczekiwaé zmiany, po ponad stuleciu
uzywania tej teminologii.

W 1998 roku na Uniwersytecie w Bari, po wielu latach przestoju podj¢to si¢ reaktywacji
badan nad reakcjg Betti’ego??3224225, Powstata zmodyfikowana procedura tej reakcji, gdzie
metodami rentgenowskimi ustalono takze konfiguracje absolutng powstajacych produktéw,
otrzymano seri¢ podobnych, réznie zmodyfikowanych struktur, ktére w liczbie mnogiej
nazywano ‘Zasadami Betti’ego’. Duzym postgpem byla praca Palmieriego, ktory
przeprowadzit  szereg  reakcji  pomigdzy  2-naftolem, aldehydami  arylowymi
i (R)-fenyloetyloaming (2.121) w warunkach bezrozpuszczalnikowych, otrzymujac
stereoselektywnie (R, R)-aminoalkilonaftole 2.122 (dr 99%) (Schemat 2.40)%2°,

HoN__ _Me
CHO
OH
0,
. . _s0%c oH

2.111 2121 2.112

Schemat 2.40. Reakcja pomigdzy 2-naftolem, benzaldehydem i (R)-fenylometyloaming.

Od konca XX i poczatku XXI wieku obserwujemy znaczny wzrost zainteresowania

zarOwno synteza asymetryczng jak i reakcja Betti’ego. Liczne grupy badawcze z calego $wiata

przyczynity sie i weigz przyczyniajg do rozwoju tej reakeji i uzytecznosei jej produktow?2%-227,

222 C. Mannich, W. Krosche, Arch. Pharm. 1912, 250, 1647.

223 C. Cardellicchio, G. Ciccarella, F. Naso, E. Schingaro, F. Scordari, Tetrahedron: Asymmetry 1998, 9, 3667.
224 C. Cardellicchio, G. Ciccarella, F. Naso, F. Perna, P. Tortorella, Tetrahedron 1999, 55, 14685.

225 C. Cardelicchio, M. A. M. Capozzi, F. Naso, Tetrahedron: Asymmetry 2010, 21, 507.

226 C. Cimarelli, A. Mozzanti, G. Palmieri, E. Volpini, J. Org. Chem. 2001, 66, 4759.

227 A. Olyaei, M. Sadeghpour, RSC Adv. 2019, 9, 18467.
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2.4.1. Asymetryczna reakcja Betti’ego

Pierwsza asymetryczng reakcje Betti’ego, pomigdzy 2-naftolem (2.111) a iming uboga

w elektrony 2.123, opisat w 2010 roku Hui ze wspoOlpracownikami??8,

Weczedniejsze
modyfikacje standardowej reakcji Betti’ego, prowadzily do otrzymania czystych
stereoizomerow jedynie na drodze rozdziatu??°, lub poprzez indukcje chiralnosci przy uzyciu
optycznie czystych imin lub aldehydow?3%-23!, Metoda prezentowana przez grupe badawczg Hui
wykorzystywata dwukleszczowe kompleksy cynku O88-090, ktore w reakcji z 2-naftolem
1iminami prowadzity do nowych pochodnych zasad Betti’ego 2.124 z doskonatymi nadmiarami

enancjomerycznymi, nawet do 98% (Schemat 2.41, Tabela 2.5).

RZ
|
R1__NH
OH
~ _R? kompleks Zn OH
R SNT rozp. OO

2.111 2.123

2.124 088:Ar=Bn Me

089: Ar=Ph
090: Ar= 3,5-(CF3),CgH3

Schemat 2.41. Reakcja Betti’ego katalizowna dwukleszczowym kompleksem cynku.

Sposrdd trzech nowych katalizatoréw najbardziej skutecznym okazat si¢ kompleks cynku
z  podstawikami  fenylowymi O89. Reakcja 2-naftolu z  (E)-N-benzylideno-4-
metylbenzenesulfonamidem bez uzycia katalizatora nie zachodzita w ogdle (Tabela 2.5, poz. 1),
natomiast dodatek stechiometrycznej ilosci kompleksu O89 prowadzit do produktu
z 90% wydajnoscia 1 96% nadmiarem enancjomerycznym, na korzy$¢ enancjomeru R. Niestety
autorzy zaobserwowali, ze wraz ze spadkiem ilo$ci katalizatora uzytego do reakcji, maleje jego
efektywno$¢. Podobng zalezno$¢ zaobserwowano dla rozpuszczalnikéw takich jak ksylen,
DCM, czy THF, dla ktorych reakcja zachodzita ze znacznie stabszymi wydajno$ciami i nieco
nizszg selektywnoscia, natomiast w obecnos$ci dioksanu zaobserwowano jedynie §ladowe ilo$ci

tworzacego si¢ produktu (Tabela 2.5).

281 _F. Niu, Y.-C. Xin, R.-L. Wang, F. Jiang, P.-F. Xu, X.-P. Hui, Synlet 2010, 5, 765.

29Y. Dong, R. Li, J. Lu, X. Xu, X. Wang, Y. Hu, J. Org. Chem. 2005, 70, 8617.

230 P, Kocovsky, S. Vyskocil, M. Smrcina, Chem. Rev. 2003, 103, 3213.

231 L. Cappannini, C. Cimarelli, S. Giuli, G. Palmieri, M. Petrini, Tetrahedron: Asymmetry 2007, 18, 1022.
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Tabela 2.5. Reakcja Betti’ego 2-naftolu z (£)-N-benzylideno-4-metylobenzenesulfonamidem

katalizowna dwukleszczowymi kompleksami cynku.

Lp. Kompleks (ekwiw.) Temp. [°C] Rozp. Wyd. [%] ee (%)
1 - 30 toluen - -
2 089 (0.1) 30 toluen 37 10
3 089 (0.3) 30 toluen 73 55
4 089 (0.5) 30 toluen 82 87
5 089 (0.3) 50 toluen 78 38
6 089 (1) 30 toluen 90 96 (R)
7 088 (1) 30 toluen 81 85
8 090 (1) 30 toluen 95 54
9 089 (1) 30 dioksan $lady -
10 089 (1) 30 ksylen 83 86
11 089 (1) 30 DCM 89 92
12 089 (1) 30 THF 20 24

Autorzy rozszerzyli zakres stosowalno$ci opracowanej metodologii na inne iminy.
Reakcja prowadzona w zoptymalizowanych warunkach — 3 ekwiw. N-tosyloiminy, 1 ekwiw.
katalizatora, 48 h, temperatura pokojowa — prowadzita do pozadanych produktow z bardzo
dobrymi wydajno$ciami (82-95%) 1 réwnie dobrymi nadmiarami enancjomerycznymi
(74-98% ee)*®.

Zaproponowany dla tej przemiany mechanizm (Schemat 2.42) w pierwszym etapie
obejmuje deprotonacje 2-naftolu przez kompleks 089, z jednoczesnym wytworzeniem
1 ekwiw. etanu. Nastepnie tosyloimina koordynuje do katalizatora tworzac zwiazek
przejSciowy 2.125a, ktory ulega alkilowaniu, prowadzac do 2.125b. Wiasciwy produkt jest
uwalniany, a katalizator regenerowany przez wymiang protonu ze zwigzkiem przejsciowym
2.125c¢ i 2-naftolem.
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Schemat 2.42. Mechanizm reakcji Betti’ego zaproponowany przez Hui.

W 2011 roku Chauhan i Chimni zaprezentowali reakcj¢ Betti’ego pomigdzy
2-naftolem 1 N-tosyloiming prowadzong po raz pierwszy w obecno$ci bifunkcyjnych
oragnokatalizatrow pochodnych chininy?*2. Pochodne alkaloidéw chinowca cieszg si¢ duza
popularnosciag jako niezwykle uZyteczne organokatalizatory w wielu asymetrycznych
przemianach. Wyjatkowa cecha tych zwigzkow jest ich podwojna funkcjonalno$é,
umozliwiajaca aktywacj¢ obu substratow jednocze$nie (Rysunek 2.17) oraz latwosé
funkcjonalizacji, pozwalajacej zmienia¢ zasadowo$¢ czy konformacje tych pochodnych,

a co za tym idzie wptywac na ich wydajno$¢ katalityczng.

\
fragment chiraln

/
H OH

; HN—PG
o%
—— R
> R
\\/‘ R

Rysunek 2.17. Proponowany stan przej$ciowy obejmujacy podwdjna aktywacje iminy i 2-naftolu

i
\

przez organokatalizator bifunkcyjny.

232 P, Chauhan, S. S. Chimni, Eur. J. Org. Chem. 2011, 2011, 1636.
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Autorzy dowiedli, ze 2-naftol latwo reaguje z N-tosyloiming w obecno$ci
organokatalizatorow pochodnych chininy (Schemat 2.43, Tabela 2.6). Zbadali takze wptyw
ilosci uzytego katalizatora, sit molekularnych, temperatury i rozpuszczalnika na przebieg
prowadzonych reakcji. W zoptymalizowanych warunkach (5 mol% katalizatora,
sita_ molekularne 4A, temperatura pokojowa, toluen) najwyzsza aktywno$é katalityczng
wykazywata pochodna 097, natomiast zaskakujaco stabe wyniki w tych warunkach
generowala tiomocznikowa pochodna cynchonidyny 099.

'll's
Ph_ s NH
OH 1% kat
X mol% kat.
S
T PN toluen, rt OO OH
2.111 2.123
2.124
N
CF4 i A
S N S /
FsC N)J\N
HoOH
091: R=H, X=H 095: R=H, X= OH w
092:R=H,X=MeO  096: R=Bn, X=OH

099
093: R=Bn, X=H 097: R= Bz, H= OH

094: R= Bn, X= MeO 098: R=Ac, X=0OH

Schemat 2.43. Reakcja Betti’ego katalizowana bifunkcyjnymi katalizatrami pochodnymi chininy.

Tabela 2.6. Reakcja Betti’ego w obecnosci bifunkcyjnych oragnokatalizatrow pochodnych

chininy.
Lp. Katalizator mol% Kkat. Czas [h] Wyd. [%] er
1 091 10 5 92 47.5:52.5
2 092 10 6 91 47.5:52.5
3 093 10 24 78 54.5:45.5
4 094 10 24 81 53:47
5 095 10 4 92 69.5:30.5
6 096 10 5 94 73:27
7 098 10 10 87 88:12
8 099 10 5 85 53.5:46.5
9 097 10 10 90 89:11
10 097 + 4A MS 10 10 89 90:10
11 097 5 24 88 89:11
12 097 + 4A MS 5 24 88 91:9
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Zoptymalizowane warunki reakcji rozszerzono na pochodne N-sulfonyloimin 2.127a-f,
poddajac je reakcji z 2-naftolem w obecnosci 097. Okazalo sie, ze grupy elektronoakceptorowe
(F, Cl) w pierscieniu fenylowym iminy w pozycjach orto- i para- daja produkty z doskonatymi
wydajnos$ciami i nadmiarami enancjomerycznymi (Tabela 2.7, poz. 2-3), podczas gdy produkt
reakcji z 3-nitropodstawiong iming byl mieszaning enancjomerow 80:20 (Tabela 2.7, poz. 4).
Grupy elektronodonorowe w pozycjach para- (Me, MeQO), rowniez dawaly produkty
ze $wietnymi wynikami (Tabela 2.7, poz. 5, 6). Zbadano takze wplyw podstawnikoéw
w 2-naftolu na przebieg reakcji. Naftol z grupami elektronodonorowymi lub
elektronoakceptorowymi w pozycji C-6 z powodzeniem reagowal z iming 2.127 (Tabela 2.7,
poz. 7 1 8). Najwyzsza stereoselektywnos¢ (er = 99.5:0.5) odnotowano dla reakcji 6-metoksy-
2-naftolu (2.126b) z N-tosyloiming 2.127b (Tabela 2.7, poz. 7).

Tabela 2.7. Reakcje N-sulfonyloimin 2.127a-f z 2-naftolem katalizowane O97.

R2_, NH
OH
+ TS 097 (5 mol%) OH
RN toluen, 4A MS, OO
R1
R1
2.126 2.127
2.128
Lp. Ry R, Produkt Wyd. [%] er
1 H (2.126a) Ph (2.127a) 2.128a 88 92:8
2 H (2.126a) 2-FCsHa (2.127D) 2.128b 99 96:4
3 H (2.126a) 4-CIC¢H4 (2.127¢) 2.128¢ 98 93.5:6.5
4 H (2.126a) 3-NO:2CsHs (2.127d) 2.128d 97 80:20
5 H (2.126a) 4-MeCsH4 (2.127e) 2.128e 87 92:8
6 H (2.126a) 4-MeOC¢H4 (2.127f) 2.128f 82 90.5:9.5
7 MeO (2.126b) 2-FCeH4 (2.127b) 2.128¢g 94 99.5:0.5
8 Br (2.126¢) 2-FCe¢Ha4 (2.127b) 2.128h 95 89.5:10.5

Grupa Chimni rozszerzyla opracowang metodologi¢ na reakcje 1-naftolu (2.129)

z dwiema pochodnymi N-tosyloiminy 2.130 (Schemat 2.44)%2,

Uzyskano réwnie
satysfakcjonujace wyniki, co dowodzi szerokiego zakresu stosowalno$ci zaproponowanej

metody syntezy aminoarylonaftoli.

_Ts
+ X T8 097 (5 mol%) H
R N toluen, 4A MS, rt
2.129 2.130

2.131a: R=2-FCgHy, 76% wyd., 99:1 er, 20h
2.131b: R=4-MeC¢Hy, 68% wyd., 90:10 er, 36h

Schemat 2.44. Reakcja 1-naftolu z N-tosyloiminami w warunkach katalizy dwufunkcyjne;.
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Dwa lata p6zniej Chauhan i Chimni zaproponowali zastapienie 2-naftolu sezamolem,
dajgc tym samym poczatek nowe;j serii chiralnych adduktow aminofenolowych 233, Ten bogaty
w elektrony fenol, to niezwykle uzyteczna czasteczka tatwo poddajaca sie licznym
modyfikacjom. Jego ugrupowanie 1,3-benzodioksolowe mozna znalez¢ w wielu zwigzkach
naturalnych jak np. w: (+)-bikukulinie (substancja psychoaktywna), paroksetynie (dzialanie
przeciwdepresyjne), tadalafilu (lek stosowany w leczeniu przerostu prostaty i nadci$nienia) czy
5,6-metylenodioksy-2-aminoindanie (§rodek uwalniajacy serotoning).

Autorzy ponownie wykorzystali dwufunkcyjne organokatalizatory pochodne
chinolidyny, prowadzac reakcje w temperaturze pokojowej w toluenie, z dodatkiem sit
molekularnych 4A (Schemat 2.45, Tabela 2.8). Zaobserwowano, Ze enancjoselektywna addycja
sezamolu do N-tosyloiminy przebiega efektywniej w obecno$ci alkaloidéw zawierajacych
ugrupowanie estrowe w pozycji C9 (Tabela 2.8, poz. 1-4), niz z ugrupowaniem eterowym
(Tabela 2.8, poz. 5) lub hydroksylowym (Tabela 2.8, poz. 6). Najlepsze wyniki uzyskano dla
10-naftoilowej pochodnej kupreiny 0103, ktora dawata produkt z 87% wydajnoscia i ee = 78%
(Tabela 2.8, poz. 4). Naturalnie wystepujac alkaloidy 0106 i O107 dawaly racemiczne
produkty, a pochodne B-izokupreidyny O111 oraz tiomocznikow 0109 i O110 prowadzily do

produktow z wysokimi wydajno$ciami, lecz umiarkowanymi nadmiarami enancjoerycznymi.

Ts
“NH
S
<O N N~ 10 mol% kat. o)
toluen, 4A MS, rt < O O
° OH F o OH F
2.132 2.133 134

0100: R= Bz, X= OH 0108: R=1"-C,,H,CO
0101: R=Ac, X=0H
0102: R= COrBu, X= OH

F3C CF,
0103: R=1"-C,,H,CO, X= OH
0104: R=Bn, X=OH 0109: X=H
0105: R=H, X=OH 0110: X=MeO

0106: R=H, X=H
0107: R=H, X=MeO

Schemat 2.45. Reakcja Betti’ego sezamolu i iminy 2.133 katalizowana bifunkcyjnymi katalizatrami
pochodnymi chininy.

233 P, Chauhan, S. S. Chimni, Tetrahedron Lett. 2013, 54, 4613.
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Tabela 2.8. Screening katalizatora dla reakcji Bettiego sezamolu z N-tosyloiming.

Lp. Katalizator Czas [h] Wyd. [%] ee [ %]
1 0100 48 88 77
2 0101 50 90 73
3 0102 48 85 69
4 0103 48 87 78
5 0104 50 92 61
6 0105 50 93 40
7 0106 48 81 0
8 0107 48 79 0
9 0108 48 86 -60
10 0109 48 93 -43
11 0110 48 91 -40
12 0O111 48 93 -45

Kolejne lata przyniosty nowe doniesienia w zakresie asymetrycznej reakcji Betti’ego.
Grupa Sasai wykorzystata dwukleszczowe kompleksy wanadu O112-O117%4. Tego typu
katalizatory sa wykorzystywane przede wszystkim w reakcjach utleniania siarczkéw do
sulfotlenkow?3>-23¢, sprzeganiu  2-naftoli?37-238239240  ¢zy  utlenianiu  zwigzkow
a-hydroksykarbonylowych?*!242.243Okazuje sie jednak, ze dwukleszczowy kompleks wanadu
dziata jak chiralny kwas Lewisa i1 z tatwos$cig prowadzi do powstania produktow reakcji
Betti’ego z wysokimi nadmiarami enancjomerycznymi (Schemat 2.46). Najlepszy wynik
(83% ee) uzyskano dla reakcji prowadzonej w obecno$ci katalizatora O112, natomiast
najnizszg aktywno$¢ katalityczng wykazywat katalizator O117, dla ktorego zaobserwowano
gwaltowny spadek enancjoselektywnosci (19% ee).

234 Q. Takizawa, F. A. Arteaga, Y. Yoshida, J. Kodera, Y. Nagata, H. Sasai, Dalton Trans. 2013, 42, 11787.

25 K. P. Volcho, N. F. Salakhutdinov, Russ. Chem. Rev. 2009, 78, 457.

236 'W. Plass, Coord. Chem. Rev. 2011, 255, 2378.

237 S, Takizawa, T. Katayama, H. Sasai, Chem. Commun. 2008, 4113.

238 S, Takizawa, Chem. Pharm. Bull. 2009, 57, 1179.

239 M. Ogasawara, S. Watanabe, Synthesis 2009, 1761.

240 H. Wang, Chirality 2010, 22, 827.

241 A T. Radosevich, C. Musich, F. D. Toste, J. Am. Chem. Soc. 2005, 127, 1090.

2428.-S. Weng, M.-W. Shen, J.-Q. Kao, Y. S. Munot, C. T. Chen, Proc. Natl. Acad. Sci. U. S. A. 2006, 103, 3522.
243 V. D. Pawar, S. Bettigeri, S.-S. Weng, J.-Q. Kao, C.-T. Chen, J. Am. Chem. Soc. 2006, 128, 6308.



OH Cl
5 mol% kat.
+ o—’
_NTs 10 °C, N,

(0] (0]
(R,S,85)-0112 (R,S,5)-0113 (R,,S.5)-0114
83% ee 70% ee 80% ee
Vi
“IN0
o OO OH
(R, S,S)-0117
(R,S.5)-0115 (R,S.5)-0116 19% ee
64% ee 48% ee

Schemat 2.46. Reakcja Betti’ego katalizowana kompleksami wanadu.

Autorzy postuluja, ze dwukleszczowy katalizator wanadowy dziata w tej reakcji jako
katalizator dwufunkcjny, jednocze$nie aktywujac oba substraty (Rysunek 2.18).

=N 0 Tol
.
O/\\(;"““--N/ ~o
J
O Ar I
O/
V\\o

Rysunek 2.18. Prawdopodobny stan przej$ciowy reakcji Betti’ego katalizowanej kompleksami
wanadu.
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Rok pdzniej ta sama grupa badawcza wykorzystala w reakcji Betti’ego
Cs-symetryczne chiralne tris-imidazoliny O118-0119 (Schemat 2.47)?*4. Eliminacja kationu
metalu to ogromna zaleta tego podejscia, podobnie jak wykorzystanie wielu grup funkcyjnych
mogacych synergicznie wspotpracowac, wydajnie tworzac pozadane produkty. Imidazoliony
maja ogromny potencjat jako organokatalizatory reakcji, ze wzgledu na ich wlasciwos$ci
zasadowe 1 nukleofilowe, a takze kwasowos$¢ Brensteda ich soli.

R! NHR?2
OH
R1 _ NR2 + 5 mol% kat. OH
~F toluen
2.137
2.111 2.138
Ary Ar
N N NH
0118: Ar=Ph
H 0119: Ar=4-MeOCgHy
N N

>

=
e

z

Schemat 2.47. Reakcja Betti’ego katalizowana przez tris-imidazoliny.

Tabela 2.9. Reakcja Betti’ego rdéznie podstawionych imin z 2-naftolem katalizowana przez

tris-imidazoliny.

Lp. R! R? Kat. Temp. [°C] Czas[h] Wyd.[%] ee[%]
1 4-CIC¢Ha 4-BrCeH4 0118 25 24 82 rac
2 4-ClCsHa Boc 0118 25 24 17 17
3 4-CICeHa4 4-Ts 0118 25 24 70 27
4 4-ClCsHa PhSO» 0118 25 24 88 22
5 4-CICeHa4 4-CICsH4SO2 0118 25 12 100 40
6 4-CICeHa4 4-CICsH4SO2 0118 -5 24 100 48
7 4-CICeHa4 4-Ns 0118 -5 36 89 96
8 3-CICe¢H4 4-Ns 0118 -5 48 92 98
9 2-ClCsHa 4-Ns 0118 -5 24 97 83
10 3-ClCeH4 4-Ns 0119 -5 24 90 88
11 4-MeCsH4 4-Ns 0118 -5 36 100 77
12 4-MeCsH4 4-Ns 0119 -5 36 100 90
13 4-BrC¢H4 4-Ns 0119 -5 48 90 90

244 Q. Takizawa, S. Hirata, K. Murai, H. Fujioka, H. Sasai, Org. Biomol. Chem. 2014, 12, 5827.



Autorzy udowodnili, ze w katalizowanych tris-imidazolinowymi pochodnymi reakcjach
2-naftolu (2.111) z r6znie podstawionymi iminami 2.137, jedna z imidazolin moze dziata¢ jako
zasada Bronsteda, a druga jako donor protonéow, co prowadzi do prostego sprzg¢zenia
(Rysunek 2.19), dajacego produkt z wysoka wydajno$cia i przyzwoitg enancjoselektywnoscia
(Tabela 2.9, poz. 1-5). Uzycie bardziej elektronoakceptorowych grup sulfonylowych na iminie
oraz obnizenie temperatury, mialo korzystny wpltyw na przebieg reakcji i prowadzilo do
wytworzenia odpowiednich adduktéw z wysoka wydajnoscia i ee do 98% (Tabela 2.9, poz. 6-13).

Rysunek 2.19. Prawdopodobny stan przejsciowy dla reakcja Betti’ego katalizowanej tris-imidazoling.

Grupa Wanga w 2011 roku postanowita sprawdzi¢ jaki wptyw na przebieg reakcji
Betti’ego bedzie miata zamiana gtéwnego substratu z 2- na I-naftol (2.129)**. Do badan
ponownie wybrano dwufunkcyjne organokatalizatory pochodne chinidyny oraz tiomocznika
095, 0120-0124 (Schemat 2.48).

OH OH NHTs
J‘IS 10 mol% kat. R
+ rozp.
R H
2.129 2.130 2.139

245 G. Liu, S. Zhang, H. Li, T. Zhang, W. Wang, Org. Lett. 2011, 13, 828.
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F3C.

S OR!
CO A Qj QC%
N N~ 2
H H H
NM62 ~ N

095 0120: Ar=3,5-(CF3),C¢Hs 0121: R'=H, R>=Bn
0122: R!=H, R?>= PHN

0123: R!=Me, R?>=PHN
‘ 0124

Schemat 2.48. Reakcja 1-naftolu z N-tosyloiming i stosowane w niej organokatalizatory.

Badania dowiodly, Zze 1-naftole tatwo reaguja z N-tosyloiminami w obenoS$ci
dwufunkcyjnych organokatalizatoréw Q95 1 0120-0124, sposrod ktorych pochodna chinidyny
0122 z wolng grupe hydroksylowa zlokalizowang na 6 atomie wegla charakteryzowata si¢
najwyzsza aktywnos$cig katalityczng (Tabela 2.10, wyd. 76%, ee do 88%). Warto zauwazy¢,
ze we wszystkich przypadkach otrzymano tylko jeden regioizomer, poniewaz blisko§¢ dwoch
grup funkcyjnych w tych katalizatorach umozliwia przebieg reakcji tylko w pozycji 2 naftolu.
Z kolei zabezpieczenie donora wigzania wodorowego grupa metoksylowa catkowicie
zatrzymato aktywnos¢ katalizatora Q123 (Tabela 2.10, poz. 5), co jasno wskazuje na waznos$¢
oddzialywania wigzania wodorowego z substratem. Ponadto efekt steryczny podstawnika
w pozycji C-9 rowniez odgrywa znaczacg rolg w kontrolowaniu wydajnosci reakcji (Tabela 2.10,
poz. 3 vs. 4).

Opisany proces ma zastosowanie do réznych imin, zawierajacych zar6wno grupy
arylowe jak 1 alkilowe. Iminy te niezaleznie od podstawnikéw, elektronoobojetnych
(Tabela 2.10, poz. 1-6), -elektronoakceptorowych (Tabela 2.10, poz. 7-9) czy
elektronodonorowych (Tabela 2.10, poz. 10) w pier§cieniu fenylowym, a takze od miejsca
podstawienia (orto-, para-) prowadza do produktow z wysoka wydajnosciag (do 92%)

1 z doskonalymi nadmiarami enancjomerycznymi (do 95% ee).
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Tabela 2.10. Optymalizacja warunkow reakcji 1-naftolu z réznymi pochodnymi N-tosyloiminy.

Lp. X, R Kat. Rozp. Temp. [°C] Czas[h] Wyd. [%] ee [%]
1 H, Ph 095 CH:Cl: rt 32 69 -37
2 H, Ph 0120 CH:Cl2 rt 62 49 -32
3 H, Ph 0121 CH:Cl2 rt 48 62 80
4 H, Ph 0122 CH:Cl2 rt 22 76 88
5 H, Ph 0123 CH:Cl2 rt 24 - -
6 H, Ph 0124 CH:Cl2 rt 11 92 -42
7 H, 4-NO»CsH4 0122 toluen 0 20 88 95
8 H, 2-NO»CsH4 0122 toluen 0 24 89 91
9 H, 4-CI1CsH4 0122 toluen 0 28 66 93
10 H, 4-MeOCsH4 0122 toluen 0 96 62 95
11 H, n-CsHo 0122 toluen 0 48 87 92
12 H, 2-naftyl 0122 toluen 0 18 77 94

Badnia nad 1-naftolami kontynuowata grupa Changa, ktéora w 2017 roku
zaprezentowala syntez¢ szeregu pochodnych alkaloidow chinowca ze zmodyfikowanymi
grupami 9-OH i 6’-OH (0125-0132, Rysunek 2.20) oraz ocenita ich wydajnos¢ katalityczna

w asymetrycznej reakcji Betti’ego z arylowymi aldiminami®*S.

0o
M % "o
N N N~
R'O. OR3 HO.
2 4, 0
N OR R*0 - OMe
/\/S
- N TN
N N N
OH
0125: R!'=H, R?= Me 0127: R3*=H,R*=H 0131
0126: R'= TBDPS, R>=H 0128: R3= TBDPS, R*=H MeO N
0129: R3=TBS, R4=H
0130: R3= H, R*=TBS 0132 N

Rysunek 2.20. Pochodne alkaloidow chinowca jako organokatalizatory.

Sposrod szesciu testowanych organokatalizatorow, pochodna chininy Q126 okazata si¢
najbardziej efektywna 1 zapewniala latwy dostgp do aminobenzylonaftoli z dobrymi
wydajnosciami (75-88%) 1 wysokimi nadmiarami enancjomerycznymi (56-85% ee) (Tabela 2.11).

246y, W.Li, L. M. Wang, Y. Jin, S. Chang, Chirality 2017, 29, 458.
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Tabela 2.11. Reakcja 1-naftolu z r6znie podstawionymi N-tosyloiminami w obecnosci katalizatora 0126.

OH NTs OH NHTs
X H 10 mol% 0126 X
DORNS R GG
R R
2.129 2.140 2.141

Lp. R Wyd. [%] ee | %]

1 H 87 80

2 2-Cl 85 76

3 2-Br 88 73

4 2-CF3 86 85

5 2-Me 83 75

6 3-F 79 56

7 3-Cl 87 60

8 3-Br 85 65

9 3-Me 80 67

10 4-Me 75 73

11 4-NO» 82 72

W 2015 roku grupa Bajaja wykorzystala do katalizowania reakcji 1-naftolu
z N-(3-nitrobenzylideno)tosyloiming (2.142) generowane in situ kompleksy miedzi(Il), ktore
z powodzeniem mozna odzyskiwa¢ i poddawaé recyklingowi bez utraty aktywnos$ci
katalitycznej (Schemat 2.49)?47. Przeprowadzone badania wykazaly, ze chiralny dinuklearny
kompleks Cu(Ill)-O134 posiadajacy chiralny tacznik D-winianu dietylu katalizowat
te asymetryczng reakcje, umozliwiajac powstawanie zasady Betti’ego 2.143 z praktycznie
ilosciowa wydajnoscig 1 wysoka enancjoselektywnoscia (ee do 99%) z dodatkowa zaleta
mozliwos$ci recyklingu katalizatora w kilku seriach (Tabela 2.12).

(0]
or T o LT
S
N/ %O SO
N | kat. + Cu(OTf), OH HN™ 0

2.129 2.142

2.143

247 P, Kumari, A. Jakhar, N. H. Khan, R. Tak, R. I. Kureshy, S. H. R. Abdi, H. C. Bajaj, Catalysis Commun. 2015, 69, 138.
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Katalizatory:

Ph

Ph
¢OH

N P HOs) Ph

PH (,q) Bu 1Bu N ®pp,
Ph

o (H) (H)
bo YkPh
Ph 0134
0133
é\ \ Bu Bu / %/ ’\\1 \ Bu Bu [
(R) (Fi') (Ff) (R)
J \; J \_
0136 0137
(s) ,OH HOs)
o Q ? i
(H) (R)
O o
_ /O

R

0135

OH

N Bu Bu
| é é
(H)

( F’)

PhﬁOH
Ph*(R) 1\1 OH

tBu

0140

Schemat 2.49. Reakcja 1-naftolu z N-(3-nitrobenzylideno)tosyloiming (2.142) katalizowana przez

generowane in situ kompleksy miedzi(Il) z 0133-0140.

Tabela 2.12. Reakcja l-naftolu z N-(3-nitrobenzylideno)tosyloiming katalizowana kompleksami

miedzi(Il) z 0133-0140.

Lp. Ligand Kat. [mol%] Wyd. [%] ee [%)]
1 0133 5 60 31
2 0134 5 98 75
3 0135 5 85 43
4 0136 5 60 51
5 0137 5 55 32
6 0138 5 65 25
7 0139 5 45 41
8 0140 5 37 42
9 0134 1.5 80 70
10 0134 2.5 98 99
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O ile reakcje 1- i 2-naftolu z N-tosyloiminami prowadzone w obecnosci dwufunkcyjnych
katalizatorow pochodnych chinolidyny czy tiomocznika, a takze z ligandami dwukleszczowymi
zawierajagcymi  kation metalu charakteryzuja si¢ bardzo dobrymi wydajnosciami
1 enancjoselektywnym przebiegiem, tak wykorzystanie ketimin wydaje si¢ by¢ znacznie bardziej
wymagajace. Zwigzki zawierajace ugrupowanie ketiminowe charakteryzuja si¢ wyzZsza
aktywnoscig biologiczng, stad duze zainteresowanie takimi pochodnymi. W przeciggu wielu lat
ketiminy poddawane byly z powodzeniem takim reakcjom jak: Mannicha?*®, Steckera®* czy tez
aza-Henry’ego??, z zastosowaniem indoli lub piroli jako nukleofili, natomiast reakcja z naftolem,
o mniejszej nukleofilowosci wydawata si¢ czyms$ nieosiggalnym.

Ponizszy schemat prezentuje pierwszg enancjoselektywna addycje 1-naftolu do N-Boc-
zabezpieczonej ketiminy 2.144 prowadzong w  obecno$ci  organokatalizatorow
tiomocznikowych pochodnych chinolidyny O3, 0141-0144 (Schemat 2.50)*°!. W wyniku tej
reakcji otrzymywano chiralne tetrapodstawione 3-amino-2-oksindole 2.145, co bylo
przetomowym odkryciem, pozwalajagcym na tatwy dostep do tej niezwykle uzytecznej klasy
zwigzkow. Oksindole typu 2.145 znajduja bowiem zastosowania w farmacji i medycynie,
np. SSR149415 (antagonista receptora wazopresyny V1b), AG-041R (antagonista receptora
cholecystokininy B)?>? czy NITD609 ($rodek przeciwmalaryczny)?>® (Rysunek 2.21).

NITD609

SSR149415 AG-041R

Rysunek 2.21. Przyktady aktywnych biologicznie 3-podstawionych-3-amino-2-oksindoli.

248 N. Hara, S. Nakamura, M. Sano, R. Tamura, Y. Funahashi, N. Shibata, Chem. Eur. J. 2012, 18, 9276.

249y -L. Lin, F. Zhou, J.-J. Cao, C.-B. Ji, M. Ding, J. Zhou, Org. Biomol. Chem. 2010, 8, 3847.

250 T, Arai, E. Matsumura, H. Masu, Org. Lett. 2014, 16, 2768.

251 M. Montesinos-Magtaner, C. Vila, R. Canton, G. Blay, I. Fernandez, M. C. Munoz, J. R. Pedro, Angew. Chem. Int. Ed.
2015, 54, 1.

252 M. Ochi, K. Kawasaki, H. Kataoka, Y. Uchio, H. Nishi, Biochem. Biophys. Res. Commun. 2001, 283, 1118.

253 M. Rottmann, C. McNamara, B. K. S. Yeung, M. C. S. Lee, [+22 autoréw] T. T. Diagana, Science 2010, 329, 1175.
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Bn
2.129 2.144 ) 2.145

OH NBoc QO
% BocHN
n o x mol% kat. 0C
N toluen rt OH
0
N

R!=4-MeC4H,CH,
R2=3,5-(CH3),C¢H;

Schemat 2.50. Pierwsza enancjoselektywna addycja 1-naftolu (2.129) do N-Boc-zabezpieczonej
ketiminy 2.144 prowadzona w obecnos$ci organokatalizatorow tiomocznikowych pochodnych
chinolidyny O3, 0141-0144.

Tabela 2.13. Addycja 1-naftolu do N-Boc-zabezpieczonej ketiminy.

Lp. Katalizator Kat. [mol%] Czas [h] Wyd. [%] ee [ %]
1 03 5 24 78 96

2 0141 5 72 60 2

3 0142 5 24 41 45

4 0143 5 7 95 99

5 0143 2 7 92 99

6 0144 2 13 94 -99

Katalizator chininowy O141 dawal oczekiwany produkt reakcji z wydajnoscia 60%
po 3 dniach, niestety niemal racemiczny (Tabela 2.13, poz. 2). Nieco lepsze wyniki, bo 45% ee
1 41% wydajnosci, otrzymano dla katalizatora 0142 z zabezpieczong grupa OH na weglu C9
(Tabela 2.13, poz. 3). Najbardziej skuteczne okazaty sie tiomocznikowe pochodne chinolidyny.
Uzycie 5 mol% katalizatora 0143 w toluenie prowadzito do powstania produktu z 95%
wydajnoscia 1 az 99% nadmiarem enancjomerycznym (Tabela 2.13, poz. 4). Rownie dobrze
sprawdzal si¢ w tej reakcji katalizator Takemoto O3, cho¢ dawat produkt z nieco nizsza
wydajnoscig (Tabela 2.13, poz. 1). Na pokreslenie zasluguja tagodne warunki reakcji oraz
krotki czas jej prowadzenia.
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W optymalnych warunkach reakcji, w obecnosci 2 mol% katalizatora 0143,
rozszerzono zakres stosowanych substratow. Przede wszystkim zbadano wptyw podstawnika
w pozycji 1 ketiminy. Zasady Betti’ego zawierajace na atomie azotu benzyl, allil lub metyl
(2.148a-c) byly skutecznie syntezowane z doskonala czystoscia optyczna (96-99% ee)
(Schemat 2.51). N-Boc-zabezpieczone ketiminy z réznymi podstawnikami w pier§cieniu
aromatycznym (np. 2.148d-e) reagowaly tak samo dobrze, niezaleznie od charakteru i pozycji
podstawnika. R6znie podstawione 1-naftole (np. 2.148f) rowniez dawaly oczekiwane produkty

z doskonatymi wynikami.

OH NBoc
X N %
il +  gel o 2 mol% 0143
> = N toluen, rt
RS
2.146 2.147 \

R3 2.148

2.148a: wyd. 92%, 99% ee 2.148b: wyd. 93%, 99% ee

2.148e¢: wyd. 80%, 97% ee 2.148f: wyd. 78%, 97% ee

Schemat 2.51. Asymetryczna reakcja Betti’ego pomigdzy 1-naftolem i jego pochodna, a r6znie
podstawionymi ketiminami 2.147 w obecnosci katalizatora 0143.

Autorzy skupili swoja uwage takze na reakcji ketimin z 2-naftolami (Schemat 2.52).
Wykazali, ze 2-naftol jest mniej reaktywny w tych warunkach, a do uzyskania zadawalajacych

wynikow konieczne byto zwigkszenie ilosci katalizatora z 2 do 10 mol%*>!.
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N OH | A
R +  R%y
/ Z N
RS
2.149 2147

10 mol% 0143
toluen, 24h, rt

2.150

2.150a: wyd. 97%, 91% ee

2.150c¢: wyd. 90%, 75% ee

2.150d: wyd. 85%, 90% ee

2.150e: wyd. 97%, 91% ee

2.150f: wyd. 96%, 97% ee

Schemat 2.52. Asymetryczna reakcja Betti’ego pomigdzy 2-naftolem i jego pochodna, a r6znie

podstawionymi ketiminami 2.147 w obecnosci katalizatora 0143.

Grupa Pedro dowiodla takze, ze metoda ta moze by¢ z powodzeniem stosowana dla

sezamolu 1 innych aktywowanych fenoli 2.151 jako nukleofili (Schemat 2.53

Jak wiadomo ugrupowanie sezamolu jest obecne w wielu lekach i produktach naturalnych,

)251.

a wyniki otrzymane dla pochodnych 2.152a-d potwierdzaja skuteczno$¢ opracowanej metody

syntezy takich polaczen.
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OH
R1L o + R o o) 10 mol% 0143
' / | toluen, 24h, rt
~ N
R3 \
2.151 2.147 R3 2.152

2.152a: wyd. 93%, 91% ee 2.152b: wyd. 91%, 92% ee 2.152¢: wyd. 96%, 96% ee 2.152d: wyd. 51%, 88% ee

Schemat 2.53. Asymetryczna reakcja Betti’ego aktywowanych fenoli z ketiminami
w obecnosci katalizatora O143.

W 2018 roku Pedro ze wspdtpracownikami, po raz kolejny wniesli duzy wktad
w rozwo0j asymetrycznej reakcji Betti’ego. Przedstawili pierwsza tego typu reakcje
zuzyciem 6-hydroksychinoliny (2.153) i N-Boc-zabezpieczonej ketiminy 2.144 jako elektrofila
(Schemat 2.54)*4, Reakcja byta katalizowana przez te same dwufunkcyjne organokatalizatory
pochodne chininy O141-146, O148 oraz nowa squaramidowa pochodng chinidyny O147.
Aromatyczne heterocykle azotowe sa wszechobecne w agrochemikaliach, farmaceutykach
1 produktach naturalnych, dlatego tez ich synteza stanowi silnie rozwijajacy si¢ obszar, b¢dacy
w kregu zainteresowania naukowcow 1 przemyshu. W tym kontek$cie chinoliny lub 1-aza-
naftaleny s3 jednymi z najbardziej uzytecznych substratéw, ze wzgledu na szerokie
zastosowania ich pochodnych.

Reakcja 6-hydroksychinoliny 2.153 z ketiming 2.144 byla modelowa reakcja

do zoptymalizowania jej warunkow.

NBoc
OH
X
N/ N\ rozp., rt
Bn

2.153 2.144

2.154

234 C. Vila, A. Rendén-Patifio, M. Montesinos-Magraner, G. Blay, M. C. M. Mufioz, J. R. Pedro, Adv. Synth. Catal. 2018, 360,
859.
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Organokatalizatory:

o3 0141 0142 0146 0147 0148

R'= 4-MeCgH,CH,; R?= 3,5-(CH3),C¢H;

Schemat 2.54. Screening organokatalizatorow w asymetrycznej reakcji Betti’ego pomig¢dzy
6-hydroksychinoling, a N-Boc-ketiming.

Wszystkie  dwufunkcyjne organokatalizatory 03, 0141-0142, 0146-0148
z wyjatkiem pochodnej chininy 0141 zapewnialy wysoka indukcje asymetryczng
(89-99% ee). Squaramidowa pochodna 0147 generowata najwyzsze nadmiary enacjomeryczne
(99% ee), jednak z uwagi na wydajno$¢ otrzymywania adduktu 3aa — zaledwie 55% -
do dalszych badan wybrano tiomocznikowa pochodna chininy 0142 (96% wyd. i 98% ee).

Po zoptymalizowaniu warunkéw reakcji zbadano wpltyw grupy zabezpieczajacej
na atomie azotu ketiminy (2.156a-d) (Schemat 2.56). Uzyskane wyniki wskazuja, ze grupy
takie jak benzylowa, fenylowa, allilowa czy metylowa sa dobrze tolerowane i dajg produkty
z wysokimi nadmiarami enancjomerycznymi (94-98% ee). Réwniez 5-podstawione ketiminy,
grupami zaréwno elektronodonorowymi (MeO i Me) jak i elektronoakceptorowymi (NO>, CI)
oraz 6- 1 7-podstawione ketiminy prowadza do aminoalkilowanych hydroksychinolin 2.156e-h

z dobrymi wynikami.

NBoc
OH
X X
N Z N !
R2
2.155 2.147

2.156a: wyd. 96%, 98% ee  2.156b: wyd. 73%, 94% ee 2.156¢: wyd. 77%, 95% ee  2.156d: wyd. 65%, 95% ee
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2.156e: wyd. 75%, 97% ee 2.156f: wyd. 60%, 95% ee  2.156g: wyd. 75%, 96% ee  2.156h: wyd. 98%, 96% ee

Schemat 2.56. Asymetryczna reakcja Betti’ego pomigdzy 6-hydroksychinoling, a r6znie
podstawionymi N-Boc-ketiminami w obecnosci organokatalizatora O142.

Kolejnym celem autorow byta funkcjonalizacja kazdej pozycji w pier§cieniu
hydroksychinolinowym  poprzez  prosta  zmian¢  pozycji  grupy  kierujace;.
I tak 5-hydroksychinolina w reakcji z ketiminami dawala odpowiednio produkty 2.159a
1 2.159b podstawione przy weglu C-6, z dobra wydajnoscia i wysokim nadmiarem
enancjomerycznym (Schemat 2.57). Zastosowanie 7-hydroksychinoliny prowadzito do C-8
postawionych produktéw 2.159¢ 1 2.159d, ale juz z nizsza wydajnoscig 1 ee. Co ciekawe
8-hydroksychinolina nie reagowala w ogole w tych warunkach, co autorzy tlumaczyli
mozliwos$cia tworzenia si¢ wewnatrzczasteczkowego wigzania wodorowego miedzy grupa
hydroksylowa a atomem azotu chinoliny.

NBoc
| o \_OH n RL\ 0 5 mol% 0142
N/ = ! P N toluen, rt
\
Bn
2.157
2.158

2.159a: wyd. 62%, 99% ee 2.159b: wyd. 87%, 90% ee 2.159¢: wyd. 40%, 66% ee 2.159d: wyd. 37%, 70% ee

Schemat 2.57. Asymetryczna reakcja Betti’ego pomigdzy 5- 1 7-hydroksychinoling, a réznie
podstawionymi N-Boc-ketiminami w obecnosci organokatalizatora O142.
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254

W tym samym roku, niezaleznie od Pedro~*, grupa Bajaja zaprezentowala reakcje

I-naftolu z pochodnymi N-Boc-ketiminy katalizowang dwufunkcyjnymi organokatalizatorami
tiomocznikowymi pochodnymi m. in. chininy i chinidyny (Schemat 2.58)?%.

oH NBoc o
HO
T 0 5 mol% kat. BocHN
N DCM, 4 AMS, 25°C

2.129 2.144 \
Bn
2.145
Organokatalizatory:
CF3 CF,3
Ph S
CFs Fh N“N CFg
OH

0150

CF5
CF,
o Ph S )J\H CFs
N~ N CF4
NH, H H
0153: X=H
0151 0154: X= MeO

Schemat 2.58. Asymetryczna reakcjia Betti’ego 1-naftolu z pochodnymi N-Boc-ketiminy w obecnosci
katalizatoréw tiomocznikowych pochodnych chininy i chinidyny 0141, 0148-0154.

Reakcje prowadzone w temperaturze pokojowej w DCM, z dodatkiem
sit molekularnych w obecnosci 5 mol% chininy O141, chinidyny Q148 czy tiomocznikowych
pochodnych na bazie chiralnej diaminy badZz aminoalkoholu O149-O152 nie przyniosty
oczekiwanych rezultatbw 1 prowadzily do praktycznie racemicznego produktu 2.145.
Skuteczna okazata si¢ pochodna O154 z ugrupowaniem tiomocznikowym na weglu C9
chinidyny, w obecnosci ktorej otrzymano produkt z wydajnoscia 98% 1 99% nadmiarem

enancjomerycznym. Badania z udzialem tego organokatalizatora zostaly rozszerzone

255 P, Kumari, S. Barik, N. H. Khan, B. Ganguly, R. I. Kureshy, S. H. R. Abdi, H. C. Bajaj, RSC Adv. 2015, 5, 69493.
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na podstawione pochodne zaréwno ketiminy jak i 1-naftolu. Wykazaty one, ze zaproponowany
uktad katalityczny jest bardzo skuteczny zaréwno pod wzgledem wydajnosci (95-99%) jak
1 stereoseletywnosci (92-99% ee), niezaleznie od rodzaju podstawnikéw i ich potozenia
w uzytych substratach (Rysunek 2.22).

HO HO I HO I HO I HO Q
BocHN BocHN BocHN BocHN BocHN OMe
(I (IS (I (e (Lo

" Y N N \

Bn \ Ph Bn

2.160a: wyd. 99%, 99% ee 2.160b: wyd. 95%, 95% ee 2.160c: wyd. 99%, 95% ee 2.160d: wyd. 99%, 63% ee 2.160e: wyd. 99%, 97% ee

HO HO
BocHN BocHN
Cl O,N
(Lo (e
N N
\ \
Bn Bn

2.160f: wyd. 99%, 99% ee 2.160g: wyd. 99%, 97% ee 2.160h: wyd. 99%, 99% ee

Rysunek 2.22. Produkty reakcji ketiminy z 1-naftolem katalizowanej tiomocznikowa pochodng O154.

W 2015 roku grupa Xie przedstawita reakcj¢ 1-naftolu oraz jego pochodnych
z cyklicznymi trifluorometyloketiminami prowadzaca do trifluorometylo-
dihydrochinazolinonéw?%. Zwiazki tego typu wykazujg szeroka aktywno$¢ biologiczng
m. in. dziatajg przeciw otyto$ci®®’, przeciwwirusowo?*®, stuza takze jako inhibitory wymiany
Na*/Ca** 2%, a te zawierajace grupe triflorometylowa na asymetrycznym, czwartorzegdowym
atomie wegla (DPC 961 i DPC 083, Rysunek 2.23) sa silnymi nienukleozydowymi
inhibitorami odwrotnej transkryptazy (NNRTI) HIV. Z tego tez wzgledu liczne grupy badawcze
wykorzystywaly cykliczne trifuorometylowane ketiminy w reakcjach Mannicha?®,

aza-Henryego®®!, Steckera?®?, hydrofosfonylowania?®? czy uwodornienia??.

236D, Zhou, Z. Huang, X. Yu, Y. Wang, J. Li, W. Wang, H. Xie, Org. Lett. 2015, 17, 5554.

25T M. S. Mueller, K. Rudolf, P. Lustenberger, D. Stenkamp, K. Arndt, H. Doods, G. Schaenzle, Patent 20050234054, 2005.
258 J. W. Corbett, Curr. Med. Chem.: Anti-Infect. Agents 2002, 1, 119.

259 H. Hasegawa, M. Muraoka, K. Matsui, A. Kojima, Bioorg. Med. Chem. Lett. 2003, 13, 3471.

260 B, Jiang, J. J. Dong, Y. G. Si, X. L. Zhao, Z. G. Huang, M. Xu, Adv. Synth. Catal. 2008, 350, 1360.

261 4, Xie, Y. Zhang, S. Zhang, X. Chen, W. Wang, Angew. Chem. Int. Ed. 2011, 50, 11773.

262 F. G. Zhang, X. Y. Zhu, S. Li, J. Nie, J. A. Ma, Chem. Commun. 2012, 48, 11552.

263 H. Xie, A. Song, X. Zhang, X. Chen, H. Li, C. Sheng W. Wang, Chem. Commun. 2013, 49, 928.

264y, Duan, X. Y. Zhu, J. A. Ma, Y. G. Zhou, Tetrahedron Lett. 2013, 54, 6161.
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F3C, \\\\\/ F3C, \\\j
m@m m@w
N)\O /Ko

H N

Rysunek 2.23. Struktury DPC 961 i DPC 083.

Zesp6t Xie badania prowadzit w obecnosci chininy i jej beznylowych pochodnych
0155-0158 oraz katalizatorow na bazie tiomocznika 0159, mocznika 0160, amidu 0161,
aminy 0162, a takze squaramidow 0163-0164 (Rysunek 2.24)*°. Spo$rod testowanych
organokatalizatorow najbardziej skuteczny okazat si¢ chinino-squaramid 0165, ktory
umozliwial bezposredni dostgp do chiralnych trifluorometylodihydrochinazolinonow
z wydajnoscia do 99% i ee do 99% (Schemat 2.59). Warto podkresli¢, ze 2-naftol w tych
warunkach okazat si¢ niereaktywny.

CF,4
efiN N CF3 j;/(
HoH %N N-T\n
0159 H H CFs
i
IS 0163: n=0
. ) F&N N7 4-MePh Ol64:n=1 F4C
0155: R'=OH, R*=MeO H H

CRl= 2=
0156: R'= BnO, R*= MeO 0160

0157: R'=Bn0O, R?= OH o
(@) (0]
Ao, o o )
N

0158: R!= OH, R>= OH

H H 0162 0165

Rysunek 2.24. Organokatalizatory stosowane w syntezie chiralnych
trifluorometylodihydrochinazolinonow.
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CF,4 OH
R1 /K + R
’Tl 0]
2
R 2.162
2.161
MeO

PMB

2.163a: wyd. 94%, 92% ee

2.163b: wyd. 91%, 98% ee

2.163e: wyd. 99%, 98% ee

5 mol% 0165
CHClg, rt

2.163

Cl
F3C, y FaC
Cl N F3C N
NH OH NH OH
N/KO N/J\O

PMB PMB

2.163c: wyd. 94%, 95% ee

ey

FaC

L
NH OH
o

Me

2.163d: wyd. 96%, 95% ee

2.163f: wyd.85%, 93% ee

Schemat 2.59. Synteza chiralnych trifluorometylodihydrochinazolinonéw w obecnosci
organokatalizatorow Q155-0165.

Podobnie jak w przypadku wczesniej opisanych organokatalizatoréw pochodnych

chinoliny, wykorzystany tu chinino-squaramid Q165 katalizuje reakcje na drodze podwojnej

aktywacji: ketimina tworzy dwa wigzania wodorowe ze squaramidem, a nukleofilowo$¢ naftolu

zwigksza si¢ dzigki ugrupowaniu trzeciorzedowej aminy, ktoéra to wymusza atak na ketiming

od Re-strony i prowadzi do produktu o konfiguracji absolutnej R (Rysunek 2.25).

Re-strona

Cl

oy

F3C, K

BAS®
NHOH
o

PMB

Rysunek 2.25. Proponowany model stanu przej$ciowego dla syntezy chiralnych

trifluorometylodihydrochinazolinonow.
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W roku 2017 grupa Tanyeli przedstawita syntez¢ chiralnych prekursorow
naftoksazepiny w reakcji Betti’ego N-alkoksykarbonyloketimin 2.164 z 1-naftolem?%>. Badania
prowadzono w obecnos$ci dwufunkcyjnych organokatalizatorow squaramidowych pochodnych
2-amino-DMAPu (0166-0167), squaramidowych pochodnych chinidyny (0168-0O171),
oraz mocznikowej (0173) i1 tiomocznikowej (0O172) pochodnej chinidyny (Rysunek 2.26).

o 7

R
0 NH MeQ

| CF3
0168: R= 1-adamantyl 0172: X=8S
0166: R= 1-adamantyl 01695 Ri 2-adamantyl 0173: X=0
0167: R=2-adamantyl 0170: R=Bu

0171: R=3,5-(CF3),CgH,

Rysunek 2.26. Organokatalizatory stosowane w reakcji Betti’ego N-alkoksykarbonyloketimin 2.164
z 1-naftolem.

Najwyzsza aktywno$¢ katalityczng wykazywat squaramid bedacy pochodng chininy,
zawierajacy dodatkowo podstawnik 2-adamantylowy 0169, ktéry umozliwial otrzymywanie
chiralnych tetrapodstawionych 3-amino-2-oksindoli z doskonalymi wydajno$ciami i ee do
99%. Autorzy sugeruja, ze na rewelacyjne wyniki reakcji wptyw miala zawada przestrzenna
przy squaramidowym centrum. Warto takze zauwazy¢, ze obecnos$¢ podstawnikow w pozycji
I-ketiminy nie ma istotnego wptywu na stereoselektywny przebieg prowadzonych reakcji,
a ich niezabezpieczone pochodne, takze dobrze reaguja w tych warunkach (Schemat 2.60).

RE O
o4
OH N
§ /
2 mol% 0169
+ RIT 0 5
= N DCM, -20 °C
\ 25 mg 4 AMS
R2
2.129 2.164

265 §. Karahan, C. Tanyeli, New J. Chem. 2017, 41, 9192.

- 96 -



2.165a: wyd. 99%, 97% ee 2.165b: wyd. 76%, 98% ee 2.165¢: wyd. 61%, 94% ee 2.165d: wyd. 99%, 99% ee  2.165e: wyd. 99%, 99% ee
18h 45h 21h 12h 21h

2.165f: wyd. 98%, 37% ee 2.165g: wyd. 78%, 3% ee 2.165h: wyd. 98%, 97% ee
18h 18h 15h

Schemat 2.60. Asymetryczna reakcjia Betti’ego N-alkoksykarbonyloketimin 2.164 z 1-naftolem
w obecnosci organokatalizatora 0169.

Wyjatek stanowi N-acetylowa pochodna, ktéra nieoczekiwanie dostarczata prawie
racemiczny addukt 2.165¢g (Schemat 2.60). Prawdopodobnie ugrupowanie acetylokarbonylowe
moze powstrzymywac selektywne wigzanie substratu z katalizatorem, tak, ze koordynuje on
raczej z powstalg jednostka 1,3-dikarbonylowg niz z iming. W badaniach wykorzystano takze
ketiminy réznigce si¢ podstawnikami w pierScieniu aromatycznym. Dowiodly one,
ze elektronowy charakter pierScienia aromatycznego nie odgrywa zadnej znaczacej roli w tej
przemianie.

Ponadto autorzy postanowili rozszerzy¢ swoje badania o 2-naftol (Schemat 2.61).
Mimo iz w badaniach prowadzonych przez Montesinos-Magranera®’® wymagane bylo uzycie
wigkszej ilosci katalizatora (10 mol%), to w omawianym przypadku juz uzycie 2 mol%
katalizatora 0169, 2-adamantylosquaramidowej pochodnej chinidyny, prowadzito do produktu
2.166 nawet z 99% wydajnoscig i 97% ee. Podobnie jak we wszystkich dotychczasowych
badaniach podstawniki elektronodonorowe lub elektronoakceptorowe na ketiminie nie miaty

znaczacego wptywu na przebieg reakcji.

RS O
o
N
OH s
" R1|— o 2 mol% 0169
L~ N DCM, -20 °C
\ 25 mg 4 AMS
R2
2111 2.164
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2.166a: wyd. 99%, 97% ee 2.166b: wyd. 85%, 79% ee 2.166¢: wyd. 76%, 73% ee 2.166d: wyd. 95%, 95% ee
18h 18h 36h 42h

2.166e: wyd. 86%, 85% ee 2.166f: wyd. 97%, 91% ee 2.166g: wyd. 98%, 54% ee
42h 24h 24h

Schemat 2.61. Asymetryczna reakcja Betti’ego N-alkoksykarbonyloketimin 2.164 z 2-naftolem
w obecnosci organokatalizatora 0169.

Zainteresowanie syntezg 3-amino-2-oksindoli nie stablo i1 w 2020 roku ukazata si¢
kolejna praca zespotu Pedrosa?®®. To co odréznia te badania od wcze$niejszych to fakt,
ze autorzy skupili si¢ na syntezie latwo odzyskiwalnych i nadajacych si¢ do ponownego uzycia
dwufunkcyjnych katalizatoréw tiomocznikowych pochodnych chininy osadzonych na no$niku
polistyrenowym. Testowano je z powodzeniem w reakcji naftoli z ketiminami w warunkach
rozpuszczalnikowych, a takze w procesie przeptywowym umozliwiajagcym synteze pochodnych
3-amino-2-oksindoli w skali wielogramowe;.

cscl DCM, 0°C - 1t
. EtsN, DCM, rt .

2.167 2.168a: n= 1 MeO
2.168b: n=2
2.168c: n=4
O174a: n=1
0174 0174b: n=2
O174c:n= 4

266 M. Rodriguez-Rodriguez, A. Maesto, J. M., Andres, R. Pedrosa, Adv. Synth. Catal. 2020, 362, 2744.
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0178 0179 0180

Schemat 2.62. Synteza organokatalizatoréw tiomocznikowych pochodnych chininy osadzonych na
zywicach polistyrenowych.

Otrzymano 8 tiomocznikowych katalizatorow pochodnych chininy osadzonych na
zywicach polistyrenowych O174a-¢ 1 0175-0O179 (Schemat 2.62). Dla pordéwnania
wykorzystano takze katalizator O180, ktorego uzywano w warunkach katalizy homogeniczne;.
Jako reakcje modelowg do optymalizacji warunkow reakcji katalizowanej przez polimeryczne
katalizatory, wybrano przemian¢ pochodzacej z izatyny ketiminy 2.144 z 1-naftolem (2.129)
(Schemat 2.63). Przeprowadzone badania wykazaly, ze w reakcji prowadzonej w toluenie
wszystkie katalizatory O174a-c, bez wzglegdu na dlugo$¢ wigzania taczacego polimer
z katalizatorem, wykazuja duza aktywno$¢ i zapewniaja produkt z doskonala konwersja.
Sposrdd nich katalizator O174b zapewniat najlepsza selektywno$¢ er = 93:7 (Tabela 2.14, poz.
8). Daje on podobne wyniki, jak jego analog 0180 w warunkach homogenicznych. Zbadano
takze wplyw innych rozpuszczalnikow na przebieg reakcji i1 zaobserwowano, ze
rozpuszczalniki eterowe i polarne daja racemiczne produkty z dobrymi wydajnos$ciami (Tabela
2.14, przyktady 1-4). Praktycznie ilosciowa wydajnos$¢, ale umiarkowang enancjoselektywno$¢
zapewnialy rozpuszczalniki fluorowcowe (Tabela 2.14, poz. 5-7). Ponadto autorzy zauwazyli,
ze zmniejszenie ilosci katalizatora do 5 mol% skutkuje spadekiem er, oraz wydtuzeniem czasu

prowadzenia reakcji (Tabela 2.14, poz. 9).

OH NBoc
10 mol% kat.
N
\
Bn
2.129 2.144 2.145

Schemat 2.63. Asymetryczna reakcja Betti’ego 1-naftolu i N-Boc-ketiminy z uzyciem katalizatorow
tiomocznikowych osadzonych na zywicy polistyrenowe;j.
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Tabela 2.14. Asymetryczna reakcja Betti’ego 1-naftolu i N-Boc-ketiminy.

Lp. Katalizator =~ mol% Kkat. Czas [h] Rozp. Konwersja [%] er

1 0174a 10 8 CH;CN 79 50:50
2 0174b 10 8 dioksan 27 51:49
3 0174b 10 8 TBME 72 51:49
4 0174b 10 8 THF 60 51:49
5 0174b 10 8 CHCI3 98 84:16
6 0174b 10 8 DCM 77 82:18
7 0174b 10 8 DCE 98 79:21
8 0174b 10 8 toluen 96 93:7

9 0174b 5 24 toluen 93 88:12
10 0174a 10 8 toluen 100 90:10
11 0174¢ 10 8 toluen 96 81:19
12 0175 10 8 toluen 97 90:10
13 0176 10 8 toluen 100 97:3

14 0177 10 8 toluen 91 11:89
15 0178 10 8 toluen 98 22:78
16 0179 10 8 toluen 97 5:95

17 0180 10 8 toluen 98 99:1

W zoptymalizowanych warunkach przetestowano wszystkie katalizatory. Przeciwne
enancjomery produktu otrzymano w obecnosci organokatalizatoréw O177-0179 (Tabela 2.14,
poz. 14-16). Zdolno$¢ katalizatora do recyklingu zostata zbadana dla najbardziej aktywnego
tiomocznika O176. Uzyskane wyniki wykazaty, Zze katalizator mozna odzyska¢ i ponownie
wykorzysta¢ w pigciu cyklach, bez utraty aktywnosci.

W kolejnym etapie, grupa Pedrosa rozszerzyla badania na pochodne ketiminy oraz
podstawione Il-naftole (Schemat 2.64). Generalnie, wszystkie reakcje prowadzily do
oczekiwanych produktéw z dobrymi wydajno$ciami 1 charakteryzowaty si¢ wysoka
stereoselektywnoscia z wyjatkiem produktu 2.170¢, dla ktoérego stosunek er wynosit 61:39.

OH NBoc
ol ~ N RS o 10 mol% 0176
- N\ toluen, rt
R3 R4
2.146 {
2.169 Rz R? 2.170

- 100 -



2.170a: wyd. 92% 2.170b: wyd. 96% 2.170c: wyd. 99% 2.170d: wyd. 78%
er97:3 er 94:6 er61:39 er97:3

2.170e: wyd. 88% 2.170f: wyd. 92% 2.170g: wyd. 70%
er 94:6 er73:27 er 98:2

Schemat 2.64. Asymetryczna reakcja Betti’ego rdznie podstawionych 1-naftoli i N-Boc-ketiminy przy
uzyciu organokatalizatora O176.

Reakcje z roznie podstawionymi 2-naftolami jako nukleofilami takze zachodzity
z dobrymi wydajnosciami, ale z nizsza enancjoselektywno$cia niz miato to miejsce

w warunkach homogenicznych (Schemat 2.65)>!.

NBoc
OH
X
10 1% 0176
R + 0 ’t“‘l’
P N oluen, rt
\
Bn

2.172a: wyd. 99%, er 67:33 2.172b: wyd. 86%, er 65:35 2.172¢: wyd. 70%, er 78:22

Schemat 2.65. Asymetryczna reakcja Betti’ego rdznie podstawionych 2-naftoli i N-Boc-ketiminy przy
uzyciu organokatalizatora O176.
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Reakcja Betti’ego z wykorzystaniem ketimin wcigz jest intensywnie badana.
W 2021 roku grupa Jina wykorzystala w reakcji z 2-naftolem proste katalizatory
tiomocznikowe, pochodne Kkatalizatora Takemoto (Schemat 2.66)*¢7. Mimo licznych
zastosowan ketimin w reakcji Betti’ego, bardzo dobre wyniki otrzymywano do tej pory gtownie
dla 1-naftolu natomiast reakcje z 2-naftolem, wcigz stanowig wyzwanie.

Autorzy polegajac na zoptymalizowanych przez Tanyeli warunkach?®

najpierw
przetestowali katalizatory O181-O190 w reakcji N-Boc-zabezpieczonej ketiminy 2.144
1 2-naftolu 2.111, w DCM jako rozpuszczalniku, w obecnosci 10 mol% katalizatora (Schemat
2.66). Wszystkie katalizatory tagodnie i efektywnie katalizowaty reakcje dajac produkty
z wydajnosciami od 78 do 91%. Wigkszo$¢ z nich prezentowata jednak niska, do $redniej
enancjoindukcje, a w przypadku katalizatora Q185 na bazie (R,R)-pirolu otrzymano produkt
niemalze racemiczny (5% ee). Najlepszy wynik otrzymano dla tiomocznika O186
zawierajacego podstawnik (R,R)-piperydynowy, w obecnosci ktorego otrzymano produkt

z az 91% wydajnoscia 1 73% nadmiarem enancjomerycznym.

NBoc
OH
+ 0 10 mol% kat.
DCM, rt
N o
Bn N\
2111 2.144 Bn 2.173
Organokatalizatory:
CF4 CFs CFs CFs
CLLLL PO, UL OuLoL
v . NN
N N iNj @
0181: X=S 0183: X=S 0185 0186
0182: X=0 0184: X=0
CFs CF4 CF4
QL o, a0, O

N N N

O Bn” “Bn
0187 0188 O 0190

Schemat 2.66. Asymetryczna reakcja Betti’ego 2-naftolu i N-Boc-ketiminy przy uzyciu
organokatalizatorow 0181-0190.

267 7. Chen, T. Zhang, Y. Sun, L. Wang, Y. Jin, New J. Chem. 2021, 45, 10481.
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Zespot Jina przeprowadzajac dalsza optymalizacj¢ warunkéw reakcji, zauwazyt
wyrazny wpltyw rozpuszczalnika na wydajno$¢ reakcji. Najlepszym okazal si¢ eter dietylowy,
podczas gdy uzycie 1,4-dioksanu lub THF nie dostarczato produktu.

Z tak zoptymalizowanymi warunkami (Et;O, temp. pokojowa, 10 mol%, 0186)
zbadano szeroka game¢ rdéznie podstawionych 2-naftoli i ketimin (Tabela 2.15). Wszystkie
reakcje prowadzity to produktow z wydajnosciami powyzej 89% 1 bardzo wysokimi
nadmiarami enancjomerycznymi (powyzej 90% ee). Na stereoselektywnos¢ 1 wydajnos¢
reakcji praktycznie nie wptywaly ani charakter, ani pozycja podstawnikow w substratach.
Co ciekawe, nie zaobserwowano produktu reakcji, gdy zastosowano I1-naftol Ilub
3,5-dimetoksyfenol jako nukleofile.

Tabela 2.15. Asymetryczna reakcja Betti’ego r6znie podstawionych 2-naftoli i N-Boc-ketimin przy
uzyciu organokatalizatora O186.

NBoc o
H
Rﬂ— : ) o 4+ R3:_ : 15 mEotlz"éycz:as
Lo
2.171
2.147 2.174
Lp. Produkt Ri, Rz, R3 Wyd. [%] ee [%]
1 2.174a Bn,H,H 91 93
2 2.174b Bn, 5-F, H 91 94
3 2.174¢ Bn, 5-C1, H 95 96
4 2.174d Bn, 5-Me, H 93 97
5 2.174e Bn, 6-Br, H 89 92
6 2.174f Bn, 7-Br, H 91 92
7 2.174¢ Me, H, H 90 96
8 2.174h Bn, H, 3-Me 90 90
9 2.174i Bn, H, 3-MeO 94 97
10 2.174j Bn, H, 6-MecO 92 91
11 2.174k Bn, H, 6-Br 90 91
12 2.1741 Bn, 5-Cl, 6-MeO 94 97
13 2.174m Bn, 5-Me, 7-MeO 91 93
14 2.174n Bn, 7-F, 3-MeO 95 96
15 2.1740 Me, H, 7-MeO 92 90
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3. OMOWIENIE WYNIKOW BADAN WEASNYCH

3.1. Dwufunkcyjne organokatalizatory tiomocznikowe i tiosquaramidowe

w syntezie zasad Betti’ego
“Development of Bifunctional Chiral Thioureas and Thiosquaramides in the Synthesis of Betti

Bases”
Molecules 2023, 28, 7835.

Reakcja Betti’ego, alternatywnie okres$lana jako reakcja Aza-Friedela-Craftsa, stanowi
wazny wariant reakcji Mannicha 1 jest jedna z kluczowych reakcji tworzacych wigzania
C-C. W ciagu ostatniej dekady wiele grup badawczych przedstawito rézne warianty tej reakcji,
gldwnie z wykorzystaniem wstepnie utworzonej iminy zabezpieczonej w postaci sulfonamidu,
badz ketiminy pochodzacej z izatyny, o czym szczeglowo informowatam w Rozdziale 2.4
niniejszej pracy. Produktami reakcji Betti’ego sa aminoarylonaftole, ktorych struktury
wystepuja w wielu istotnych zwigzkach naturalnych, wykazujacych szeroki zakres
interesujacych wilasciwosci 1 zastosowan. Chiralne zasady Betti’ego znalazly zastosowanie
w optoelektronice, jednak na szczeg6lng uwage zashuguje ich szeroka aktywnos$¢ biologiczna.
Pochodne tego typu wykazuja dzialanie przeciwnowotworowe, przeciwbakteryjne,
przeciwutleniajace, przeciwzapalne, przeciwbolowe, przeciwnadci$nieniowe, przeciw

1268

chorobie Alzheimera i bradykardii-°®. Ponadto udowodniono, ze chiralne zasady Betti’ego sa

uzytecznymi ligandami i pomocnikami chiralnymi w syntezie organicznej!®3269270271
a ich szeroki zakres zastosowan wywotat duze zainteresowanie opracowaniem asymetrycznych
metod ich otrzymywania. Wpisujac si¢ w nurt tych badan, postanowilam doglebnie zbada¢
tematyke wykorzystania organokatalizatorOw tiomocznikowych, oraz po raz pierwszy
organokatalizatorow tiosquaramidowych w reakcji Betti’ego, 1- 1 2-naftoli oraz
6-hydroksychinoliny z N-tosyloiming i ketiming. Zalezato mi na opracowaniu mozliwie prostej,
wydajnej 1 bezproblemowej metody syntezy, przebiegajacej w tagodnych warunkach 1 bez
udzialu kationu metalu. Jak wiadomo, organokatalizatory tiomocznikowe posiadajg szereg
zalet, ktore sprzyjaja takiemu sposobowi prowadzenia reakcji. Obecno$¢ mostka
tiomocznikowego oraz silnie kwasowych protondw umozliwia tworzenie wigzan wodorowych
z substratem i jego aktywacje¢. Podczas gdy dwufunkcyjne chiralne tiomoczniki byty szeroko
stosowane w syntezie asymetrycznej (patrz Rozdzial 2.3.1), w tym takze w reakcji Betti’ego
(patrz Rozdziat 2.4), dwufunkcyjne chiralne tiosquaramidy znalazly zastosowanie jedynie

193.201,202.204.205 " agsymetrycznej reakcji tandemowej Michaela—Henry’ego®®

w addycji Michaela
i addycji lawsonu do B-, y-nienasyconego a-ketoestru'®!. Stanowito to dodatkowg motywacje

do kontynuowania prac w tej tematyce.

268 R Iftikhar, M. Kamran, A. Iftikhar, S. Parveen, N. Nacem, N. Jamil, Mol. Divers. 2023, 27, 543.
269 A. R. Chaudhary, P. Yadav, A. V. Bedekar, Tetrahedron Asymmetry 2014, 25, 767.

270 X Wang, J. Dong, J. Sun, X. Xu, R. Li, Y. Hu, J. Org. Chem. 2005, 70, 1897.

271 T, Rigotti, P. Righi, E. Marotta, C. Paolucci, ChemistrySelect 2016, 1, 2624.
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Do badan wybrfam siedem organokatalizatorow tiomocznikowych 03.1-03.7, sposrod
ktérych dwa byly zwigzkami nowymi, nieopisanymi w literaturze chemicznej (03.2 i 03.5),
natomiast dwufunkcyjny katalizator Takemoto 03.3 byt dostgpny w handlu. Ponadto wybratam
cztery organokatalizatory tiosquaramidowe 03.8-03.11, sposrod ktorych dwa byty dotad
nieznane w literaturze (03.10 i O3.11) (Rysunek 3.1). Struktury badanych zwiazkéw zostaty
zaplanowane tak, abym mogla okres$li¢ wplyw podstawnikéw przy tioamidowych atomach
azotu na przebieg prowadzonych reakcji, jak réwniez aby dawaly mozliwo$¢ poréwnania
reaktywnosci tych dwoch grup organokatalizatoréw. Ponadto, wszystkie zaproponowane do
badan organokatalizatory posiadaty funkcje 3° aminy w takiej samej odleglosci od jednego
z tioamidowych atomow azotu, aby zapewni¢ skuteczne kompleksowanie z substratami.

/N\

CF; OMe CF; OMe
M
FsC N7 N MeO N7 ONY F
8 H H © H H oC NN Meo NOR

03.1 03.2 03.3 03.4
F CF, CF,
03.5 03.6 03.7
CF CF. CF CF.

® s S ® s s ® s s ® s s

FsC N N /j: FsC N NQ FsC N N FsC N N

H Ho | H Hoo ) H H H H
@ o O N

03.8 03.9 03.10 03.11

Rysunek 3.1. Organokatalizatory tiomocznikowe i tiosquaramidowe badane w rekacj Betti’ego.

Dwufunkcyjne organokatalizatory tiomocznikowe otrzymatam w jednoetapowej reakc;ji,

wedtug znanej procedury literaturowej?’2273274

. Obejmuje ona reakcje handlowo dostepnych
izotiocyjaniandw z uprzednio przygotowanymi aminami, pochodnymi diaminocykloheksanu
badz aminokwasow. Caty proces zachodzi niezwykle szybko (okoto 30 min.) i prowadzi do

pozadanych tiomocznikow z wydajno$ciami niemalze ilosciowymi (76-98%) (Schemat 3.1b).

272 A. R. Choudhury, S. Mukherjee, Adv. Synth. Catal. 2013, 355, 1989.
2713 G.-X. Li, J. Qu, Chem. Commun. 2012, 48, 5518.
274 P, Li, Z. Chai, S. Zhao, Y.-Q. Yang, H.-F. Wang, C.-W. Zheng, Y.-P. Cai, G. Zhao, S.-Q. Zhu, Chem. Commun. 2009, 7369.
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W syntezie organokatalizatorow 3.1 1 03.2 (Rysunek 3.1) stosowalam (1R,2R)-2-
(piperydyn-1-ylo)cykloheksyloaming (3.14) otrzymang w  reakcji (1R,2R)-1,2-
diaminocykloheksanu (3.12) z aldehydem glutarowym (3.13) w obecnosci triacetoksyborowodorku
sodu (Schemat 3.1) wedlug procedury opracowanej przez Jianga®’>. Z kolei katalizatory O3.4
1 03.5 otrzymatam stosujac handlowo dostepng (1R,2R)-N,N-dimetylocykloheksylo-1,2-diaming.

HoN,
HaN,, 2 Q
: NaBH(OAc)s
OHC CHO ——"B8
a) Q + ~ N DCE, rt, 3h O

HoN
3.12 3.13 3.14
wyd. 88%
CF
HaN,,, °
S
DCM
rt, 0. 5h =
Q . Q* Q
H H
N
. )
03.1
wyd. 92%

Schemat 3.1. a) Synteza (1R,2R)-2-(piperydyn-1-ylo)cykloheksyloaminy; b) synteza katalizatorow
tiomocznikowych na przyktadzie katalizatora O3.1.

Do syntezy katalizatorow 03.6 oraz 03.7 wykorzystywatam aminy, pochodne
odpowiednio L-leucyny 3.16a i L-fenyloalaniny 3.16b. Ich syntez¢ prowadzitam zgodnie
z opisang wczesniej procedurg®’>?7¢ wedtug ktorej pierwszy etap obejmowat zabezpieczenie
grupy aminowej aminokwasu grupa tert-butoksykarbonylowa, tak aby w kolejnym etapie moc
przeprowadzi¢ grupe kwasowa w amidowa w reakcji z piperydyng w obecnos$ci 1-etylo-3-(3-
dimetyloamino-propylo)karbodiimidu i 1-hydroksybenzotriazolu (Schemat 3.2). W nastepnym
kroku dokonatam redukcyjnego uwodornienia grupy karbonylowej za pomoca LiAlH4,
by ostatecznie w warunkach kwasowych odbezpieczy¢ grupe aminowa i otrzymaé¢ aminy

gotowe do syntezy wlasciwych organokatalizatorow.

R
R O 1. Boc,0, TEA,
MeOH, rt, 4h _ LiAH, __4NHCI N
OH 2. EDCI, HOB, Et,0, rt, 30min "85°C, 30min

NH2 piperydyna, rt, 2h NHZ
3.16 3.17a wyd. 96% 3.18a wyd. 95% 3.19a wyd. 99%
3.17b wyd. 95% 3.18b wyd. 97% 3.19b wyd. 99%

R=1a) (CH3),CH; b) CgHs

Schemat 3.2. Synteza amin pochodnych L-leucyny i L-fenyloalaniny.

275 7. Jing, X. Bai, W. Chen, G. Zhang, B. Zhu, Z. Jiang, Org. Lett. 2016, 18, 260.
276 1. Zhao, G. Raabe, D. Enders, Synthesis 2018, 51, 1391.
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Synteza czterech organokatalizatorow tiosquaramidowych 03.8-03.11 posiadajacych
identyczne funkcje aminowe jak katalizatory tiomocznikowe (Rysunek 3.1), okazata si¢ nieco
bardziej skomplikowana i wymagata czterech etapow. Zwigzkiem wyjSciowym w tak
zaplanowanej syntezie byt 3,4-dihydroksycyklobut-3-en-1,2-dion (kwas kwadratowy) (3.20),
ktéry poddatam reakcji estryfikacji z cyklopentanolem wedlug procedury opisanej przez

Rawala!®!

. Otrzymany squaran dicyklopentylu 3.21, ktory jest zwigzkiem o znacznie wyzszej
stabilnos$ci 1 reaktywnos$ci, w reakcji tionowania odczynnikiem Lawessona dawal ditiosquaran
dicyklopentylu 3.22, ktéry okazat si¢ doskonala baza do syntezy organokatalizatorow
03.8-03.11"°11%, Dipodstawiona pochodna tiosquaramidu w kolejnych etapach reagowata
z aminami pierwszorzedowymi — najpierw z 3,5-bis(trifluorometylo)aniling, a nast¢pnie
z uprzednio zsyntezowang optycznie czynng aming posiadajaca funkcje trzeciorzedowej aminy,

dajac pozadane organokatalizatory (Schemat 3.3).

CF3

0 0 I S S /@
odczynni
_ CeHOH ﬁ _ Lawessona FsC NH,
toluen 130°C DCM rt DCM
HO OH o 0
3.20 3.21 3.22
wyd. 80% wyd. 65%
H2N
CF3
S S
HCI
/Q DCM, 0°C—>rt Et,0
FsC (6] O
3.23
wyd. 60% 038
wyd. 28%
03.8-HCI
wyd. 100%

Schemat 3.3. Synteza organokatalizatorow tiosquaramidowych na przykladzie katalizatora O3.8.

We  wszystkich  przypadkach ostatni etap syntezy organokatalizatorow
tiosquaramidowych przeprowadzitam tradycyjng metoda rozpuszczalnikowa, ale takze
z wykorzystaniem mechanochemii. Warto podkresli¢, ze zastosowanie miyna kulowego
spowodowato znaczny wzrost wydajnosci chemicznej (nawet o 30%) i czysto$ci otrzymanego
produktu, a ponadto ograniczylo stosowanie rozpuszczalnikow i1 utatwito proces oczyszczania.

Ze wzgledu na mozliwos¢ tworzenia przez dwufunkcyjne tiosquaramidy (szczegolnie
te posiadajace podstawnik arylowy) rotameréw i1 form zwitterjonowych (Rysunek 3.2),
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przeksztalcitam je w odpowiednie chlorowodorki, co skutkowato uproszczeniem ich widm,

wyostrzeniem wielu sygnatow i umozliwito identyfikacje!®!.

g g S, S
o v e ;
g3 =} | ; Ar. B/ ‘ MCI Af ! )
“N N C—t N N — N N
M H i H ] H H o Y
N N N
Zwitterjon i rotamery Pojedynczy rotamer

Rysunek 3.2. Protonowanie bifunkcyjnych tiosquaramidow.

Aby okresli¢ najlepsze warunki prowadzenia reakcji Betti’ego, jako zwigzek testowy
wybratam dwufunkcyjny organokatalizator 3.1 posiadajacy zaréwno donor wigzan
wodorowych jak i ugrupowanie 3°-aminy. Jego aktywno$¢ katalityczng zbadalam w modelowe;j
reakcji 1-naftolu (3.24) z N-tosyloiming 3.25 w toluenie w temperaturze pokojowej (Schemat 3.4
i Tabela 3.1).

OH OH NHTs
AN *
3.24 3.25 3.26

Schemat 3.4. Reakcja Betti’ego 1-naftolu (3.24) z N-tosyloiming 3.25.

Pozadany produkt 3.26 wyizolowatam z dobra wydajno$cia po 20 godzinach (87%) oraz
65% nadmiarem enancjomerycznym, stosujac pigciokrotny nadmiar 1-naftolu w stosunku do
iminy oraz 10 mol% katalizatora (Tabela 3.1, poz. 1). Zmiana stosunku molowego
I-naftol : N-tosyloimina na 3:1 skutkowata wzrostem wydajnosci produktu do 98% oraz jego
wyzsza czystoscig optyczng (ee = 75%) (Tabela 3.1, poz. 2). Aby poprawi¢ wydajnosé
1 stereoselektywnos¢ reakcji, przeprowadzitam dalszg optymalizacje warunkow, badajac stosunek
molowy uzytych substratow, wptyw uzytego rozpuszczalnika, temperatury oraz ilo$ci uzytego
katalizatora (Tabela 3.1). Uzyskane wyniki wykazaly, ze wybdr rozpuszczalnika mial istotny
wplyw na efektywnos$¢ reakcji. Optymalnym wyborem okazat si¢ toluen (Tabela 3.1, poz. 2),
natomiast reakcje przeprowadzone w THF, ACN, o-ksylenie i DCM powodowaty zarowno
spadek wydajnosci jak 1 enancjoselektywnosci (Tabela 3.1, poz. 9-12). Badanie ilosci uzytego
organokatalizatora wykazato, ze optymalne bylo zastosowanie 10% molowych katalizatora
03.1, podczas gdy 5% molowych i 30% molowych nie skutkowato poprawa indukcji
asymetrycznej (Tabela 3.1, poz. 7-8). Zauwazalny wplyw na przebieg reakcji testowej miaty
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takze zmiany stosunku molowego substratow, a najlepszym wyborem okazat si¢ 3-krotny
nadmiar 1-naftolu w stosunku do imimy (Tabela 3.1, poz. 1-5). Warto zauwazy¢, ze temperatura
réwniez oddziatlywata na przebieg reakcji — jej obnizenie z temperatury pokojowej do 0°C
powodowato niewielki wzrost enancjoselektywnosci - z 75 do 80% ee, z zachowaniem 98%
wydajnosci (Tabela 3.1, poz. 6). Na podstawie przeprowadzonych eksperymentow okreslitam
optymalne warunki reakcji 1-naftolu (3.24) z N-tosyloiming 3.25. Najlepszym wyborem
okazaly si¢: toluen jako rozpuszczalnik, uzycie 10% molowych katalizatora O3.1, temperatura
0°C 1 trzykrotny nadmia 1-naftolu w stosunku do iminy (Tabela 3.1, poz. 6). Konfiguracje
absolutng produktu przypisalam jako (S) na podstawie pordwnania wartosci skrecalnosci

optycznej wyizolowanego produktu z danymi literaturowymi?’%277,

Tabela 3.1. Optymalizacja warunkéw reakcji Betti’ego 1-naftolu (3.24) z N-tosyloiming 3.25

katalizowanej tiomocznikiem O3.1.

1-naftol  NV-tosyloimina Temp. Wyd. ee [%]?
. ] mol% kat. Rozp.

(ekwiw.) (ekwiw.) [°C] [%o]! (Konf.)?
1 5 1 10 toluen 20 87 68 (S)
2 3 1 10 toluen 20 98 75 (S)
3 1.5 1 10 toluen 20 85 66 (S)
4 1 1.5 10 toluen 20 80 66 (S)
5 1 3 10 toluen 20 92 66 (S)
6 3 1 10 toluen 0 98 80 (S)
7 3 1 5 toluen 20 85 68 (S)
8 3 1 30 toluen 20 80 60 (S)
9 3 1 10 THF 20 20 46 (S)
10 3 1 10 ACN 20 35 44 (S)
11 3 1 10 o-ksylen 20 94 68 (S)
12 3 1 10 DCM 20 70 64 (S)

Warunki reakcji: 1-naftol (0.15 mmol, 3 ekwiw.), N-tosyloimina (0.05 mmol, 1 ekwiw.), rozpuszczalnik (1 ml), sita
molekularne 4 A, 20 h. ! Wyizolowany produkt. 2 Oznaczono za pomocg analizy HPLC: Chiralpak AD-H, heksan:iPrOH 90:10,
1 ml/min, 235 nm. 3 Okre$lono poprzez poréwnanie skrecalno$ci wlasciwej produktu z wartoscig literaturowg?+3-24,

Dysponujac  zoptymalizowanymi warunkami, dokonatam oceny aktywnoS$ci
pozostalych dwufunkcyjnych organokatalizatoréw tiomocznikowych 03.2—03.7 w reakcji
Betti’ego pomiedzy 1-naftolem a N-tosyloiming (Tabela 3.2, poz. 1-7). Wszystkie testowane
organokatalizatory daty oczekiwany produkt z wysoka wydajnoscia (80-98%) i umiarkowang
do wysokiej enancjoselektywnoscig (58—80% ee). Tiomoczniki O3.1 oraz 03.3 (katalizator
Takemoto) zawierajace odpowiednio fragment piperydylowy badz dimetyloaminowy
oraz podstawnik 3,5-bis(trifluorometylo)fenylowy zapewnity najlepsza wydajnos¢ reakcji oraz
jej enancjoselektywny przebieg (Tabela 3.2, poz. 11 3). Uzyskane wyniki potwierdzaja wyzsza
aktywno$¢ katalizatorow tiomocznikowych posiadajacych przy jednym z atomow azotu grupe
arylowa z podstawnikami silnie elektronoakceptorowymi (CF3), ktore poprzez zwickszenie
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kwasowosci wigzania N-H ulatwiajg tworzenie wigzania wodorowego z substratem. Z kolei
dwufunkcyjne organokatalizatory 03.6—03.7, pochodne aminokwaséw, wykazywaly w tej
reakcji nizszg indukcje¢ asymetryczng (58-60% ee, Tabela 3.2, poz. 6-7).

Tabela 3.2. Asymetryczna reakcja Betti’ego 1-naftolu (3.24) z N-tosyloiming 3.25 katalizowana
tiomocznikami 03.1-03.7 i tiosquaramidami 03.8-03.11.

Lp. Katalizator Wyd. [%]! ee [%]* (Konf.)?
1 03.1 98 80 (S)
2 03.2 86 50 ()
3 033 98 68 (S)
4 03.4 93 62 ()
5 035 95 64 (S)
6 03.6 80 58 (R)
7 03.7 98 60 (R)
8 03.8 75 56 (S)
9 03.8HCI 53 40 (S)
10 03.9 80 42(S)
1 03.9HCI 30 30 (S)
12 03.10 70 20 (R)
13 03.10HCI 45 16 (R)
14 03.11 72 36 (R)
15 03.11HCI 50 28 (R)

Warunki reakcji: 1-naftol (0.15 mmol, 3 ekwiw.), N-tosyloimina (0.05 mmol, 1 ekwiw.), 10 mol% kat., toluen (1 ml), sita
molekularne 4 A, 0°C, 20 h. ! Wyizolowany produkt. > Oznaczono za pomocg analizy HPLC: Chiralpak AD-H, heksan:iPrOH
90:10, 1 ml/min, 235 nm. 3 Okre$lono poprzez poréwnanie skrecalno$ci wtasciwej produktu z warto$cia literaturowg?+>-246,

Organokatalizatory tiosquramidowe 03.8—-03.11, uzyte po raz pierwszy w reakcji
Betti’ego, katalizowaly reakcje skutecznie, cho¢ dawaly nizsze wydajnosci 1 wartosci ee
(Tabela 3.2, poz. 8-15). Organokatalizatory 03.8—03.9 zawierajace ugrupowanie ((1R,2R)-2-
(dimetyloamino)cykloheksylo)aminowe lub  ((1R,2R)-2-(piperydyn-1-ylo)cykloheksylo)-
aminowe dawaly glownie (S)-produkt, podczas gdy te niezawierajace tych ugrupowan
przeciwny enancjomer 3.26. Podobng zalezno$¢ zaobserwowano dla tiomocznikow
03.1-03.7. Nalezy rowniez zwrdci¢ uwage na wyzsza aktywno$¢ tiosquaramidéw
03.8-03.11 (Tabela 3.2, poz. 8, 10, 12 1 14) w poréwnaniu do ich chlorowodorkow (Tabela 3.2,
poz.9,11,13115).

Aby zracjonalizowa¢ stereochemiczny wynik reakcji, na Schemacie 3.5 zaproponowaltam
podwojng aktywacje dla katalizowanej tiomocznikiem i tiosquaramidem asymetrycznej reakcji
Betti’ego 1-naftolu (3.24) z N-tosyloiming 3.25. W oparciu o wcze$niejsze doniesienia

787980232 i obserwowang stereochemie reakcji, mozna zaproponowaé stan

literaturowe
przejsciowy obejmujacy trojsktadnikowy kompleks pomigdzy katalizatorem 1 substratami.

Zarowno katalizatory tiomocznikowe, jak i tiosquaramidowe wspomagaja reakcje w dwojaki
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sposob: aktywujac N-tosyloiming poprzez utworzenie wigzania wodorowego z ugrupowaniem
tiomocznikowym/tiosquaramidowym, a takze zwigkszajac nukleofilowo$¢ 1-naftolu poprzez
oddziatywanie z fragmentem trzeciorzgdowej aminy. Jak pokazalam na Schemacie 3.5,
konfiguracja produktu jest zalezna od konfiguracji absolutnej atomu wegla przy tioamidowym
atomie azotu ugrupowania tiomocznikowego lub tiosquaramidowego. W przypadku
organokatalizatoroéw 03.1-03.5 i 03.8-03.9 aktywowany 1-naftol jest zdolny do ataku
nukleofilowego z pozycji C2 na Re stron¢ iminy, dajac w rezultacie enancjomer S produktu.
Natomiast dla organokatalizatoréw 03.6-03.7 i 03.10-O3.11 o przeciwnej konfiguracji
absolutnej preferowany jest atak nukleofila na strong¢ Si iminy, co prowadzi do (R)-3.26.

CF3

Jét X
FsC NN
H

N
e
SO

%( v (5)-3.26

F3C

OH atak od
Q Si strony

FsC
(R)-3.26

N

Schemat 3.5. Proponowany model podwojnej aktywacji w asymetrycznej reakcji Betti’ego pomiedzy

I-naftolem i N-tosyloiming katalizowanej przez tiomoczniki i tiosquaramidy.

Aby wykaza¢ wszechstronno$¢ organokatalizatorow 03.1-03.11 w asymetrycznej
reakcji Betti’ego przeprowadzilam badania z innymi iminami i naftolami (Tabele 3.3-3.7).
Optymalizacja warunkéw reakcji 2-naftolu (3.27) z N-tosyloiming 3.25 (Schemat 3.6),
prowadzona w obecnosci tiomocznika O3.1 wykazala, ze zastosowanie substratow w stosunku
molowym naftol : imina = 3:1, 10% molowych O3.1 w toluenie, w temperaturze 0°C jest
optymalne dla tej transformacji i prowadzi do chiralnego produktu 3.28 z wydajnoscia 98%
1 54% nadmiarem enancjomerycznym (Tabela 3.3, poz. 2).
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Schemat 3.6. Reakcja Betti’ego 2-naftolu (3.27) z N-tosyloiming 3.25.

Tabela 3.3. Optymalizacja warunkéw reakcji Betti’ego 2-naftolu (3.27) z N-tosyloiming 3.25
katalizowanej przez tiomocznik O3.1.

Lp. 2-na.ftol N-tosyl(?imina mol% Kat. mp. Wyd. [%]! ee [%]23
(ekwiw.) (ekwiw.) [°C] (Konf.)
1 5 1 10 0 90 34 (S)
2 3 1 10 0 98 54 (S)
3 3 1 10 20 95 24 (S)
4 1.5 1 10 0 85 24 (S)
5 3 1 5 0 90 52(S)
6 3 1 30 0 87 42 (8)

Warunki reakcji: 2-naftol (0.15 mmol, 3 ekwiw.), N-tosyloimina (0.05 mmol, 1 ekwiw.), toluen (1 ml), sita molekularne
4 A, 20 h. ! Wyizolowany produkt. > Oznaczono za pomocg analizy HPLC: Chiralpak OD-H, heksan:iPrOH 94:6, 1 ml/min,
235 nm. * Okre$lono poprzez poréwnanie skrecalno$ci whasciwej produktu z warto$cig literaturowg>28232,

W kolejnym etapie postanowilam poddaé¢ reakcji 2-naftol (3.27) z iming 3.25
w obecnosci pozostatych organokatalizatoréw 03.2—03.11 (Tabela 3.4). Wszystkie testowane
dwufunkcyjne tiomoczniki 03.1-03.7 daly produkt 3.28 z wysokimi wydajno$ciami
(65-98%), ale z niskimi nadmiarami enancjomerycznymi (6—-61% ee, Tabela 3.4, poz. 1-7).
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Tabela 3.4. Asymetryczna reakcja Betti’ego 2-naftolu (3.27) z N-tosyloiming 3.25 katalizowana
tiomocznikami 03.1-03.7 i tiosquaramidami O3.8-03.11.

Lp. Katalizator Wyd. [%]! ee [%]* (Konf.)?
1 03.1 98 54 (S)
2 03.2 65 34(S)
3 033 78 26 (R)
4 034 95 6 (S)
5 035 65 6(S)
6 03.6 70 61 (R)
7 03.7 70 24 (R)
8 03.8 65 71(5)
9 03.8HCI 40 64 (S)
10 03.9 50 52 (S)
1 03.9HCI 60 56 (S)
12 03.10 40 61 (R)
13 03.10HCI 25 46 (R)
14 03.11 30 48 (R)
15 03.11HCI 30 46 (R)

Warunki reakcji: 2-naftol (0.15 mmol, 3 ekwiw.), N-tosyloimina (0.05 mmol, 1 ekwiw.), 10 mol% kat., toluen (1 ml), sita
molekularne 4 A, 0°C, 20 h. ! Wyizolowany produkt. > Oznaczono za pomocg analizy HPLC: Chiralpak OD-H, heksan:iPrOH
94:6, 1 ml/min, 235 nm. 3 Okre$lono poprzez poréwnanie skrecalnosci wlasciwej produktu z wartoscig literaturowg??3:232,

Uzyskane wyniki wskazuja, Zze organokatalizatory typu Takemoto 03.1-03.5 sa mniej
skuteczne w tej transformacji, natomiast wszystkie dwufunkcyjne tiosquaramidy 03.8—-03.11
1 ich chlorowodorki nieznacznie poprawiaty indukcje¢ asymetryczng (Tabela 4, poz. 8§-15).
Chociaz wydajnos$ci reakcji katalizowanych przez tiosquaramidy byly niskie w poréwnaniu
z tiomocznikami, to wartosci ee bylty wyzsze (46—71% ee). Niemniej jednak jest to pierwszy
przyktad zastosowania organokatalizatorow tiosquaramidowych w reakcji Betti’ego 2-naftolu
(3.27) z iming 3.25. Warto rowniez zwrdci¢ uwage na ich wyzsza aktywno$¢ katalityczng
w reakcji 2-naftolu w poréwnaniu z 1-naftolem (Tabela 3.2 vs. Tabela 3.4).

W kolejnym etapie badan postanowitam sprawdzi¢ efektywno$¢ tiomocznika O3.1
w reakcji N-tosyloiminy 3.25 z 6-hydroksychinoling (3.29) jako nukleofilem (Schemat 3.7).
Niestety pomimo wielu podjetych prob nie udato mi si¢ uzyskaé pozadanego produktu.

3.29

Schemat 3.7. Reakcja Betti’ego 6-hydroksychinoliny (3.29) z N-tosyloiming 3.25.
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Bazujac na doniesieniach literaturowych postanowilam 6-hydroksychinoling (3.29)
poddac¢ reakcji z N-Boc-ketiming - pochodng izatyny 3.31 (Schemat 3.8, Tabela 3.5). Pierwsza
testowg reakcje przeprowadzitam w warunkach opracowanych dla tej transformacji przez
Pedro?**. Tiomocznik O3.1 (5 mol%) katalizowal reakcje prowadzong w toluenie, dajac po
48 godzinach regioselektywnie alkilowany w pozycji C-5 chiralny produkt 3.32 z wydajnoscia
68% 1 dobrym nadmiarem enancjomerycznym siggajacym 76% (Tabela 3.5, poz. 1).
Gdy temperaturg reakcji obnizytam do 0°C, obserwowatam wzrost wartosci ee do 87%
(Tabela 3.5, poz. 2). Zmiana rozpuszczalnika na DCM spowodowata natomiast drastyczny
spadek wydajnosci i selektywnosci reakcji (Tabela 3.5, poz. 3). Badalam takze wplyw ilosci
uzytego katalizatora na wynik reakcji. Wykazatam, Ze optymalne bylo zastosowanie 5%
molowych katalizatora 03.1, podczas gdy 10 i 30 mol% nie skutkowato zwigkszeneim indukcji
asymetrycznej (Tabela 3.5, poz. 4-5).

NBoc
N OH
‘ + 0 5 mol% kat.
=
N
N \
Bn
3.29

3.31

3.32

Schemat 3.8. Reakcja Betti’ego 6-hydroksychinoliny (3.29) z N-Boc-ketiming 3.31.

Tabela 3.5. Optymalizacja warunkow reakcji Betti’ego 6-hydroksychinoliny (3.29) z N-Boc-ketiming
3.31 katalizowanej tiomocznikiem O3.1.

1 ee [%]?

Lp. mol% Kkat. Rozp. Temp. [°C] Wyd. [%] 3
(Konf.)
1 toluen 20 68 76 (S)
2 toluen 0 60 87 (S)
3 DCM 20 45 26 (S)
4 10 toluen 20 65 50 (S)
5 30 toluen 20 60 71 (S)

Warunki reakcji: 6-hydroksychinolina (0.1 mmol, 1 ekwiw.), ketimina (0.1 mmol, 1 ekwiw.), rozpuszczalnik (1 ml), sita
molekularne 4 A, 48 h. ! Wyizolowany produkt. 2 Oznaczono za pomocg analizy HPLC: Chiralpak AD-H, heksan:iPrOH 80:20,
1 ml/min, 254 nm. 3 Okre$lono poprzez poréwnanie skrecalnosci wlasciwej produktu z wartoscig literaturowa?>.

Nastgpnie, w zoptymalizowanych warunkach zbadalam aktywno$¢ pozostatych
katalizatorow (Tabela 3.6). Tiomocznik 3.3 okazal si¢ najbardziej efektywny pod wzgledem
enancjoselektywnosci ze wszystkich badanych organokatalizatorow tiomocznikowych typu
Takemoto (92% ee), cho¢ prowadzit do produktu 3.32 jedynie z 65% wydajnos$ciag (Tabela 3.6,
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poz. 1-6). Tiomoczniki 03.6 1 03.7, nie zawierajace podsawnika cykloheksyloaminowego,
okazaty si¢ bardziej skuteczne w tych warunkach (Tabela 3.6, poz. 7-9). Najlepsze wyniki
— wydajnos¢ 75% i 98% ee otrzymalam prowadzac reakcje w temperaturze 0°C. Zaréwno
tiosquaramidy 03.8-03.11, jak i ich chlorowodorki wykazywaty bardzo niska aktywnos$¢
katalityczng (Tabela 3.6, poz. 10-17), chociaz chinino-squaramidy w tych warunkach

254 5 265

zapewnialy doskonatg enancjoselektywnos$¢, o czym dososili Pedro*>* i Tanyeli

Tabela 3.6. Asymetryczna reakcja Betti’ego 6-hydroksychinoliny (3.29) z N-Boc-ketiming 3.31
katalizowana tiomocznikami Q3.1-03.7 i tiosquaramidami 03.8-03.11.

Lp. Katalizator Temp. [°C] Wyd. [%]! ee [%]* (Konf.)?
1 03.1 20 68 76 (S)
2 03.1 0 60 87 (S)
3 032 20 55 66 (S)
4 03.3 20 65 92 (S) [Lit. 2 ee=93%]
5 03.4 20 55 74.(S)
6 03.5 20 68 66 (R)
7 03.6 20 68 76 (R)
8 03.7 20 78 90 (R)
9 03.7 0 75 98 (R)
10 03.8 20 50 8 (R)
11 03.8HCl 20 35 12 (R)
12 03.9 20 50 12.(S)
13 03.9HCI 20 40 14 (S)
14 03.10 20 65 2 (R)
15 03.10HC1 20 45 6 (R)
16 03.11 20 65 10(R)
17 03.11' HCl 20 40 2 (R)

Warunki reakcji: 6-hydroksychinolina (0.1 mmol, 1 ekwiw.), ketimina (0.1 mmol, 1 ekwiw.), 5 mol% kat., toluen (1 ml), sita
molekularne 4 A, 48 h. ! Wyizolowany produkt. 2 Oznaczono za pomocg analizy HPLC: Chiralpak AD-H, heksan:iPrOH 80:20,
1 ml/min, 254 nm. 3 Okre$lono poprzez poréwnanie skrecalnosci wlasciwej produktu z wartoscig literaturowg?>.

Biorac pod uwage uzyskane wyniki, zaproponowatam prawdopodobny stan przejsciowy
dla powyzszej przemiany (Schemat 3.9). Dwufunkcyjne organokatalizatory odpowiadaja za
preorientacje 1 jednoczesna aktywacje elektrofila ~ poprzez = ugrupowanie
tiomocznikowe/tiosquaramidowe bedace donorem wigzania wodorowego oraz wzmocnienie
nukleofilowosci  6-hydroksychinoliny przez ugrupowanie trzeciorzegdowej aminy

katalizatora>#:253:265,

Generalnie atak nukleofilowa z pozycji C-5 6-hydroksychinoliny
na strong¢ Si ketiminy skutkuje konfiguracja S produktu w przypadku organokatalizatorow typu
Takemoto 03.1-03.5 i 03.9. Natomiast w reakcjach katalizowanych przez 03.6-03.7
1 03.10-03.11 strona Si ketiminy staje si¢ mniej dostgpna i tworzenie izomeru R jest

uprzywilejowane.
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Schemat 3.9. Proponowany model podwojnej aktywacji w asymetrycznej reakcji Betti’ego pomiedzy
6-hydroksychinoling a N-Boc-ketiming katalizowanej tiomocznikami i tiosquaramidami.

Na zakonczenie tej czesci badan przeprowadzitam reakcje naftoli 3.24 i1 3.27 z ketiming
3.31 (Schemat 3.10, Tabela 3.7). Do badan wybratam tiomocznik 03.7, ktory najlepiej reagowat
z 6-hydroksychinoling, oraz jego tiosquaramidowy odpowiednik O3.11. Uzyskane wyniki,
podobnie jak te otrzymane w reakcji 6-hydroksychinoliny 3.29 z ketiming 3.31, wykazaty wyzsza
aktywnos¢ tiomocznika O3.7 w pordéwnaniu do tiosquaramidu O3.11 (Tabela 3.7).
3-Podstawione-3-amino-2-oksindole 3.33 i1 3.34 otrzymatam z umiarkowang wydajnoscia (53 1
49%, odpowiednio) oraz 78 1 46% nadmiarem enancjomerycznym w obecno$ci
organokatalizatora 3.7, podczas gdy tiosquaramid 3.11 prowadzil do otrzymania
praktycznie racemicznych produktow.

=Y NBoc
2 B 3
A @@:o 5 mol% kat. ocHN R
_Smol%kat. \
\ (T
Bn N
B
n
3.24:R'=OH,R>=H 331
3.28:R'=H, R>=OH OH n

333:R3= 55 334:R3= HO

Schemat 3.10. Reakcja Betti’ego 1- i 2-naftolu z N-Boc-ketiming 3.31.
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Tabela 3.7. Asymetryczne reakcje Betti’ego pomigdzy 1-naftolem (3.24) i 2-naftolem (3.27), a N-Boc-
ketiming 3.31 katalizowane tiomocznikiem 3.7 i tiosquaramidem O3.11

Lp. Naftol Katalizator Wyd. [%]'  ee [%]* (Konf.)?
1 3.24 037 53 78 (R)
2 3.24 03.11 30 2(S)
3 327 03.7 49 46 (R)
4 3.27 03.11 33 4(S)

Warunki reakcji: naftol (0.1 mmol, 1 ekwiw.), ketimina (0.1 mmol, 1 ekwiw.), 5 mol% kat., toluen (1 ml), sita molekularne
4 A, 20°C, 48 h. ' Wyizolowany produkt. > Oznaczono za pomocg analizy HPLC: Chiralpak AD-H, heksan:iPrOH 80:20, 1.5
ml/min, 254 nm. 3 Okre$lono poprzez poréwnanie skrecalnosci wlasciwej produktu z wartoscig literaturowg?263-266.267.278,
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3.2. Homogeniczne organokatalizatory pochodne mocznika, tiomocznika,
azirydynylokarbinoli, fosfin i ich tlenkow w reakcji Betti'ego

Optycznie czynne aminobenzylonaftole to klasa czasteczek obecnych w wielu
zwigzkach naturalnych i syntetycznych, ktore charakteryzuja si¢ réznorodnymi wtasciwosciami
oraz szerokim zakresem zastosowan, o czym wspominatam juz w poprzednich rozdziatach
pracy.

Obecne metody enancjoselektywnej syntezy zasad Betti’ego opieraja si¢ na
homogenicznej katalizie przy uzyciu dwufunkcyjnych organokatalizatoréw, gtownie
squaramidow 1 tiomocznikéw pochodnych chininy i chinidyny oraz katalizatorow typu
Takemoto232-233:254,255,256,265,266,267,277,278

W  swoich badaniach postanowitam sprawdzi¢ aktywno$¢ kataliczng innych
organokatalizatoréw, z powodzeniem od wielu lat stosowanych w Zaktadzie Katalizy i Syntezy
Organcznej UL w szeregu asymetrycznych reakcji. Do badan wybratam trzy grupy
homogenicznych katalizatoréw: (1) organokatalizatory tiomocznikowe 1 mocznikowe
zawierajace pierscien weglowodanowy, (2) azirydynylokarbinole oraz (3) fosfiny i tlenki fosfin
zawierajace podjednostke azirydynowa (Rysunek 3.3). Uzyskane wyniki poréwnatam
z uzyskanymi wczesniej dla dwufunkcyjnych chiralnych tiomocznikow typu Takemoto?”®.

W poprzednim rozdziale pracy zaprezentowatam dwufunkcyjne organokatalizatory
tiomocznikowe 1 tiosquaramidowe w asymetrycznej reakcji Betti’ego 1- 1 2-naftoli
z N-tosyloiming. Metoda ta zapewnia bezposredni dostgp do chiralnych aminoarylonaftoli
z doskonatg wydajnoscia (do 98%) 1 wysoka enancjoselektywnoscia (do 80% ee). Najlepsze
wyniki uzyskatam dla 1-naftolu/N-tosyloiminy uzytych w stosunku molowym 3:1, w toluenie
w obecnosci 10 mol% katalizatora 03.1 w temperaturze 0°C (Tabela 3.2, poz. 1). W oparciu
o te wyniki postanowitam przeprowadzi¢ reakcj¢ Betti’ego 1-naftolu z N-tosyloiming przy
uzyciu tiomocznikow 03.35-03.36, mocznikéw 03.37-03.38, azirydyno-2-ylo-metanoli
(karbinoli) 03.39-03.45, fosfinoilo-azirydyn 03.46-03.49, oraz fosfino-azirydyn 03.50-
03.51 w takich samych warunkach (Rysunek 3.3, Tabela 3.8).

271 G. Liu, Z. Zhang, H. Li, T. Zhang, W. Wang, Org. Lett. 2011, 13, 828.

278 M. Montesinos-Magraner, C. Vila, R. Cantén, G. Blay, 1. Fernandez, M. C. Mufioz, J. R. Pedro, Angew. Chem., Int. Ed.
2015, 54, 6320.

279 M. Malinowska, A. Zawisza, Molecules 2023, 28, 7835.
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Rysunek 3.3. Pochodne tiomocznikéw, mocznikdw, azirydyno-2-ylometanoli, fosfinoilo-azirydyn i
fosfino-azirydyn jako organokatalizatory w reakcji Betti’ego.

Jako pierwsze poddalam badaniom dwufunkcyjne chiralne tiomoczniki 03.35 1 03.36
zawierajace pierscien cukrowy - odpowiednio pochodng galaktozy i celobiozy. Testowane
organokatalizatory daly oczekiwany produkt 3.26 z dobra wydajnoscia (70-75%), ale z bardzo
niskim nadmiarem enancjomerycznym - tylko 6% ee (Tabela 3.8, poz. 2-3). Podobnie,
organokatalizatory mocznikowe?®® 03.37 i 03.38 wykazaly bardzo niskg aktywno$¢
katalityczng (Tabela 3.8, poz. 4-5). Chociaz zawieraly one funkcj¢ trzeciorzedowej aminy
wzmacniajacg nukleofilowos¢ 1-naftolu (podobnie jak organokatalizator typu Takemoto O3.1),
to prowadzily do niemal racemicznego produktu. Otrzymane wyniki dowodza wyzszej

skuteczno$ci organokatalizatorow mocznikowych 1 tiomocznikowych zawierajacych przy

280 J. Robak, K. Koselak, A. Zawisza, S. Porwanski, Arkivoc 2020, VIII, 150.
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jednym z atoméw azotu grupe arylowa z silnie elektronoakceptorowymi grupami, np. CFs.
W przeciwienstwie do podstawnikéw weglowodanowych, zwicksza ona kwasowo$¢ wigzania
N-H, co wulatwia tworzenie wigzania wodorowego z substratem (/N-tosyloiming)

i w konsekwencji skutkuje wyzszg enancjoselektywnoscig calego procesu’s79-80:232.279,

Tabela 3.8. Asymetryczna reakcja Betti’ego 1-naftolu (3.24) z N-tosyloiming 3.25 katalizowana przez
tiomoczniki 03.1, 03.35-03.36, moczniki 03.37-03.38, azirydyno-2-ylo metanole (karbinole) 03.39-
03.45, fosfinoilo-azirydyny 03.46-03.49 oraz fosfino-azirydyny 03.50-03.51.

OH OH NHTs
00 - O™ e 0T
3.24 3.25 3.26
Lp. Katalizator Wydajnosé [%o] ee [%]* (Konf.)?
1 03.1 98 80 (S)
2 03.35 70 6 (R)
3 03.36 75 6 (R)
4 03.37 55 4 (S)
5 03.38 70 racemat
6 03.394 84 60 (R)
7 03.404 69 32(S)
8 03.40 75 40 (R)
9 03.41 75 34 (R)
10 03.42 73 20 (R)
11 03.43 87 30 (R)
12 03.44 83 4 (R)
13 03.45 86 2 (R)
14 03.46 68 2 (R)
15 0347 71 6 (R)
16 03.48 70 4 (R)
17 03.49 67 racemat
18 03.50 69 8 (R)
19 03.51 58 16 (R)

Warunki reakcji: 1-naftol (0.015 mmol, 3 ekwiw.), N-tosyloimina (0.05 mmol, 1 ekwiw.), 10 mol% kat., toluen (1 ml), sita
molekularne 4 A, 0°C, 20 h. 'Wyizolowany produkt. *Oznaczono za pomocg analizy HPLC, Kromasil AD-H, heksan:iPrOH
90:10, 1 ml/min, 235 nm. 3Okre$lono poprzez poréwnanie skrecalnosci wlasciwej produktu z wartoscig literaturowg?’’2%7.
4Uzyto dwukleszczowego kompleksu z cynkiem (03.39 lub 03.40: Et,Zn =1 : 2).

Drugg grupe testowanych organokatalizatoréw stanowity azirydynylokarbinole 03.39-
03.45 (Rysunek 3.3). Pochodne tego typu byly z powodzeniem stosowane w naszym zespole
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1

w asymetrycznym arylowaniu aldehydéw aromatycznych, epoksydowaniu chalkonu?®!' oraz

jako odczynniki przesuniecia chemicznego '"H NMR do enancjor6znicowania a-racemicznych
kwasow karboksylowych zawierajacych trzecio- lub czwartorzedowe centra stereogeniczne®®?,
Szczegdlnie duze nadzieje poktadalam w katalizatorze 03.39, z uwagi na fakt, iz podobny
katalizator stosowany przez Hui w reakcji 2-naftolu z N-tosyloiming (patrz str. 71) dawat
produkt z wydajnosciag 90% 1 96% ee w obecnosci dwukleszczowego kompleksu cynku
(bis-ProFenol : EtzZn = 1 : 2)*?%, Zmiana pierScieni pirolidynowych w Kkatalizatorze Hui
(bis-ProFenol) na pierscienie azirydynowe (03.39: bis-AziFenol) skutkowata spadkiem
wydajnosci 1 selektywnosci reakcji (Tabela 3.8, poz. 6). Katalizator 03.39 promowat reakcje¢
Betti’ego 1 prowadzit do powstania glownie (R)-produktu z wydajnoscia 84% 1 60% ee.
W kolejnym etapie badan postanowitam sprawdzi¢ aktywno$¢ katalityczng chiralnego azirydyn-
2-ylometanolu O3.40 (Tabela 3.8, poz.7-8). Pierwszy test przeprowadzitam w warunkach

opisanych przez Hui??®

, W obecnos$ci Et2Zn, uzyskujac produkt 3.26 z 69 % wydajnoscia i 32%
nadmiarem enancjomerycznym na korzy$¢ enancjomeru S (Tabela 3.8, poz. 7). Ta sama reakcja
przeprowadzona bez udziatu dietylocynku dafa chiralny produkt 3.26 z nieco wyzsza
wydajnoscig -75% 1 40% ee na korzy$¢ przeciwnego enancjomeru (Tabela 3.8, poz. 8).
W  kolejnych probach zweryfikowalam aktywnos$¢ Kkatalityczng azirydynylokarbinoli
03.41-03.43 r6znigcych si¢ charakterem podstawnikéw w  pierScieniach fenylowych
(Tabela 3.8, poz. 9-11). Zaobserwowatam podobng indukcje asymetryczng dla wszystkich
przeprowadzonych préob. Chiralny produkt 3.26 otrzymatam z wydajno$cia 73-87% 1 20-34%
ee, a tworzenie R-enancjomeru byto preferowane. W tych samych warunkach N-tritylowe
pochodne okazaty si¢ catkowicie nieaktywne. Reakcje z azirydynylokarbinolami 03.44 1 03.45
charakteryzowaty si¢ dobrymi wydajno$ciami (odpowiednio 83 i 86%), jednak ich uzycie
prowadzito do niemal racemicznego produktu (Tabela 3.8, poz. 12-13). Otrzymane wyniki
wskazuja, ze N-niezabezpieczona azirydyna jest niezbedna do bardziej efektywnego
aktywowania substrow, a co za tym idzie, to enacjoselektywnego przebiegu reakcji.

Ostatnig badang grupa organokatalizatoréw byty tlenki fosfin 03.46-03.49 oraz fosfiny
03.50-03.51 zawierajace ugrupowanie azirydynowe. Katalizatory tego typu zostaly

przygotowane w naszym zespole zgodnie z ze znanymi procedurami?®3-284

w enancjoselektywnej addycji Michaela?®*

1znalazty zastosowanie
, asymetrycznej reakcji Mority-Baylisa-Hillmana?®,
asymetrycznym cyklopropanowaniu Simmonsa-Smitha, addycji dietylocynku do aldehydow?®,

alkilowaniu indoli?®’ 283

i reakcji Mannicha*®>. Wyniki uzyskane w reakcji 1-naftolu (3.24)
z N-tosyloiming 3.25 wyraznie wskazuja, ze katalizatory 03.46-03.51 sa praktycznie

nieaktywne w reakcji Betti’ego. Wykazuja one bardzo niska aktywno$¢ katalityczng i cho¢ daja

281 Q. Jarzynski, G. Utecht, S. Le$niak, M. Rachwalski, Tetrahedron: Asymmetry 2017, 28, 1774.

282 M. Malinowska, S. Jarzynski, A. M. Pieczonka, M. Rachwalski, S. Le$niak, A. Zawisza, J. Org. Chem. 2020, 85, 11794.
283 A, Buchcic, A. Zawisza, S. Leéniak, J. Adamczyk, A. M. Pieczonka, M. Rachwalski, Catalysts 2019, 9, 837.

284 7. Wujkowska, A. Zawisza, S. Le$niaak, M. Rachwalski, Tetrahedron 2019, 75, 230.

285 A, Buchcic-Szychowska, A. Zawisza, S. Leéniak, M. Rachwalski, Catalysts 2022, 12, 394.

286 A, Buchcic-Szychowska, J. Adamczyk, L. Marciniak, A. M. Pieczonka, A. Zawisza, S. Le$niak, M. Rachwalski, Catalysts
2021, 11, 968.

287 A. Buchcic, A. Zawisza, S. Le$niak, M. Rachwalski, Catalysts 2020, 10, 971.
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pozadany produkt z dobrg wydajnoscia (58-71%), to generuja maksymalnie 16% nadmiary
enancjomeryczne (Tabela 3.8, pozycje 14-19).

Z uwagi na zdecydowanie stabsze rezultaty uzyskane w powyzszych probach,
w pordwnaniu do reakcji prowadzonych w obecno$ci organokatalizatoréw typu Takemoto,
opisanych w poprzednim rozdziale (Rozdzial 3.1), nie badatam aktywnosci
organokatalizatorow 03.35-03.51 w reakcji 2-naftolu z N-tosyloiming. Zdecydowatam si¢
jednak zbada¢ aktywno$¢ najbardziej skutecznych organokatalizatoréw z kazdej z grup 03.35,
03.40 i 03.51 jako przedstawicieli trzech badanych grup organokatalizatorow, w reakcji
6-hydroksychinoliny (3.29) z N-Boc-ketiming 3.31 (Tabela 3.9).

Tabela 3.9. Asymetryczna reakcja Betti’ego 6-hydroksychinoliny (3.29) z N-Boc-ketiming 3.31
katalizowana przez tiomocznik 03.35, azirydynylokarbinol 03.40 oraz fosfino-azirydyne O3.51.

NBoc
H
| o ° + 0 5 mol% kat.
N N
Bn
3.29
3.31 332
Lp. Katalizator Wydajnos¢ [%]! ee [%]* (Konf.)?
03.35 25 18 (R)
2 03.40 21 16 (R)
3 03.51 29 racemat

Warunki reakcji: 6-hydroksychinolina (0.1 mmol, 1 ekwiw.), ketimina (0.1 mmol, 1 ekwiw.), 5 mol% kat., toluen (1 ml), sita
molekularne 4 A, 48 h. ! Wyizolowany produkt. 2 Oznaczono za pomocg analizy HPLC: Chiralpak AD-H, heksan:iPrOH 80:20,
1 ml/min, 254 nm. 3 Okre$lono poprzez poréwnanie skrecalnosci wlasciwej produktu z wartoscig literaturowa?”’.

Wszystkie przeprowadzone reakcje prowadzity do produktu 3.32 z niskg wydajno$cia
(21-29%). Niewielki nadmiar enancjomeryczny zaobserowatam jedynie dla rekacji
katalizowanej tiomocznikiem z jednostka galaktopiranozowa 03.35 (18% ee) oraz
azirydynylokarbinolem 03.40 (16% ee). Reakcja prowadzona w obecnosci fosfino-azirydyny
03.51 dostarczyta jdynie racemicznego produktu.
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3.3. Heterogenizacja organokatalizatora tiomocznikowego na porowatych
adsorbentach i jego wykorzystanie w syntezie aminobenzylonaftoli
(zasad Betti’ego)

Katalizatory homogeniczne, opisywane w poprzednich rozdziatach, zazwyczaj dzialaja
w tagodnych warunkach, cechuja si¢ wysoka aktywno$cig i1 selektywnos$cia, sa tatwe do
monitorowania za pomocg technik spektroskopowych oraz posiadajg tatwe do przeksztalcenia
centra reakcyjne. Najbardziej zaawansowane procesy syntezy organicznej oraz ztozone
transformacje w duzej mierze opierajg si¢ wlasnie na katalizie homogenicznej?*®. Mimo iz
katalizatory homogeniczne s3a stosowane w wielu procesach komercyjnych, przemyst
chemiczny i farmaceutyczny nadal preferuje heterogeniczne katalizatory, ktore mozna latwiej
oddzieli¢ od reagentow i zastosowaé w kolejnych cyklach reakcyjnych?®.

Jednym z mozliwych sposobdéw polaczenia zalet katalizatoréw homogenicznych
1 heterogenicznych moze by¢ trwata adsorpcja katalizatorow homogenicznych na powierzchni
porowatych no$nikdw, w taki sposob, aby aktywne centra pozostaty dost¢pne dla reagentow
tj. heterogenizacja systemow. Katalizatory heterogeniczne stanowig okoto 80% katalizatorow

stosowanych w przemys$le*”®, sg zwigzane z bardziej oplacalnymi i zréwnowazonymi

291292 Heterogenizacja ukladow katalitycznych moze rowniez

procesami przemystowymi
wyeliminowaé potrzebe kosztownego oczyszczania zwigzkéw w celu usunigcia $ladoéw
katalizatora z produktoéw koncowych. Takie pdejscie poprawia bilans ekonomiczny,
gdyz z 1g katalizatora mozna wytworzy¢ znacznie wigksza ilo$¢ pozadanego produktu,
a ponadto mozna zastosowac je do procesow przeplywowych lub péiprzeptywowych. Niestety
heterogenizacja bardziej zlozonych struktur organicznych na typowych powierzchniach
porowatych moze by¢ trudna lub nawet niemozliwa do osiggnigcia. Czesto wymaga
wczesniejszej modyfikacji no$nikow zwigzkami chemicznymi, ktore wprowadzaja dodatkowe
grupy funkcyjne lub metale na ich powierzchnig, tworzac nowe centra adsorpcyjne.

Jak dotad tylko jedna grupa badawcza prowadzila syntez¢ zasad Betti’ego przy uzyciu
heterogenicznego uktadu katalitycznego. W 2020 r. Pedrosa ze wspotpracownikami donosili,
ze katalizatory tiomocznikowe pochodne chininy osadzone na no$niku polistyrenowym moga
by¢ odzyskiwane i ponownie uzywane w wysoce enancjoselektywnej reakcji aza-Friedla-
Craftsa z udziatem r6znych naftoli i N-Boc-ketimin pochodzacych z izatyny?%¢
(wiecej szczegolow patrz str. 98-99).

288 F. Poovan, V. G. Chandrashekhar, K. Natte, R. V. Jagadeesh, Catal. Sci. Technol. 2022, 12, 6623.

289 S, Bhaduri, D. Mukesh, Homogeneous Catalysis: Mechanisms and Industrial Applications, 2" Edition, John Wiley & Sons,
Inc, 2014.

290 B. Cornils, W. A. Herrmann, M. Beller, R. Paciello, Applied Homogeneous Catalysis with Organometallic Compounds:
A Comprehensive Handbook in Four Volumes, Wiley-VCH Verlag GmbH & Co, KGaA, 2018.

21 W. Y. Teoh, A. Urakawa, Y. H. Ng, P. Sit, Heterogeneous Catalysts: Advanced Design, Characterization and Applications,
II WILEY-VCH GmbH, 2021.

292 B. Torok, C. Schaefer, A. Kokel, Heterogeneous Catalysis in Sustainable Synthesis, Elsevier Inc., 2021.
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Z powyzszych powodoéw postanowitam podja¢ probe opracowania metody osadzania
katalizatora tiomocznikowego 3.1 na standardowych no$nikach statych takich jak wegiel,
krzemionka, tlenek glinu oraz ich modyfikacjach miedzig, amoniakiem lub etylenodiaming.
Skuteczno$¢ osadzania katalizatora na no$niku badatam za pomoca analizy HPLC i1 FTIR.
Aktywno$¢ otrzymanych uktadéw obserwowatam w reakcji Betti’ego 1-naftolu z N-tosyloming
oraz 6-hydroksychinoliny z ketiming.

Pierwszy etap badan obejmowatl osadzenie jednorodnego organokatalizatora
tiomocznikowego 03.1 na komercyjnie dostgpnych no$nikach statych (C, SiO, ALO:3).
W tym celu 10 mg (0.02 mmol) tiomocznika O3.1 rozpuszczatam w 5 ml etanolu, a nastepnie
dodawatam 500 mg odpowiedniej fazy statej. Cato$¢ mieszatam w temperaturze 0°C przez 1h,
a nastgpnie otrzymang zawiesing saczylam przez lejek Biichnera z filtrem membranowym MCE.
Staly osad zawierajacy osadzony na no$niku organokatalizator suszylam na pompie prézniowej,
a pozostaty roztwor, zardwno przed jak i po adsorpcji, poddatam analizie HPLC.

Zbadatam réwniez, w jaki sposob modyfikacja powierzchni adsorbentéw miedzia,
amoniakiem lub etylenodiaming wplywa na adsorpcj¢ katalizatora oraz jego aktywnos$¢.
Modyfikacja no$nikow miedziag miata na celu stworzenie dodatkowych centréw adsorpcji
na powierzchni, gdzie czasteczka tiomocznika bytaby adsorbowana przez atom siarki (ktory nie
bierze bezposrednio udziatu w katalizowaniu reakcji Betti’ego)**>***. Natomiast modyfikacja
za pomocg amoniaku?®’ i etylenodiaminy (EDA)?°%2°7 miata nasyci¢ centra zdolne do wiazania
tiomocznika na powierzchniach adsorbentéw atomami azotu, ktdre to sg katalitycznie aktywne
w reakcji, wymuszajac tym samym inny sposob wigzania si¢ katalizatora z adsorbentem. Schemat
procesu heterogenizacji zamie$citam na Rysunku 3.4.

Y =1

1. Mieszanie, 1h, 0°C
2. Filtracja na lejku Buchnera
3. Suszenie na pompie pézniowej

LAl | LR R R fe=ip

N TN o SO DA
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\. Cu AL LT S /
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Rysunek 3.4. Schemat osadzania homogenicznego katalizatora tiomocznikowego O3.1 na no$nikach
statych (heterogenizacja katalizatora tiomocznikowego).

293 H. Kim, K.-J. Ko, M. Mofarahi, K.-M. Kim, C.-H. Lee, Chem. Engin. J. 2023, 470, 144274.

2% A. Benbella, H. Jabraoui, I. Matranea, M. Mazrouia, Phys. Chem. Chem. Phys. 2023, 25, 27553.

295 C. Rodrigues, D. de Moraes, S. W. da Nobrega, M. G. Barboza, Bioresource Technology 2007, 98, 886.
29 N. Cai, P. Larese-Casanova, J. Environ. Chem. Engin. 2016, 4, 2941.

297 L. Shao, C.-H. Lau, T.-S. Chung, Int. J. Hydrogen Energy 2009, 34, 8716.
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Skuteczno$¢ osadzania tiomocznika 3.1 na nos$nikach okreslitam na podstawie
ilosciowej analizy HPLC roztworu poczatkowego 1 przesagczu po procesie adsorpcji.
Zanik sygnalu pochodzacego od katalizatora na chromatogramie wskazywal czy i w jakim
stopniu zostat on zaabsorbowany na fazie statej. Wyniki dla wszystkich no$nikéw zamiescitam
w Tabeli 3.10. Jak mozna zaobserwowac, stopien osadzania tiomocznika byt nizszy w uktadach
zmodyfikowanych etylenodiaming, niezaleznie od zastosowanego adsorbenta. To wyraznie
wskazuje, ze tiomocznik, podobnie jak etylenodiamina, wigze si¢ z powierzchnig nosnika przez
atomy azotu. Dlatego tez, gdy powierzchnia no$nika jest nasycona etylenodiaming, liczba
centrOw na powierzchni adsorbenta zdolnych do wigzania tiomocznika znaczaco maleje.

Tabela 3.10. Powierzchnie i porowato$¢ adsorbentdéw oraz zmodyfikowanych adsorbentow

stosowanych jako no$niki dla katalizatora tiomocznikowego oraz efektywnos¢ jego osadzania.

Srednica poréw Dominujgca Efektywnos¢
Adsorbent Powierzchnia Srednica kapilary osadzenia
[nm] . .
[nm] tiomocznika [%]
C 960* - - 100
C+NH: 600* - - 100
C + Cu (5%-wt.) 450* - - 100
C + EDA (5%-wt.) 370%* - - 90
SiO2 320%* 2-5%** 4 5%%* 100
Si02 + Cu (5%-wt.) 240** - - 100
SiO2 + EDA (5%-wt.) 190%* - - 15
ALOs 130** 2-8*** GFF* 100
ALLOs + Cu (5%-wt.) 95%* - - 100
ALO; + EDA (5%-wt.) 80%* - - 30

Powierzchnie adsorbentow (C, SiO2, Al203) przed i po modyfikacji okreslono standardowa niskotemperaturows,
objetosciowag metodg adsorpcji azotu, stosujac rownania Dubinina-Radushkevicha* lub BET**. Parametry
porowatosci okreslono metodg Dollima/Heala***.

Jesli postuluje sie, ze atomy azotu w czasteczce tiomocznika zawierajg katalitycznie
aktywne centra niezb¢dne do aktywacji substratéw w syntezie zasad Betti’ego, mozna
oczekiwac, ze osadzenie homogenicznego katalizatora na statym no$niku ograniczy aktywno$¢
katalityczng tiomocznika w tej reakcji, poniewaz atomy azotu b¢da zaangazowane w adsorpcje
na nos$niku stalym. Aby ustali¢, ktore grupy funkcyjne na adsorbentach, zmodyfikowanych
adsorbentach 1 heterogenicznych katalizatorach (przed i po reakcji) byly dostepne dla
substratéw w procesie syntezy zasad Betti’ego, przeprowadzitam badania spektroskopii w
podczerwieni. Uzyskane widma zamies$citam na Rysunkach 3.5-3.9.
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Absorbancja [a.u.]

Rysunek 3.5.
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Widma FTIR dla (1) C; (2) TM/C; (3) TM/C (po syntezie zasady Betti’ego).
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Rysunek 3.6. Widma FTIR dla (1) C; (2) C + NHs; (3) TM/C + NHs; (4) TM/C + NH; (po syntezie

zasady Betti’ego).
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Absorbancja [a.u.]
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Rysunek 3.7. Widma FTIR dla (1) C; (2) C + Cu; (3) TM/C + Cu; (4) TM/C + Cu (po syntezie zasady

Absorbancja [a.u.]

Rysunek 3.8. Widma FTIR dla (1) SiO5; (2) SiO, + Cu; (3) TM/SiO; + Cu; (4) TM/SiO; + Cu (po

Betti’ego).
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Absorbancja [a.u.]
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Rysunek 3.9. Widma FTIR dla (1) ALO3; (2) AlOs3 + Cu; (3) TM/ALOs+ Cu; (4) TM/ALOs + Cu (po
syntezie zasady Betti’ego).

Rysunki 3.5-3.7 przedstawiaja widma FTIR zebrane dla adsorbentéw weglowych
1 katalizatora. Najwazniejszymi grupami powierzchniowymi, ktére wplywaja na wtasciwosci
fizykochemiczne wegla aktywnego sg potaczenia wegiel-tlen. I faktycznie, glownymi grupami
powierzchniowymi obecnymi na powierzchni wegla aktywnego byty grupy -OH (szerokie
pasmo z maksimum absorpcji przy 3450 cm™! odpowiadajgce drganiom rozciagajacym O-H
z fenoli i alkoholi), a ponadto: wigzania -C-O (pasmo przy 1070 cm™), struktury allilowe lub
aromatyczne (pasma w zakresie 1750-1500 cm™' odpowiadajgce drganiom rozciggajagcym
C=C), grupy winylowe i arylowe (charakterystyczne pasma dla tych grup pochodza od drgan
rozciggajacych C-H i dajg multiplet w zakresie 3100-3010 ¢m™' oraz pasma od drgan
deformacyjnych C-H przy 995 cm™ i 987 cm). Po zmodyfikowaniu powierzchni wegla
amoniakiem (Rysunek 3.6.2) nie zaobserwowatam istotnych zmian w widmie IR. Moze to
wynika¢ z nakladania si¢ zakresow absorpcji IR grup -OH i NH, a takze grup -C-O i -C-N.

Po osadzeniu katalizatora tiomocznikowego na weglu i weglu modyfikowanym
amoniakiem zaobserwowalam niewielkie zmiany w obszarze <1500 cm™ (Rysunki 3.5.2
i3.6.3). W zakresie 1100-1045 cm™! pojawia sie dublet, ktory moze odpowiada¢ ugrupowaniu
tioamidowemu -N-C =S lub eterowi =C-O-C. Widoczne jest rowniez pasmo przy 876 cm™,
co odpowiada drganiom deformacyjnym grupy winylowej CH=CH,. Charakterystyczne pasma
pojawiajg sie takze w zakresie 2970-2850 cm™ i zwigzane sg z symetrycznymi
1 asymetrycznymi drganiami rozciagajacymi alifatycznych grup CH oraz przy 1410-1370
cm! i 1095 cm! od drgan deformacyjnych C-H w grupach alifatycznych. Nie obserwowatam
jednak zadnych potaczen z fluorem. Widmo katalizatora po reakcji (Rysunki 3.5.3. 1 3.6.4.)
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ukazuje zanik pasm przy 1100-1045 cm! (dublet), 2970-2850 cm™ (multiplet) i 876 cm’!,
a zmiany obserwatam w obszarze ponizej 1000 cm!. Pojawiajg sie¢ nowe pasma przy 815 cm™,
731 em! i 698 cm’!, odpowiadajace drganiom deformacyjnym CH w nienasyconych
(ale prawdopodobnie nie winylowych) grupach. Moze to oznacza¢, ze produkty reakcji zostaty
cz¢$ciowo osadzone na powierzchniach katalizatorow.

Osadzenie Cuna C (Rys. 3.7.2) czesciowo zmodyfikowato jego powierzchnig, co widaé
w widmach przy liczbach falowych ponizej 1800 cm!. Intensywno$¢ pasm zwigzanych
z grupami powierzchniowymi C-O i arylowymi zmalata. Szerokie pasmo przesun¢lo si¢
z maksimum przy 1250 cm™! w kierunku nizszych liczb falowych, osiggajac 1000 cm.
Widmo tiomocznika osadzonego na modyfikowanym miedzig weglu (C+Cu) przed (Rysunek
3.7.3) i po reakcji (Rysunek 3.7.4) jest identyczne z widmem samego no$nika. Nie ma pasm
charakterystycznych dla katalizatora, takich jak te widoczne na Rysunkach 3.5 1 3.6.

Aby lepiej zrozumie¢ wplyw modyfikacji powierzchni nos$nika miedzia,
przeprowadzitam badania FTIR dla katalizator6w immobilizowanych na krzemionce
(Si02+Cu, Rysunek 3.8) i tlenku glinu (Al,O3+Cu, Rysunek 3.9). Na widmie dla ALOs;
(Rysunek 3.9.1) widoczne s3 pasma zwigzane z grupami hydroksylowymi: dla drgan
rozciagajacych O-H przy 3750-2500 cm™, a dla deformacyjnych O-H przy 1640 cm, 1495
cm! i 1420 cm’l. Interpretacja widma tlenku glinu ponizej 1000 cm™ jest bardzo trudna
ze wzgledu na silng absorpcj¢ promieniowania IR w tym zakresie. Dodanie Cu tylko
nieznacznie zmodyfikowato powierzchni¢ Al>O3. Zmniejszyla si¢ jedynie intensywno$¢ pasm
hydroksylowych (Rysunek 3.9.2.). Z kolei naniesienie katalizatora tiomocznikowego
na zmodyfikowang miedzig powierzchni¢ Al,O3 spowodowato pojawienie si¢ nowych pasm
zwigzanych ze strukturg czgsteczki katalizatora (multiplet przy 2970-2850 cm™! pochodzacy od
drgan rozciagajacych C-H; pasmo przy 1650 cm™!' zwigzane z drganiami rozciggajacymi C=C
arylowymi lub allilowymi; dublet przy 1402-1340 cm™ od drgan rozciggajacych, ktore moga
odpowiada¢ drganiom C-N, C-O i/lub C-H; pasmo przy 1041 cm’!' zwigzane z grupa
tioamidowg -N-C=S; pasmo przy 890 cm™!' zwigzane z drganiami deformacyjnymi C=C).
Widmo uzyskane dla ukladu TM/ALO;+Cu po reakcji (Rysunek 3.9.4.) pokazuje wzrost
intensywnos$ci niektorych pasm i pojawienie si¢ nowych, co sugeruje adsorpcje produktow
reakcji na uktadzie katalitycznym. Widma dla katalizatoréw osadzonych na krzemionce
zmodyfikowanej miedzig, prowadzity do takich samych wnioskow (Rysunek 3.8.1-3.8.4).

Tak uzyskane heterogeniczne katalizatory zastosowalam w syntezie zasad Betti’ego.
Aby umozliwi¢ poroéwnanie z wynikami uzyskanymi wcze$niej w warunkach katalizy
homogenicznej, jako modelowa transformacje wybralam ponownie reakcj¢ 1-naftolu (3.24)

z N-tosyloiming 3.25 w toluenie w temperaturze w 0°C?7°,
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Tabela 3.11. Asymetryczna reakcja Betti’ego 1-naftolu z N-tosyloiming katalizowana przez

heterogeniczny katalizator tiomocznikowy osadzony na no$nikach statych.

OH OH NHTs
05 - O e Q0T
3.24 3.25 3.26

Lp. Katalizator Wyd. [%]" ee [%]* (Konf.)?

1 TM/C 10 20 (S)

2 TM/C + NH3 10 6 (S)

3 TM/C + Cu 25 6 (S)

4 TM/C + EDA 20 6 (R)

5 TM/SiO: 20 32(8)

6 TM/SiO: + Cu 55 22 (R)

7 TM/SiO: + EDA 0 -

8 TM/ALO3 + Cu 20 10 (S)

9 TM/ALOs + EDA 0 -

Warunki reakcji: 1-naftol (0.015 mmol, 3 ekw.), N-tosyloimina (0.05 mmol, 1 ekw.), 10 mol% kat., toluen (1 ml), sita
molekularne 4 A, 0°C, 20 godz. 'Wyizolowany produkt. 2Oznaczono za pomoca analizy HPLC, Kromasil AD-H, heksan:iPrOH
90:10, 1 ml/min, 235 nm. 3Okreslono poprzez pordwnanie skrecalnosci wlasciwej produktu z wartoscig literaturowg?””-2%7.

Niestety, reakcja katalizowana przez heterogeniczne katalizatory tiomocznikowe dawata
niskie wydajnos$ci 1 wartos$ci ee (Tabela 3.11, poz. 1-6 i 8). Najwyzsza indukcj¢ asymetryczng
zaobserwowano dla tiomocznika osadzonego na SiO», ktéry dostarczat produkt 3.26
z wydajnoscia 20% 1 32% ee na korzy$¢ enancjomeru S (Tabela 3.11, poz. 5). W tych samych
warunkach katalizator TM/SiO,+Cu dat przeciwny enancjomer 3.26 z wyzsza wydajno$cig
(55%), ale z nizszym nadmiarem enancjomerycznym (22% ee, Tabela 3.11, poz. 6). Katalizatory
immobilizowane na SiO>+EDA i1 na ALOs;+EDA okazaty si¢ catkowicie nieskuteczne w tych
warunkach (Tabela 3.11, poz. 719).

Chociaz wyniki nie byly zadowalajace, jak te osiagnigte w obecnosci homogenicznego
katalizatora tiomocznikowego (Tabela 3.2, poz. 1)*”°, warto podkre$li¢, iz sg to pierwsze
badania osadzonego na no$nikach stalych katalizatora typu Takemoto i stanowig obiecujacy
punkt wyjscia dla dalszych badan. Heterogenizacja katalizatora tiomocznikowego na no$niku
Si02+Cu data najlepsze wyniki, a nizsza wydajnos¢ i selektywno$¢ (w poréwnaniu z wynikami
uzyskanymi dla katalizatora homogenicznego) mozna prawdopodobnie przypisa¢ adsorpcji
produktow reakcji na uktadzie katalitycznym, co potwierdzity widma FTIR (Rysunek. 3.8 1 3.9).

Aby zracjonalizowac¢ stereochemiczny wynik tej reakcji (Tabela 3.11, poz. 5 vs. poz. 6),
mozna postawi¢ hipotez¢ o stanie przejSciowym obejmujacym trdjsktadnikowy kompleks
pomiedzy katalizatorem a substratami. Hipoteza ta opiera si¢ na doniesieniach
literaturowych’®7980 i stereochemii obserwowanej w warunkach homogenicznych?”®

(Schemat 3.11). Katalizator tiomocznikowy promuje reakcj¢ w dwojaki sposob: aktywuje
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N-tosyloiming poprzez utworzenie wigzania wodorowego z ugrupowaniem tiomocznikowym,
a dodatkowo zwigksza nukleofilowo$¢ 1-naftolu za pomoca trzeciorzedowej grupy aminowe;j.
Jak pokazano w Rozdziale 3.1, konfiguracja produktu uzyskana w warunkach jednorodnych
jest okreslana przez konfiguracj¢ absolutng atomu wegla przy atomie azotu tioamidowego
ugrupowania tiomocznikowego. W przypadku badanego organokatalizatora aktywowany
I-naftol byl zdolny do ataku nukleofilowego z pozycji C2 na Re-stron¢ iminy, dostarczajac
enancjomer S produktu. Dane zamieszczone w Tabeli 3.11 wskazuja, ze dla tego
organokatalizatora unieruchomionego na niektorych heterogenicznych  no$nikach,

powierzchnia Si iminy staje si¢ bardziej dostepna i preferowane jest tworzenie izomeru R.

CF3

FSCQ\ j\NQ

OH N HO

atak od H H N atak od
,,/ Sistrony 'Y \;r‘: Re strony OQ

9%
e

Schemat 3.11. Model podwojnej aktywacji substratow przez katalizator tiomocznikowy.

(R)-3.26 (5)-3.26

W kolejnym etapie badan postanowiliSmy podda¢ reakcji 6-hydroksychinoling (3.29)
z pochodzaca z izatyny N-Boc-ketiming 3.31 stosujac podstawowy heterogeniczny uktad
katalityczny TM/C (Tabela 3.12).
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Tabela 3.12. Asymetryczna reakcja Betti’ego 6-hydroksychinoliny (3.29) z ketiming 3.31 katalizowana
przez heterogeniczny katalizator tiomocznikowy osadzony na weglu.

NBoc
N OH
| + 0 5 mol% kat.
—
N N
Bn
3.18
3.20 321
Lp. Katalizator Wyd. [%]" ee [%]? (Konf.)?
1 TM/C 10 8 (R)
2 T™M* 60 87 (S)

Warunki reakcji: 6-hydroksychinolina (0.1 mmol, 1 ekw.), ketimina (0.1 mmol, 1 ekw.), 10 mol% kat., toluen (1 ml), sita
molekularne 4 A, 0°C, 48 godz. 'Wyizolowany produkt. 20znaczono za pomoca analizy HPLC, Kromasil AD-H, heksan:iPrOH
90:10, 1 ml/min, 235 nm. 3 Okre$lono poprzez poréwnanie skrecalno$ci wlasciwej produktu z warto$cig literaturowa?’’2%7.
“Homogeniczny katalizator tiomocznikowy279.

Badanie prowadzitam w warunkach ustalonych wczesniej dla tej transformacji
w warunkach katalizy homogenicznej?”®. Tiomocznik O3.1 osadzony na weglu (5 mol%),
katalizowat reakcj¢ w toluenie w 0°C, dajac regioselektywnie alkilowany przy weglu C-5 chiralny
produkt, aczkolwiek tylko z 10% wydajnoscia po 48 godzinach (Tabela 3.12, poz.1) 1 zaledwie
8% nadmiarem enancjomerycznym. Ze wzgledu na niska wydajno$¢ i selektywnos¢ tej reakceji,
nie badatam aktywno$ci innych uktadéw heterogenicznych.

Przeprowadzone badania FTIR 1 HPLC potwierdzily mozliwo$¢ osadzenia
organokatalizatora tiomocznikowego na typowych nosnikach staltych (C, SiO2, AOs 1 ich
modyfikacjach amoniakiem, miedzig i etylenodiaming) oraz ich wysoki stopien adsorpcji.

Wedlug mojej najlepszej wiedzy, przedstawiona metoda jest pierwsza, w ktorej
zastosowano katalizator typu Takemoto immobilizowany na heterogenicznych no$nikach
w reakcji Betti’ego. Jak dotad jedynie Pericas ze wspolpracownikami przedstawili
unieruchomienie  bifunkcyjnego tiomocznika typu Takemoto na polistyrenie do

enancjoselektywnego a-aminowania zwigzkow 1,3-dikarbonylowych azodikarboksylanami?®s.

298 P, Kasaplar, E. Ozkal, C. Rodriguez-Escrich, M.A. Pericas, Green Chem. 2015, 17, 3122.
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3.4. Aminobenzylonaftole (zasady Betti’ego) pochodzace z 2-naftolu,
benzaldehydow i o-aminokwasow - synteza, badania obliczeniowe
i przeciwnowotworowe in vitro

“Synthesis, Computational, and Anticancer In Vitro Investigations of Aminobenzylnaphthols

Derived from 2-Naphtol, Benzaldehydes, and o-Aminoacids via the Betti Reaction”
Molecules 2023, 28, 7230.

Nowotwory stanowig istotne wyzwanie zdrowotne na catym $§wiecie. Wrazliwos¢
r6znych ich typéw na Srodki chemioterapeutyczne jest ograniczona i zalezna od profilu
genetycznego oraz molekularnego wchodzacych w jego sktad komorek. Wiele wysitku
poswigca si¢ odkrywaniu nowych lekow o zwiekszonej skutecznosci, ktdore mozna opracowaé
poprzez selektywne dopasowywanie leku do celow molekularnych zwigzanych ze wzrostem
nowotworu, przerzutami czy tez rozwojem mechanizméw opornos$ci. Zastosowanie wiekszosci
obecnie dostgpnych lekéw przeciwnowotworowych wigze si¢ z wystegpowaniem powaznych
dziatan niepozadanych, ktére moga znaczaco pogarszac jakos¢ zycia pacjentow. Zatem, celem
opracowywania nowych terapeutykow jest nie tylko przezwyci¢zenie opornosci, rozwdj
nowych terapii skojarzonych, ale przede wszystkim ograniczenie dziatah niepozadanych przy
jednoczesnym zachowaniu lub poprawie skutecznosci dziatania, co pozwala ratowaé zycie
chorych i jego jako§¢ 299-300-301,302,

Projektowanie lekow wspomagane komputerowo (CADD) to interdyscyplinarna
dziedzina, ktora wykorzystuje metody i technologie obliczeniowe w celu odkrywania
1 opracowywania nowych lekow. Potacznie wielu narzedzi obliczeniowych, modelowania
molekularnego 1 metodologii symulacji umozliwia przeszukiwanie ogromnych bibliotek
czasteczek chemicznych, ktére potencjalnie mogg oddziatywaé z wytypowanym, konkretnym
obiektem docelowym, najczgséciej z bialkiem lub DNA. Wirtualne badania przesiewowe
opierajace si¢ na narz¢dziach umozliwiajacych dokowanie molekularne i symulacje dynamiki
molekularnej, utatwiaja przewidywanie powinowactwa wigzania matych czasteczek i sposobu
wigzania z makromolekutami. Umozliwia to priorytetyzacj¢ lub wybdr najbardziej
obiecujacych zwigzkow do przyszlych prac eksperymentalnych, oszcz¢dzajac zaréwno czas,
jak 1 koszty badan przesiewowych w uktadzie in vitro. Podejscia CADD moga pomoc
w optymalizacji takich cech jak sita oddziatywania z celem molekularnym, selektywno$¢
wigzania, a takze parametrow farmakokinetycznych, takich jak wchtanianie, dystrybucja,

metabolizm, wydalanie i toksyczno$¢ (ADMET) potencjalnych lekéw. Ta iteracyjna metoda

299 S, Olgen, Curr. Med. Chem. 2018, 25, 1704.

300D, J. Stewart, A. A. Stewart, P. Wheatley-Price, G. Batist, H. M. Kantarjian, J. Schiller, M. Clemons, J.-P. Bradford,
L. Gillespie, R. Kurzrock, Cancer Med. 2018, 7, 1824.

301 T, Connors, Oncologist 1996, 1, 180.

302 R, Ali, Z. Mirza, G. M. D. Ashraf, M. A. Kamal, S. A. Ansari, G. A. Damanhouri, A. M. Abuzenadah, A. G. Chaudhary,
1. A. Sheikh, Anticancer Res. 2012, 32, 2999.
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rzuca rowniez $wiatto na mechanizmy molekularne lezace u podstaw interakcji lek-cel
i napedza rozw0j skuteczniejszych i bezpieczniejszych lekow?393-304.305.306.307,

Reakcje wielosktadnikowe (MCR) okazaty sie kluczowa metodg syntezy réznorodnych
zwigzkéw chemicznych. W poréwnaniu z reakcjami dwusktadnikowymi oferuja one kilka
dodatkowych zalet, m.in. fatwos$¢ stosowania z uwagi na uzycie jednego naczynia, a takze
mozliwo$¢ szerokiej modyfikacji struktury. Dzigki temu mozemy oszczedzi¢ czas, energie
1 surowce m.in. niezbedne do oczyszczania produktow reakcji. Reakcja Betti’ego, zyskala
znaczenie w chemii organicznej ze wzgledu na prosta metode tworzenia wigzan C-C
w tagodnych warunkach eksperymentalnych’®®, Powstale w wyniku tej reakcji
aminobenzylonaftole, wystgpuja w wielu zwigzkach naturalnych, a takze wykazuja szeroka
game interesujgcych aktywnosci i zastosowan®”’. Pochodne zasad Betti’ego badano do tej pory

h309,310,31 l, ZWIE}Zkl

m.in. jako potencjalne czasteczki o wlasciwos$ciach przeciwnowotworowyc
o aktywnosci hamujacej wzgledem kanatow jonowych zaleznych od sodu i chloru w tym
SLC6A14. Podobienstwo strukturalne tych zwigzkow do naturalnie wystepujacych w naturze
aminokwasow, stanowigcych dla komorek material budulcowy oraz energetyczny, stanowic
moze podstawe antyproliferacyjnego dziatania badanych zwigzkéw oraz wspomagaé wychwyt
oraz wprowadzenie zwigzku terapeutycznego do komorki nowotworowej, charakteryzujacej si¢
zwigkszonym tempem metabolizmu. Ponadto, zwigzki z tej grupy chemicznej wykazuja wysoki
potencjat terapeutyczny poprzez zahamowanie zjawiska opornosci wielolekowej komorek
nowotworowych3!?, ktora obecnie stanowi przyczyne niepowodzen leczenia. Testowano je
takze jako $rodki przeciwdrozdzakowe, hamujgce wzrost Candida albicans®'® oraz
przeciwutleniacze’!4.

W ostatnim czasie obserwuje si¢ roéwniez wzrost zainteresowania pochodnymi
aminokwasow jako prolekami. Funkcjonalizacja leku reszta aminokwasowa prowadzi do
pewnych korzys$ci, takich jak lepszy transport leku do obszaru docelowego i zmniejszenie
toksyczno$ci. Wykazano na przyktad, ze boroksazolidony, cho¢ posiadaja pewne wtasciwos$ci

przeciwnowotworowe, wykazujg jedynie ograniczong skuteczno$¢ dziatania3!>-316317,

303 G. D. Geromichalos, J. BUON Off. J. Balk. Union Oncol. 2007, 12 (Suppl. S1), S101-S118.

304 M. Garofalo, G. Grazioso, A. Cavalli, J. Sgrignani, Molecules 2020, 25, 1756.

305 M. H. Baig, K. Ahmad, G. Rabbani, M. Danishuddin, I. Choi, Curr. Neuropharmacol. 2018, 16, 740.

306 G, D. Geromichalos, C. E. Alifieris, E. G. Geromichalou, D. T. Trafalis, J. BUON Off. J. Balk. Union Oncol. 2016, 21,
1337.

307W. Cui, A. Aouidate, S. Wang, Q. Yu, Y. Li, S. Yuan, Front. Pharmacol. 2020, 11, 733.

308 T, Mohanram, J. Meshram, ISRN Org. Chem. 2014, 2014, 639392.

309 P, Adrian, R. G. Alexis, A. Roderick, D. Kaylie, X. F. Miguel, B. Giovanna, M. P. José, J. Mol. Clin. Med. 2019, 2, 35.
310 M. A. M. Capozzi, F. Capitelli, A. Bottoni, M. Calvaresi, C. Cardellicchio, J. Org. Chem. 2014, 79, 11101.

311 B, Nagaraju, J. Kovvuri, C. G. Kumar, S. R. Routhu, M. A. Shareef, M. Kadagathur, P. R. Adiyala, S. Alavala, N. Nagesh,
A. Kamal, Bioorg. Med. Chem. 2019, 27, 708.

312 N. Gyémant, H. Engi, Z. Schelz, 1. Szatmari, D. Té6th, F. Fiildp, J. Molnar, P. A. M. de Witte, Br. J. Cancer 2010, 103,
178.
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3141, Yellapurkar, S. Shaikh, G. Pavale, S. Bhabal, M. M. V. Ramana, Res. Chem. Intermed. 2021, 47, 4067.
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W przeciwienstwie do nich, pochodne L-waliny okazaly si¢ znaczaco bardziej skuteczne,
wykazujac istotne dzialanie cytotoksyczne. Co wigcej, dimetylokurkumina modyfikowana
L-waling wykazata znacznie wigksze dziatanie antyproliferacyjne w pordwnaniu do swoich
oryginalnych form, co czyni ja obiecujagcym S$rodkiem przeciwnowotworowym. Odkrycia te
podkreslaja potencjat modyfikacji chemicznych, takich jak wprowadzenie L-waliny,
w zwigkszaniu skuteczno$ci zwigzkéw przeciwnowotworowych. Okazuje sie, ze zwigzki
modyfikowane aminokwasami, w poréwnaniu do ich pochodnych pozbawionych tego
ugrupowania, wykazujg znacznie wiekszg aktywno$¢ biologiczng oraz cytotoksyczno$¢3!6-317,
To sugeruje, ze wprowadzenie aminokwaséw do struktury chemicznej zwigzkoéw moze
znaczaco zwigksza¢ ich potencjal terapeutyczny, co stanowi istotny kierunek w rozwoju
nowych, bardziej skutecznych lekéw przeciwnowotworowych. Zgodnie z moja najlepsza
wiedza, dane literaturowe dotyczace zastosowania funkcjonalizowanych aminokwasami zasad
Betti’ego sa ograniczone do badan Cardellicchio, gdzie testowano je jako $rodek
przeciwnowotworowy>'>. Autorzy do badan uzyli jedynie pochodnej waliny i potwierdzili jej
potencjalng aktywnos¢ biologiczng.

Te doniesienia sktonily mnie do rozszerzenia badan nad zasadami Betti’ego
1 opracowania syntezy nowych, funkcjonalizowanych D- i L-aminokwasami aminobenzylonaftoli.
W tym celu wykorzystatam estry metylowe (R)-waliny, (S)-fenyloalaniny, (S)-proliny, (S)-kwasu
glutaminowego, (S)-kwasu asparaginowego 1 (S)-leucyny. Badania rozszerzytam o metodologi¢
in vitro oraz in silico w celu okre$lenia potencjatu przeciwnowotworowego nowo zsyntezowanych
aminobenzylonaftoli uzyskanych w reakcji Betti’ego.

Pierwszym etapem syntezy nowych pochodnych zasad Betti’ego byto otrzymanie
odpowiednich estréw metylowych aminokwaséw. W tym celu wybrane, handlowo dostgpne
D- i L- aminokwasy poddatam reakcji z chlorkiem tionylu w metanolu (Schemat 3.12).

0] (e}
socl R=a) CH(CH3);  b) CH,Ph,
HzN + MeOH ——2— H:N
OH OMe ¢) CH,COOMe, d) CH,CH,COOMe,
R R ¢) CH,CH(CHj3),, f) —N
i:‘\COOMe
3.52 3.53 3.54

Schemat 3.12. Schemat syntezy estrow metylowych aminokwasow.

Tak przygotowane estry metylowe aminokwasow poddatam reakcji Betti’ego
z 2-naftolem (3.27) 1 aldehydami arylowymi 3.55. Reakcj¢ prowadzilam
w bezrozpuszczalnikowym, ekologicznym procesie, w temperaturze 60°C, zgodnie

226

z protokolem opisanym w literaturze*°, otrzymujac odpowiednie aminobenzylonaftole

w postaci bezbarwnych ciat statych (Schemat 3.13).
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CHO

60°C, 48h

SO SOOI O N
3.56 [(S,.S)/(R.R)] 3.57 [(SS/(RR)] 3.58 [(S,.9)/(R.R)] 3.59 [(S,R)/(R.S)]
wyd. 23% wyd. 48% wyd. 38% wyd. 22%
COOMe COOMe

3.60 [(S.S)AR.R)]

3.61 [(S.S)/(R.R)]

3.62 [(S.R)/(R.S)]

wyd. 33% wyd. 57% wyd. 25%
COOMe COOMe
. COOMe . COOMe \QVCOOMe
O . NH O __NH ‘ . NH
SOANNGOANNOON
3.63 [(SS)/(R.R)] 3.64 [(S.R)/(R,S)] 3.65[(S.S)/(RR)]
wyd. 47% wyd. 10% wyd. 41%

Schemat 3.13. Reakcja Betti’ego pomigdzy 2-naftolem (3.27), aldehydami arylowymi 3.55 i estrami

metylowymi aminokwasow 3.54.

-136 -



Reakcja bez rozpuszczalnika i w podwyzszonej temperaturze ma jednak swoje wady.
Okazuje si¢, ze centrum stereogeniczne aminokwasu, ktore teoretycznie nie powinno braé
udzialu w reakcji, nie jest stabilne w takich warunkach, a jako gléwny produkt powstaje
mieszanina enancjomerdéw (S,S) i (R,R)*?°. Prawdopodobnie dzieje si¢ tak na skutek

tautomeryzacji aza-allilowej, ktorej ulega imina, powstajaca z aldehydu i estru aminokwasu

@
N‘z, H : >LN

H CoOMe H COOMe

Rysunek 3.10. Tautomeria aza-allilowa aldiminy pochodzacej z estru metylowego (R)-waliny.

Co wigcej, pochodne aminokwaséw moga ulega¢ racemizacji w obecnos$ci nie tylko
podwyzszonej temperatury, ale takze aldehydow?'. W trakcie prowadzonych badan
sporadycznie izolowatam niewielkie ilosci (R,S) i (S,R)-stereoizomerdéw3!®. Stereoizomery
(5,5) 1 (R,R) ze wzgledu na stabilno$¢ krystaliczng powstaja w wigkszych ilo$ciach i sg jako
pierwsze wymywane podczas oczyszczania metodami chromatograficznymi. Zaraz po nich,
w niektorych przypadkach, udato mi si¢ wyizolowa¢ mieszaning (R,S) i (S,R)-stereoizomerow.
Widma 'H-NMR stereoizomeréw (R, S)/(S,R) i (S.S)/(R,R) majg charakterystyczne,
nienaktadalne na siebie sygnaly i mozna t¢ technike zastosowaé do ich rozrézniania. Zgodnie
z literaturg, sygnaty znajdujace si¢ w wyzszym polu sg charakterystyczne dla stereoizomerow
(S, 9/AR,R), natomiast sygnaty w niskim polu sa charakterystyczne dla stereoizomerow
(R,S)/(S,R), co znalazto potwierdzenie rowniez w moich badaniach?!*2°, Z kolei, mate warto$ci
skrecalnosci optycznej 1 do$¢ wysokie warto$ci temperatur topnienia wskazywaty, ze miatam
do czynienia z mieszaning enancjomerow (S,S)/(R,R) 1 (R,S)/S,R). Wspdlnie z pracownikami
Wydziatu Biologii i Ochrony Srodowiska, z ktérymi realizowalam omawiany projekt,
nie uznaliSmy tego za przeszkod¢ i postanowiliémy kontynuowa¢ badania biologiczne nad
mieszaninami. Ze wzgledu na staba rozpuszczalno$¢ zwiazkow 3.63 i 3.64, nie byly one
poddane dalszym testom.

Otrzymane aminokwasowe pochodne zasad Betti’ego, w postaci mieszaniny
enancjomerow (S,5)/(R,R) lub (R,S)AS,R), poddaliSmy ocenie wtasciwosci cytotoksycznych.
Badania zostaly uzupelnione metodami obliczeniowymi (in silico), ktore umozliwity
przewidywanie wlasciwosci zwigzkow zwigzanych z farmakokinetyka (parametry ADMET),
okreslenie ich reaktywno$ci chemicznej oraz wlasciwosci elektronowych czasteczek

(obliczenia zgodne z teorig funkcjonalu gestosci - DFT). Dodatkowo przeprowadziliSmy

318D, A. Schichl, S. Enthaler, W. Holla, T. Riermeier, U. Kragl, M. Beller, Eur. J. Org. Chem. 2008, 2008, 3506.
319 C. Cardellicchio, M. A. M. Capozzi, A. Alvarez-Larena, J. F. Piniella, F. Capitelli, CrystEngComm 2012, 14, 3972.
320 M. A. M. Capozzi, C. Cardellicchio, Molbank 2022, 2022, M1522.
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analiz¢ oddziatywan badanych zwigzkow 3.56-3.65 z potencjalnymi celami molekularnymi
wytypowanymi na podstawie podobienstwa strukturalnego przy uzyciu dokowania

molekularnego oraz dynamiki molekularne;.

3.4.1. Test MTT

Test zuzyciem MTT jest kolorymetryczng metoda pozwalajaca na okreslenia zywotno$ci
oraz proliferacji badanych komérek poddanych ekspozycji na badany zwiazek. Istota testu MTT
jest przeksztalcenie zo6ttej rozpuszczalnej w medium hodowlanym soli tetrazolowej (bromku
3-(4,5-dimetylo-2-tiazolylo)-2,5-difenylotetrazolowego) =~ w  nierozpuszczalne  purpurowe
krysztaty formazanu przez aktywne metabolicznie komorki (komoérki zywe). Powstale krysztaty
rozpuszcza si¢ w rozpuszczalniku organicznym (DMSO), a nastgpnie wykonuje si¢ pomiaru
absorbancji przy dlugosci fali A = 570 nm. Intensywnos¢ zabarwienia, a zatem absorbancja, jest
proporcjonalna do liczby zywych komorek obecnych w hodowli.

Test MTT wykorzystalismy do oceny aktywnosci cytotoksycznych badanych zwigzkow
wzgledem komoérek nowotworowych linii BxPC-3 (komorki gruczolakoraka trzustki) i HT-29
(komorki gruczolakoraka jelita grubego) oraz prawidtowych fibroblastéw phuc cztowieka (linia
komoérek WI-38) po 24h oraz 72h inkubacji z pochodnymi zasad Betti’ego. Aktywnos$¢
badanych zwigzkow zostala poréwnana z dziataniem referencyjnego chemioterapeutyku
(5-fluorouracylu; 5-FU), powszechnie stosowanego w terapii nowotwordéw trzustki oraz
jelita¥21:322:323 Do oceny skali aktywnosci cytotoksycznej zwigzkow wykorzystaliSmy parametr
ICs0, odpowiadajacy stezeniu badanego zwigzku, ktore prowadzi do zahamowania aktywnosci
metabolicznej 50% komorek, wzglgdem komodrek grupy kontrolnej (komorki niepoddane
ekspozycji na badane zwigzki), dla ktérych przyjmuje si¢ 100% zywotno$¢.

Przeprowadzone badania wykazaly, ze zwigzki 3.56-3.65 wykazuja dzialanie
cytotoksyczne wobec komorek gruczolakoraka trzustki oraz gruczolakoraka jelita grubego

(Rysunek 3.11).

321§, Vodenkova, T. Buchler, K. Cervena, V. Veskrova, P. Vodicka, V. Vymetalkova, Pharmacol. Ther. 2020, 206, 107447.
322 W. H. Isacoff, H. A. Reber, R. Bedford, W. Hoos, L. Rahib, A. Upfill-Brown, T. Donahue, O. J. Hines, Target. Oncol. 2018,
13,461.

323 W.-B. Wang, Y. Yang, Y.-P. Zhao, T.-P. Zhang, Q. Liao, H. Shu, World J. Gastroenterol. WJG 2014, 20, 15682.
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Rysunek 3.11. Wyniki po 24h (A, B) i 72h (C, D) testu MMT: $rednie wartosci ICsoxSD uzyskane dla
pochodnych zasad Betti’ego i 5-fluorouracylu w liniach komoérkowych BxPC-3 i HT-29.

Po 24-godzinnej ekspozycji komorek linii BxPC-3 na pochodne zasad Betti’ego, srednie
warto$ci ICso wahaty si¢ od 30.15 +9.39 uM (dla 3.60) do 66.19 + 7.36 uM (dla 3.65). Aktywnos¢
cytotoksyczna zwigzku 3.60 byla poréwnywalna z t3 obserwowang dla 5-FU
(ICs0=38.99 + 14.67 uM) (Rysunek 3.11A). W przypadku komorek linii HT-29 zastosowanie
aminobenzylonaftoli skutkowato aktywno$cia cytotoksyczng w zakresie od 31.78 + 3.93 uM
(3.59) do 111.5 £ 2.12 uM (3.62). Aktywnosci cytotoksyczne zwigzkow 3.59 oraz 3.60 byly
porownywalne z tymi obserwowanymi dla 5-fluorouracylu (ICso = 52.26 = 4.9 uM)
(Rysunek 3.11B).

Po 72-godzinnej inkubacji komodrek linii BxPC-3 z badanymi zwigzkami
zaobserwowali§my efekt cytotoksyczny pochodnych zasad Betti’ego w zakresie stezen ICso
od 13.26 uM (3.58) do 54.55 uM (3.61). Zwiazki 3.59, 3.60 1 3.65 wykazywaly podobna
cytotoksycznos¢, ze Srednimi wartosciami ICso od 30.13 do 32.42 uM. Aktywno$¢ cytotoksyczna
3.58 byta poréwnywalna z obserwowang dla 5-FU (ICso= 13.43 £ 1.9 uM) (Rysunek 3.11C).

Dla linii komérkowej HT-29 warto$ci ICso miescity si¢ w zakresie od 11.55 uM (3.60)
do 58.11 puM (3.57). Aktywno$¢ cytotoksyczna badanych zwigzkéw nie przekroczyla tej
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obserwowanej dla 5-fluorouracylu, dla ktorego wartos¢ ICso wynosi 4.38 + 1.1 uM
(Rysunek 3.11D).

Istotnym elementem oceny aktywnos$ci przeciwnowotworowej zwigzkow, jest okreslenie
ich wptywu na komorki prawidlowe. W tym celu okreslilismy wplyw aminobenzylonaftoli
3.56-3.65 na przezywalno$¢ prawidtowych, zdrowych fibroblastow cztowieka (WI-38) w
uktadzie in vitro. W tescie stosowalismy stezenia ICso badanych zwigzkow uzyskanych wezesniej
dla linii nowotworowych BxPC-3 oraz HT-29 po 24- 1 72-godzinnej inkubacji (Rysunek 3.12D).
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Rysunek 3.12. Przezywalno$¢ komorek prawidtowych ludzkich fibroblastow ptuc (WI-38)
po 24 i 72 godzinach ekspozycji na zwiazki 3.56-3.62 i 3.65 stosowane w stezeniach 1Cso, uzyskanych
w tescie MTT dla linii komoérkowych BxPC-3 (A, B) i HT-29 (C, D) po czasach inkubacji odpowiednio
24 lub 72 godziny. Wyniki przedstawiono jako procent przezywalnosci komorek. Roznice miedzy
probkami eksperymentalnymi a grupa kontrolng (100% przezywalnosci / traktowane DMSQO) oceniono
za pomocg testu ANOVA, a nastgpnie testu Dunnetta. Gwiazdka (*) wskazuje istotng roznicg
w poréwnaniu do grupy kontrolne;j.

Po 24-godzinnej inkubacji zaobserwowano istotny statystycznie (p < 0.05) spadek
zywotno$ci komorek WI-38 w obecnosci 3.59 (91.73 £ 0.87%; p = 0.0388), 3.61
(69.94 + 0.21%; p < 0.0001), 3.62 (82.45 + 1.8%; p = 0.0003) oraz 3.65 (76.77 = 1.8%;
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p < 0.0001) w stezeniach ICso ustalonych dla komoérek BxPC-3. Tylko 3.61 zmniejszyt
zywotnos¢ komoérek ponizej przyjetej w literaturze warto$ci granicznej wynoszacej 70%
(Rysunek 3.12A). Zwiazki 3.59 (86.71 £ 8.14%; p = 0.03), 3.60 (82.32 + 6.96%; p = 0.0037),
3.61 (72.45 £ 4.37%; p < 0.0001) oraz 3.62 (74.93 + 6.4%; p < 0.0001) indukowaty istotny
statystycznie (p < 0.05) spadek zywotnosci komoérek linii BxPC-3 po ich 72 godzinnej
ekspozycji. Jednakze inkubacja komorek WI-38 z badanymi zwigzkami nie spowodowata
spadku zywotno$ci komorek ponizej 70% (Rysunek 3.12B).

Po 24-godzinnej inkubacji komoérek WI-38 ze zwigzkami w stezeniach 1Cso uzyskanych
dla komoérek HT-29, jedynie 3.60 (82.90 + 2.06%; p = 0,0031) i 3.65 (82.19 £ 0.69%;
p = 0.0023) spowodowatly istotng statystycznie utrate¢ zywotnosci komoérek WI-38 (Rysunek
3.12C). Silniejsza odpowiedz zaobserwowano po 72 h inkubacji, gdzie 3.29 (64.03 + 4.9%;
p < 0.0001), 3.59 (88.2 + 1.6%; p = 0.0021), 3.60 (84.15 £ 2.56%; p < 0.0001),
3.61 (86.8 = 5%; p = 0.0006) oraz 3.62 (66.9 = 1.08%; p < 0.0001) spowodowaty istotny
statystycznie spadek zywotno$ci komorek prawidtowych. Jedynie zwigzek 3.62 obnizyt
zywotno$¢ komorek WI-38 ponizej 70% (Rysunek 3.12D).

Z uwagi na wyzsza cytotoksycznos¢ zwiazkéw 3.58 1 3.60 wobec komorek
nowotworowych oraz ich marginalny wplyw na zywotno$¢ komorek prawidlowych
zdecydowali$my o wyborze tych pochodnych do dalszych badan biologicznych.

3.4.2 Barwienie mieszaning fluorochromow - oranzem akrydyny (AO) oraz bromkiem
etydyny (EB)

Barwienie mieszaning fluorochroméw - oranzem akrydyny (AO) oraz bromkiem
etydyny (bromkiem 3,8-diamino-N-etylo-6-fenylofenantrydyny, EB), jest powszechnie
stosowang metoda w biologii komorki do oceny zywotnos$ci komorek, a takze do réznicowania
pomiedzy komorkami zywymi, nekrotycznymi oraz apoptotycznymi. AO przenika przez blony
komorkowe zywych komoérek. W komorkach zywych barwi kwasy nukleinowe (DNA i RNA)
na zielono. EB nie przenika przez btony komoérkowe zywych komorek, ale z tatwos$cig wnika
do komorek martwych, ktore utracity integralno$¢ btony komorkowej. Wigze si¢ z DNA,
emitujgc czerwong fluorescencje. Umozliwia to rozrdznienie trzech typow komorek: zywych
(barwionych na zielono), apoptotycznych (pomaranczowych) oraz nekrotycznych
(pomaranczowo-czerwonych). Ponadto, w celu identyfikacji komorek kluczowa jest ocena
ich morfologii, w tym stopnia kondensacji chromatyny lub struktury btony komorkowej 324
Wyselekcjonowane do badan pochodne 3.58 oraz 3.60, w stezeniach odpowiadajacych
wyznaczonym warto$ciom 1Cso, poddali$my analizie pod katem indukcji apoptozy i nekrozy
komoérek nowotworowych linii BxPC-3 (Rysunek 3.13A, B) i HT-29 (Rysunek 3.13C, D)
w uktadzie 72-godzinnej ekspozycji.

324 S, Kasibhatla, G. P. Amarante-Mendes, D. Finucane, T. Brunner, E. Bossy-Wetzel, D. R. Green, CSH Protoc. 2006, 2006,
4493,
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Rysunek 3.13. Indukcja apoptozy i nekrozy w komorkach BxPC-3 (A, B) i HT-29 (C, D) po
ekspozycji na zwiazki 3.58 1 3.60 w stgzeniach ICso, oceniana za pomocg podwojnego barwienia AO/EB
po 72 godzinach inkubacji. Dane przedstawiono jako s$redni procent komorek apoptotycznych
(wezesnych i poznych) oraz komorek nekrotycznych, z uwzglednieniem wartosci odchylenia
standardowego. Roznice migdzy probkami eksperymentalnymi a kontrolng (nieleczong) oceniano
za pomocg testu ANOVA, a nastepnie testu Tukeya (p < 0.05); N =200.

W komorkach BxPC-3 (Rysunek 3.13A) poddanych dziataniu 3.58 zaobserwowali§my
istotny statystycznie (p = 0.0272) wzrost frakcji komodrek apoptotycznych (% komorek
apoptotycznych = 21.9 £ 3.4%) w poréwnaniu do préby kontrolnej (% komoérek apoptotycznych
= 5.15 + 2.33%). Nie zaobserwowali§my istotnych statystycznie zmian (p = 0.15) we frakcji
komorek apoptotycznych w przypadku ekspozycji na zwigzek 3.60 w stezeniu ICso.
Podobnie, nie zaobserwowali§my statystycznie istotnych (p = 0.97) zmian w $redniej liczbie
komorek nekrotycznych pomigdzy badanymi grupami (Rysunek 3.13B).

W komorkach HT-29 (Rysunek 3.13C) zaobserwowaliSmy statystycznie istotny
(p = 0.007) wzrost frakcji komorek apoptotycznych po ich potraktowaniu zwigzkiem 3.58
(% komorek apoptotycznych = 15.93 + 3%) w poréwnaniu z komoérkami grupy kontrolnej
(% komorek apoptotycznych = 8 £ 1.73%). Nie zaobserwowali$my istotnego statystycznie
wzrostu (p = 0.14) liczby komoérek apoptotycznych po inkubacji komérek HT-29 ze zwigzkiem
3.60 (% komorek apoptotycznych = 11.73 £ 0.38%), jak rowniez nie zaobserwowalismy
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istotnego statystycznie wzrostu (p < 0.05) frakcji nekrotycznej po ekspozycji komorek linii
HT-29 pochodnymi zasad Betti’ego (Rysunek 3.13D).

3.4.3. Cytometria przeplywowa z uzyciem aneksyny V-FITC i jodku propidyny

Cytometria przeplywowa z aneksyna V sprzezong z izotiocyjanianem fluoresceiny
(FITC) 1 jodkiem propidyny (PI) jest popularng metoda okres§lania apoptozy i martwicy
komorek. Pozwala ona precyzyjnie okresli¢ skuteczno$¢ zwigzkéw indukujacych apoptoze
w komorkach nowotworowych, co jest kluczowe w rozwoju nowych terapii. Aneksyna V jest
biatkiem o wysokim powinowactwie do fosfatydyloseryny, ktora wystepuje na zewnetrznej
powierzchni btony komorek apoptotycznych. W trakcie apoptozy fosfatydyloseryna
przemieszcza si¢ na zewnetrzng warstwe btony komorkowej, gdzie moze by¢ wykryta przez
skoniugowanag aneksyn¢ V. Jodek propidyny (PI) jest barwnikiem fluorescencyjnym
barwigcym DNA komorek martwiczych z uszkodzonymi blonami plazmatycznymi®®.
Po wejsciu do komorki, PI wigze si¢ z DNA 1 emituje silng fluorescencj¢, ktora moze by¢
zmierzona za pomocg cytometrii przeplywowej. Jodek propidyny jest wigc stosowany do
odrézniania komodrek martwych od tych, ktére sa w fazie apoptozy. Umozliwia detekcje
aneksyny V za pomoca cytometrii przeptywowej, co pozwala na identyfikacj¢ komorek
apoptotycznych. Podobnie jak w przypadku barwienia AO/EB, jedynie zwiazki 3.58 1 3.60
uzyliSmy do oceny indukcji apoptozy/nekrozy w komorkach BxPC-3 (Rysunek 3.14A, B)
1 HT-29 (Rysunek 3.14C, D) po ich ekspozycji na te zwiazki w odpowiednich st¢zeniach 1Cso.

325 D. Wlodkowic, J. Skommer, Z. Darzynkiewicz, Apoptosis Methods in Molecular Biology; Springer: Berlin/Heidelberg,
Germany, 2009, Volume 559.
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Rysunek 3.14. Indukcja apoptozy i nekrozy w komorkach BxPC-3 (A, B) i HT-29 (C, D)
po 72 h ekspozycji na zwigzki 3.58 1 3.60 w stgzeniach ICso, mierzona za pomocg aneksyny V sprz¢zonej
z izotiocyjanianem fluoresceiny. Dane przedstawiono jako $redni procent komorek apoptotycznych
(wczesnych i poznych) oraz nekrotycznych z uwzglednieniem warto$ci SD. Réznice miedzy probkami
eksperymentalnymi a kontrolg (nieleczong) oceniano za pomocg testu ANOVA, a nastgpnie testu
Tukeya (p < 0,05); N = 200.

W komorkach BxPC-3 (Rysunek 3.14A) zaobserwowaliSmy istotny statystycznie
(p = 0.0004) wzrost frakcji komorek apoptotycznych po ekspozycji komoérek na zwigzek 3.58
w stezeniu ICso (% komorek apoptotycznych = 38.7 = 5.43%) i 3.60 (% komorek
apoptotycznych = 33.1 £ 1.12%; p = 0.0019) w poréwnaniu z komoérkami kontrolnymi
(% komorek apoptotycznych = 16.5 + 0.87%). Nie zaobserwowalismy istotnego statystycznie
wzrostu (p < 0.05) frakcji nekrotycznej po inkubcji komérek BxPC-3 z badanymi zwigzkami
w stezeniach odpowiadajacych wyznaczonym wartosciom ICso (Rysunek 3.14B).

W komérkach HT-29 (Rysunek 3.14C) zauwazyliSmy statystycznie istotny (p = 0.0098)
wzrost frakcji komodrek apoptotycznych po potraktowaniu 3.58 w stezeniu I1Cso (% komorek
apoptotycznych = 24.23 + 1.1%) w poréwnaniu z komodrkami kontrolnymi (% komorek
apoptotycznych = 17.5 £ 2.8%). Nie zaobserwowalismy istotnego statystycznie wzrostu
(p = 0.3233) liczby komoérek apoptotycznych po zastosowaniu zwigzku 3.60 w stezeniu 1Cso
(% komorek apoptotycznych = 15.13 + 1%). Podobnie nie byl zauwazalny istotny statystycznie
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wzrost (p < 0.05) frakcji nekrotycznej po inkubacji komorek HT-29 z pochodnymi zasad
Betti’ego w stezeniach odpowiadajacych wartosciom ICso (Rysunek 3.14D).

3.4.4 Badania obliczeniowe - podobienstwo do lekow i ADMET

Procesy chemicznej adsorpcji, dystrybucji, metabolizmu, wydalania i toksyczno$ci,
zwane w skrocie ADMET, odgrywaja kluczowa role¢ w opracowywaniu nowych lekow.
Potencjalny, wysokiej jakosci lek powinien bowiem nie tylko wykazywaé odpowiednig
skuteczno$¢ terapeutyczng, ale takze charakteryzowaé si¢ optymalnymi wlasciwosciami
ADMET w dawce terapeutycznej. W tym celu buduje si¢ znaczng liczbg modeli in silico, dzigki
czemu mozna przewidzie¢ wtasciwosci ADMET dla nowych, potencjalnych lekéw stosujac
metody obliczeniowe*?®. Koncepcja lekopodobienstwa bierze pod uwage cechy strukturalne,
fizykochemiczne, biochemiczne, farmakokinetyczne, a takze toksyczno$¢ sSrodkow
chemicznych. Zrozumienie tych cech stalo si¢ niezbednym aspektem procesu odkrywania
nowych lekow i pozwala opracowaé precyzyjny planu syntetyczny dla nowych potaczen.
Aby lek mogt oddziatywaé z odpowiednimi receptorami lub enzymami musi pokonaé btong
komoérkowa. W zwigzku z tym, powinien spelnia¢ pewne podstawowe kryteria, ktore
umozliwig mu transport do wng¢trza komorki. Kryteria te okresla tzw. reguta Lipinskiego,
ktéra pomaga w wyborze czasteczek o najwigkszym potencjale do przekroczenia tej bariery.
Wedhug reguty pieciu Lipinskiego, aby zwigzek mogt odnies¢ sukces w badaniach klinicznych
I fazy, powinien posiada¢ mase czasteczkowa nie wigksza niz 500 Da, logP (wspotczynnik
podzialu pomigdzy dwie niemieszajace si¢ fazy woda/n-oktanol) nie wigkszy niz 5, liczbe
donoréw wigzan wodorowych nie wigksza niz 5 (zwykle sa to grupy -OH lub -NH) i nie wigcej
niz 10 akceptoréw wigzan wodorowych (zwykle sg to atomy tlenu lub azotu)*?’. Warto jednak
pamigtac, ze Pigtka Lipinskiego nie gwarantuje sukcesu leku, a raczej stuzy jako wskazowka
na etapie wczesnego projektowania lekow.

Biorgc pod uwage powyzsze, sze$¢ z otrzymanych zwigzkéw poddaliSmy analizie
in silico ADMET, koncentrujac si¢ wylacznie na ich wiasciwosciach fizykochemicznych
uzyskanych z danych obliczeniowych dwuwymiarowych struktur. Obecnos$¢ form
izomerycznych w konkretnym ligandzie przypisuje si¢ zmianom w jego trojwymiarowym
uktadzie strukturalnym. W zwigzku z tym, przeprowadzenie analizy ADMET na izomerach jest
niepraktyczne, poniewaz daje podobne lub nawet te same wyniki dla dwoch réznych izomerow,
niezaleznie od ich réznic strukturalnych. Dlatego postanowili§my przeprowadzi¢ analize¢
ADMET, opierajac si¢ na dwuwymiarowych danych dla izomeréw SS/RR. Wiasciwosci
ADMET i lekopodobienstwo badanych zwigzkéw 3.56-3.62 1 3.65 wykazaly ze z wyjatkiem
3.58/3.59, wszystkie pozostate podlegaja regule pigciu Lipinskiego (Tabela 3.12).

326 L. Guan, H. Yang, Y. Cai, L. Sun, P. Di, W. Li, G. Liu, Y. Tang, MedChemComm 2018, 10, 148.
327 C. Agoni, F. A. Olotu, P. Ramharack, M. E. Soliman, J. Mol. Model. 2020, 26, 120.
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Tabela 3.12. Wiasciwosci molekularne opisujace regule pieciu Lipinskiego przewidziane przez serwis
internetowy SwissADME (http://www.swissadme.ch, dostep 26 lutego 2023 1.).

. Hydrogen Bond Hydrogen Bond Coasensaus Log
.\ - \‘ . ’ . ) .

Compound folecular Weight Acceplors Déccs » Value Drug-Likeness
3.56 w145 4 2 432 Yes, O violation
3.57 W7.89 4 2 4.56 Yos; 0 violabon

1 \ Yes, 1 vicdation

3.58/3.59 e 4 2 486 MLOGP s 4 15
3.60 W43 i 1 N Yes: O violation
3.61/3.62 343 6 2 3.37 Yes; 0 violation
3.65 377.48 i 2 3.62 Yew: 0 violation

Wiasciwosci farmakokinetyczne badanych zwiazkow, takie jak przepuszczalno$¢ przez
barier¢ krew-mozg (BBB) i wchianianie z przewodu pokarmowego (GI), a takze dziatanie
toksykologiczne (hepatotoksycznos¢, kardiotoksyczno$¢ i1 hamowanie cytochromu P450
(CYP)) =zostaly okreSlone z wykorzystaniem serwisow internetowych pkCSM?328,
SwissADME?*?° i PreADMET?, dostep: 26 lutego 2023 r. i zamieszczone w Tabeli 3.13.

Tabela 3.13. Przewidywane wtasciwosci ADMET zwigzkoéw 3.56-3.65.

——as. Phd B B ur N [ ——
J OCEIANE - —r st CYP20N M CYPAAS L b | o s Ty A s
et Trogaey 5.0 Abserpuen Vo stee - e —
S b A LN R w b AT W LM ADME T
S tonh L4 AT ADRESvACIN o b AL e (WA MORITARS P AL

$ s v ow

3.56 Mo - o N — -

3.57 N . . v
3.58/3.59 P e - B - T
3.60 o boe Yo b Iy -~ - Lo wa
3.61/3.62 Tiah e Ll N N LN Newegrene

3.65 e I

[ - [P - N orrgaas

Zsyntetyzowane zwiazki wykazywaly wysoka wchtanialno$¢ z przewodu
pokarmowego (GI). Dla zwigzkow 3.56, 3.57, 3.60 i1 3.61/3.62 uzyskaliSmy niejednoznaczne
wyniki przewidywania dziatania hamujacego CYP. Natomiast 3.58/3.59 i 3.65 moga hamowac
enzymy CYP2D6 i CYP3A4. Ludzkie enzymy CYP odgrywaja kluczowa rol¢ w procesie
detoksykacji lekéw, metabolizmie komoérkowym i homeostazie. U ludzi, jeden lub wigcej
enzymow z rodziny CYP odpowiada za prawie 80% proces6w utleniania lekow, a CYP2D6
i CYP3A4 metabolizuja ponad polowe dostepnych obecnie lekéw. CYP moga wplywac
na dziatanie lekow na wiele roznych sposobow, na przyktad poprzez wptyw na ich eliminacje,
bezpieczenstwo, biodostepnos¢ i rozwdj opornosci na nie 33!,

Bariera krew-mdzg, zwyczajowo nazywana BBB (blood-brain barrier), to mechanizm
ochronny oddzielajacy tkanki moézgu od substancji przeplywajacych w uktadzie krazenia
we krwi. Jest to takze bariera dyfuzyjna, ktora umozliwia przenikanie wody i1 matych,
lipofilowych czgsteczek do mozgu pod wplywem gradientu stezen®32. Aby tworzy¢ leki, ktore
beda skuteczne, wazne jest dokladne zrozumienie, w jaki sposob czasteczki leku oddziatujg

328 D, E. V. Pires, T. L. Blundell, D. B. Ascher, J. Med. Chem. 2015, 58, 4066.

329 A. Daina, O. Michielin, V. Zoete, Sci. Rep. 2017, 7, 42717

30§, 7. Kovacevié, L. R. Jevrié, S. O. Podunavac Kuzmanovié, E. S. Loncar, Iran. J. Pharm. Res. IJPR 2014, 13, 899.

31 M. Zhao, J. Ma, M. Li, Y. Zhang, B. Jiang, X. Zhao, C. Huai, L. Shen, N. Zhang, L. He, Int. J. Mol. Sci. 2021, 22, 12808.
332 J. Bernacki, A. Dobrowolska, K. Nierwinska, A. Matecki, Pharmacol. Rep. PR 2008, 60, 600.
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z BBB*3. Spo$rod badanych zwigzkow stwierdzono, ze 3.56, 3.57, 3.58/3.59 i 3.60 posiadajg
wiasciwosci fizykochemiczne umozliwiajace im przenikanie przez barier¢ krew-moézg (BBB).

Glikoproteina P (P-gp), jest rodzajem transportera transblonowego kontrolowanego
przez ATP, ktory jest zdolny do eksportowania z komorki szerokiej gamy hydrofobowych
czasteczek, ktore sg strukturalnie rozne i funkcjonalnie niepowigzane. Sugeruje si¢, ze zjawisko
oporno$ci wielolekowej (ang. Multi-drug resistance, MDR), czgsto wigze si¢ z nadekspresja
P-gp, co stanowi gldwna przeszkod¢ w opracowaniu skutecznej chemioterapii réznych
nowotworow. Zmniejszenie wchtaniania leku w przewodzie pokarmowym, w wyniku dzialania
P-gp, prowadzi do obnizenia jego biodostepnosci po podaniu doustnym?**. Stwierdzili$my,
ze zwigzki 360. i 3.61/3.62 nie dziataja jako substraty P-gp.

W kolejnym kroku wykonali§my test Amesa, ktory jest powszechnie stosowanym
badaniem w toksykologii, stuzacym do wykrywania potencjalnych mutagenéw. Wyniki testu
przeprowadzonego z wykorzystaniem serwisOw internetowych pkCSM i1 PreADMET,
wskazuja, ze jedynie zwigzek 3.56 nie posiada potencjalu mutagennego.

Oszacowalis$my takze kardiotoksyczno$¢ badanych zwigzkow, ktora jak wiadomo jest
istotnym dzialaniem niepozadanym zwigzanym z przyjmowaniem niektorych lekow. Niskie
1 $rednie ryzyko kardiotoksycznosci zostato przewidziane przez oprogramowanie PreADMET
odpowiednio dla 3.57 i 3.60, natomiast dla 3.56, 3.58/3.59, 3.61/3.62 i 3.65 przewidywania
byty niejednoznaczne.

Oszacowalismy takze hepatotoksyczno$¢ badanych aminokwasowych pochodnych
zasad Betti’ego. W wigkszosci przypadkéw hepatotoksyczno$¢ jest identyfikowana
na pozniejszych etapach opracowywania lekéw, zarowno podczas badan na ludziach jak
i w testach toksyczno$ci na zwierzetach. Chociaz hepatotoksyczno$¢ rzadko powoduje
zatrzymanie rozwoju leku na etapie przedklinicznym, to watroba jest najczesciej badanym
u zwierzat narzadem pod wzgledem toksyczno$ci. W przeciwienstwie do toksycznosci, ktora
moze dotyczy¢ innych narzadow docelowych, toksyczno$¢ dla watroby jest zazwyczaj
odwracalna 1 mozna ja monitorowa¢ u ludzi za pomoca czulych testdow enzymatycznych
w surowicy. Dlatego w wielu przypadkach substancja, ktora zostata uznana za hepatotoksyczng
u zwierzat, zostanie poddana ocenie u ludzi w celu ustalenia, potwierdzenia lub wykluczenia
potencjatu hepatotoksycznego. Jesli lek ma znaczacy potencjal terapeutyczny, mozliwe,
ze potencjalne uszkodzenie watroby u ludzi bedzie akceptowalne. W tym konteks$cie badania
mechanistyczne sg kluczowe do oceny poziomu zagrozenia dla ludzi, a czasami rowniez do
opracowania $rodkow ochronnych??>, Nasze badania przeprowadziliSmy korzystajac z serwisu
internetowego Protox-II, ktéry sklasyfikowal wszystkie zwigzki jako nieaktywne pod
wzgledem toksycznos$ci dla watroby (Tabela 3.14). Dodatkowo, przy uzyciu tego samego
oprogramowania, oszacowane zostaly m.in. immunotoksyczno$¢ i mutagenno$¢ badanych
zwigzkow, co pokazuje Tabela 3.14.

333 M. Gupta, H. J. Lee, C. J. Barden, D. F. Weaver, J. Med. Chem. 2019, 62, 9824,
34Y. Li, H. Yuan, K. Yang, W. Xu, W. Tang, X. Li, Curr. Med. Chem. 2010, 17, 786.
335 F. Ballet, J. Hepatol. 1997, 26, 26.
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Tabela 3.14. Profile toksyczno$ci pochodnych zasad Betti’ego oszacowane przy uzyciu Protox-II
(http://tox.charite.de/protox_II, dostgp 26 lutego 2023 r.).

Crom pousd

Progwes
3.56 active oo e o laasiivg ve
3.57 P vl “pat . 000 oyt ,,A" ¥
3.58/3.59 atpey o _ce ‘ ‘ -
360 L‘.V..... ‘Iv.-hl . l .\fr'. : . .
3.61/3.62 a4 A g Ty o
365 l--‘ l.'-‘ { ‘, . . ns

Hopatoteskcity loumenctoukily Mulagenkity ATADs HSE MMP nri’ARE s

Prognozy Protox-II wskazuja, ze badane zwigzki nie wykazuja wihasciwosci
immunotoksycznych ani mutagennych. Jest to sprzeczne z wynikami pkCSM/PreADMET,
jednak oprogramowanie uzywane do przewidywania toksyczno$ci czgsto wykorzystuje inny
zestaw struktur i modeli chemicznych, dlatego wyniki mogg si¢ roznic.

Ponadto zbadalismy wplyw naszych zwigzkéw na szlaki odpowiedzi na stres, w tym
aktywacje elementu odpowiedzi antyoksydacyjnej (ARE), odpowiedzi na szok cieplny (HSE),
komoérkowego antygenu nowotworowego p53 (TP53), zaburzenia potencjalu blony
mitochondrialnej (MMP) oraz indukcje genotoksyczno$ci. Prognozy in silico wskazuja,
ze badane zwigzki nie wptywaja na te szlaki.

3.4.5. Obliczenia zgodne z teoria funkcjonalu gestosci (DFT)

Wigkszo$¢ poddanych badaniom zwiazkéw byla dostgpna w formie mieszaniny
enancjomerdéw (S,S/R,R). To, w polaczeniu ze zwigkszong cytotoksyczno$cia wykazywang
przez te uktady (w szczegodlnosci 3.58 i 3.61 w poréwnaniu z pochodnymi (S,R)/(R,S) 3.59
13.62), stanowito motywacje¢ do zbadania tych form w kolejnych badaniach in silico.

Tendencj¢ czasteczek do oddawania i przyjmowania elektrondéw mozna oszacowaé
korzystajac z warto$ci energii najwyzszego obsadzonego orbitalu molekularnego (HOMO)
1 najnizszego nieobsadzonego orbitalu molekularnego (LUMO). Warto$ci tych granicznych
orbitali molekularnych i przerwy energetycznej pomi¢dzy nimi (HLG) dostarczaja informacji
na temat reaktywnos$ci chemicznej, kinetyki, stabilno$ci strukturalnej i1 wlasciwos$ci
elektronowych, a takze pozwalaja wskaza¢ najbardziej reaktywne miejsca w czgsteczce®.
Wszystkie badane czasteczki wykazywaly zblizone wartosci HOMO, LUMO 1 przerwy
energetycznej, co sugeruje ich podobng reaktywnos$¢, a potwierdza ocena biologiczna.
Niska wartos$¢ luki energetycznej (0.15 eV) wskazuje na wysoka reaktywnos$¢, polaryzowalnosc¢
i aktywno$¢ biologiczng analizowanych czasteczek®?’. Obliczone wartosci HOMO i LUMO
mieszczg si¢ odpowiednio w zakresie—0.21 do —0.20 eV 1 0.05 do —0.04 eV (Tabela 3.15).

336 M. Amati, S. Stoia, E. J. Baerends, J. Chem. Theory Comput. 2020, 16, 443.
37 R. Curpan, S. Avram, R. Vianello, C. Bologa, Bioorg. Med. Chem. 2014, 22, 2461.
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Tabela 3.15. Obliczenia teorii funkcjonatu gestosci dla badanych aminobenzylonaftoli.

Compound ID HOMO (V) LUMO (eV) HLG (eV)
3.56 -0.213 -0.058 015
3.57 0.214 0.058 015
3.58/3.59 -0.201 ~0.046 015
3.60 -0.201 -0.046 0.15
3.61/3.62 -0.201 —0.045 015
3.63/3.64 -0.201 ~0.046 0.15
3.65 -0.208 ~0.047 015

Profile rozktadu orbitali molekularnych badanych czasteczek przedstawitam na
Rysunku 3.15. Co istotne, we wszystkich zwigzkach to grupa naftylowa okazata si¢ obszarem

o wysokiej reaktywnosci.
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Rysunek 3.15. Profil rozkladu HOMO 1 LUMO zwiazkow. A) 3.56, B) 3.57, C) 3.58/3.59, D) 3.60,
E) 3.61/3.62, F) 3.63/3.64, G) 3.65

Dodatkowo przeprowadziliSmy analiz¢ molekularnego potencjatu elektrostatycznego
(MESP) w celu zbadania reaktywno$ci oraz wzorcow wigzan molekularnych w zwiazkach.
MESP dostarcza informacji o rozktadzie tadunkéw na powierzchni czasteczki, co umozliwia
identyfikacj¢ obszaréw podatnych na atak elektrofila lub nukleofila w procesach
enzymatycznych. Wyniki dokowania molekularnego z charakterystyka elektronowa czasteczek
leku okreslona metoda DFT mozna takze wykorzysta¢ do przewidywania wigzan

niekowalencyjnych, takich jak oddzialywania van der Waalsa i wigzania wodorowe*38

. Kolory
czerwony (najnizszy potencjal elektrostatyczny) 1 niebieski (najwyzszy potencjat
elektrostatyczny) reprezentuja miejsca reaktywne w czasteczkach podatne na atak elektrofila
i nukleofila (Rysunek 3.16). Wszystkie badane czasteczki wykazywatly silnie ujemne wartosci

ESP, z najwyzszymi warto$ciami ESP na atomach tlenu grupy estrowe;.

WG 45 o0 0 90 00 08

3.58/3.59 3.61/3.62 3.63/3.64

Rysunek 3.16. Analiza potencjatu elektrostatycznego czasteczek (MESP) badanych zwigzkow.

38N. Ye, Z. Yang, Y. Liu, Drug Discov. Today 2022, 27, 1411.
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3.4.6 Symulacja dynamiki molekularne;j

Symulacja dynamiki molekularnej (MD) to technika obliczeniowa uzywana do badania
ruchow 1 interakcji atomoOw oraz czasteczek w czasie. Jest szeroko stosowana w chemii, fizyce,
biologii oraz naukach o materiatach, aby modelowa¢ i przewidywaé zachowanie uktadow
molekularnych na poziomie atomowym. Do badan wybraliSmy pochodng fenyloalaniny
3.58/3.59.

Przeprowadzone symulacje dynamiki molekularnej wykazaly, ze makroczasteczkowe
kompleksy 3.58/3.59 z receptorem adenozyny A1 (ADORA) s3 najbardziej stabilne przez caty
okres symulacji. To wskazuje, ze ligand 3.58/3.59 moze by¢ skutecznym $rodkiem
przeciwnowotworowym, dziatajacym poprzez oddziatywanie z enzymem ADORA 1. Docelowe
biatko ADORAI ma 288 reszt rozmieszczonych w lancuchu makroczasteczkowym
sktadajacym si¢ z 2276 cigzkich atomoéw z tacznej liczby 4703 atomow.
Cel makroczasteczkowy ma tylko 58.7% nici beta stanowigcych drugorzedowa strukturg
biatka, ktora pozostaje zachowana przez caty proces symulacji. Ligand 3.58/3.59 zawiera
31 cigzkich atomoéw z 1tacznej liczby 56. Dynamiczna symulacja kompleksu
makromolekularnego 3.58/3.59 z celem ADORA1 wykazata, Zze $rednie odchylenie
kwadratowe (RMSD) dla fluktuacji szkieletu biatka wynosi od 1.8 do 5.8 A, co miesci sie
w dopuszczalnym zakresie. Szkielet makromolekularny przeszedt dwie zmiany konformacyjne
w ciggu pierwszych 20 ns, aby osiggna¢ najbardziej stabilng konformacje, ktéra zostata
utrzymana przez pozostata cze$¢ symulacji. Podobnie sam ligand 3.58/3.59 wykazywal
poczatkowe fluktuacje do 15 ns, po czym utrzymywat stabilng konformacj¢ przez caty czas
trwania symulacji, z RMSD w zakresie od 4.0 do 5.6 A. Wyniki dotyczace kompleksu
makromolekularnego 3.58/3.59 z receptorem ADORA przedstawitam na Rysunku 3.17.

L) TR on Prot

Biatko RMSD [A]
lv] QS puedn

v v - ‘
~ 0 [ ¢ 100

Czas [ns]

Rysunek 3.17. Srednie odchylenie kwadratowe (RMSD) dla kompleksu makromolekularnego
3.58/3.59 z receptorami adenozyny A1 (ADORA1) uzyskane podczas symulacji MD trwajacej100 ns.
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Dalsze badania wykazaly, ze reszty makromolekularne (aminokwasy tworzace biatko
receptora adenozyny Al), takie jak Tyrl2, Val62, Leu65, Ala66, 1le69, Val87, Leu88, Phel71,
Met180, Leu250, His251, Leu253, Leu269, Tyr271, Ala273, Ile274 1 Leu276 oddziatuja
hydrofobowo. Z kolei reszty: Asn254, Thr277, His278 tworza wigzania wodorowe ze
skompleksowanym ligandem 3.58/3.59.

Dodatkowo zaobserwowali§my wystarczajaca stabilno$¢ 3.58/3.59 w potaczeniu
z dwoma innymi enzymami: kinaza zalezng od cykliny 2 (CDK2) oraz czynnikiem
posredniczacym transkrypcji 1-alfa (TRIM24).

Uzyskane wyniki wskazuja, ze reszty makroczasteczkowe TRIM?24 takie jak Ala923,
Phe924, Val928, 11€939, Pro942, Cys976, Phe979 1 Val986, uczestnicza w interakcjach
hydrofobowych, podczas gdy reszta Met920 tworzy z ligandem 3.58/3.59 wigzania wodorowe.
Ponadto reszty Met920, Ala923, Tyr935 i Asn980 s3 zaangazowane w tworzenie wigzan
wodorowych z ligandem 3.58/3.59. W przypadku enzymu CDK2, reszty takie jak Ile10, Vall8,
Ala31, Phe80, Phe82, Lys89, Lys129, Leul34, Alal44 i Vall64, oddziatuja hydrofobowo;
Leu83, Asp86 i GInl31 poprzez wigzania wodorowe, a reszty takie jak Lys33, Asp86, Lys89,
GInl31 i Aspl45 uczestnicza w tworzeniu wigzan wodorowych ze skompleksowanym
ligandem 3.58/3.59.

Uzyskane wyniki dostarczaja informacji na temat stabilnos$ci i interakcji utworzonego
kompleksu makroczasteczkowego, wskazujac na mozliwe konformacyjne zaréwno szkieletu
biatka, jak i liganda 3.58/3.59 podczas symulacji dynamiki molekularnej. Bioragc pod uwage
ograniczong wiedz¢ na temat roli ADORA1 w patofizjologii raka, zaobserwowane dziatanie
przeciwnowotworowe liganda 3.58/3.59 mozna przypisa¢ hamowaniu dwdch pozostatych
celow (TRIM24 i CDK2).

3.4.7. Analiza Prime MM-GBSA

Analiza Prime MM-GBSA jest zaawansowang technika uzywang w chemii
obliczeniowej 1 biochemii do oceny sity wigzan i stabilno$ci kompleksow molekularnych,
takich jak bialka z ligandami. Do naszych badan wybraliSmy 7 biatek, ktére poddalismy
interakcji z 3.58/3.59 (Tabela 3.16). Obliczone warto$ci energii swobodnej wigzania dla
kompleksow bialko-ligand miescity si¢ w zakresie od —66.73 do —23.71 kcal/mol (Tabela 3.16).
Najbardziej] ujemng warto$¢ energii uzyskaliSmy dla kompleksu 3.58/3.59 z CDK2
(PDB id: 2FVD) —66.73 kcal/mol oraz 3.58/3.59 z ADORA1 (PDB id: 6D9H) —51.57 kcal/mol,
co wskazuje na silniejsze wigzanie tych ligandow z miejscem aktywnym odpowiednich biatek.
Pozostate kompleksy rowniez wykazywaty odpowiednie warto$ci energii wigzania z obiektami
docelowymi. Uzyskane wyniki potwierdzity wkiad poszczegodlnych energii swobodnych
wigzan w osiggani¢ciu stabilnej konformacji, a takze wykazaly, ze badane kompleksy sa
stabilne termodynamicznie.
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Tabela 3.16. Energia swobodna wigzan dla komplekséw biatko-ligand 3.58/3.59.

Protein PDB id AG ceutemt * AG.* AG ovatent * AG.,. ¢ AG e * AGhina'
ADORA1 609H 1286 5255 179 3545 352 51.57
CDK1 GG -7.7 47 57 150 38.36 ~24.08 ~2853
CDK2 2VD ~10.4% ~49.28 296 2805 -46.92 ~66.73
CK 6T1S 757 -31.17 154 21.06 -26.48 4159
NFKB] 1SVC ~1651 ~35.67 28 373 ~1043 -2371
MK FC2 ~15%4 3495 1071 26.68 -2278 -42.18
TRIM24 4YBM ~18%4 -3495 1071 26.68 ~-22.78 ~4218

Wkiad do energii swobodnej wigzania MM-GBSA pochodzacy z: ® energii Coulomba; ° energii van der Waalsa; ¢ wigzania
kowalencyjnego; ¢ niespolaryzowanego wktadu do energii solwatacji ze wzgledu na pole powierzchni; © wigzania lipofilowego;
fEnergia swobodna wigzania.
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4. PODSUMOWANIE

Celem niniejszej pracy byla synteza nowych, skutecznych organokatalizatoréw oraz
zbadanie ich aktywnosci katalitycznej w asymetrycznej reakcji Betti’ego, stanowigcej
niezwykle uzyteczne narzgdzie do tworzenia wigzan C-C. Dodatkowo, zaplanowano osadzenie
wybranego organokatalizatora tiomocznikowego na porowatych adsorbentach oraz
sprawdzenie jego aktywnos$ci w badanej reakcji. Ponadto, zaplanowano syntez¢ nowych
aminokwasowych pochodnych zasad Betti’ego oraz dokonanie oceny ich potencjalnych
wlasciwos$ci przeciwnowotworowych.

Reakcja Betti’ego jest prosta wielosktadnikowa kondensacja 2-naftolu, aldehydow
arylowych i amin, a w uproszczonym wariancie, kondensacja 2-naftolu z wstepnie uformowana
iming, prowadzaca do aminobenzylonaftoli, zwanych zasadami Betti’ego. Powstale optycznie
aktywne aminobenzylonaftole to klasa czasteczek wystepujacych w wielu zwigzkach
naturalnych 1 syntetycznych, ktére maja szeroki zakres interesujacych wlasciwosci
1 zastosowan. Reakcja ta zostala poddana licznym modyfikacjom, gléwnie dotyczacym
stosowanych substratéw. Najbardziej znane warianty obejmuja reakcje 1-naftoli
1 6-hydroksychinoliny z odpowiednio N-tosyloiming lub ketiming.

Ze wzgledu na duze zapotrzebowanie na rozwoj skutecznych metod asymetrycznego
wariantu tej reakcji, postanowitam w pierwszym etapie zbada¢ aktywno$¢ katalityczng
dwufunkcyjnych  organokatalizatorow tiomocznikowych oraz, po raz pierwszy,
tiosquaramidowych. W tym celu otrzymatam seri¢ 7 organokatalizator6w tiomocznikowych
03.1-03.7 oraz 4 organokatalizatorow tiosquaramidowych 03.8-03.11, réznigcych si¢
podstawnikami przy tioamidowych atomach azotu. Nastgpnie w zoptymalizowanych
warunkach przeprowadzitam reakcj¢ z uzyciem 1- i 2-naftoli oraz 6-hydroksychinoliny
z N-tosyloiming 1 ketiming. Z doskonaltymi wydajnosciami (do 98%) 1 wysoka
enancjoselektywnoscia (do 80% ee) otrzymatam chiralne aminobenzylonaftole oraz
enancjowzbogacone 3-amino-2-oksindole (wydajnos¢ do 78%, ee do 98%).
Ponadto, wykazatam, Ze tiomoczniki typu Takemoto najskuteczniej katalizujg reakcje 1-naftolu
z N-tosyliming (80% ee), podczas gdy w reakcji 2-naftolu z N-tosyliming to dwufunkcyjne
tiosquaramidy wykazalty wyzsza aktywno$¢ Kkatalityczng (do 71% ee). Reakcja
6-hydroksychinoliny z N-Boc-ketiming pochodng izatyny prowadzita do regioselektywnie
alkilowanego w pozycji C-5 produktu. Organokatalizator tiomocznikowy 03.7, ktory nie
posiadat fragmentu cykloheksyloaminowego, okazatl si¢ najbardziej skuteczny dla tej
przemiany (ee do 98%), podczas gdy jego odpowiednik tiosquaramidowy 03.10 generowat
zaledwie 10% nadmiar enancjomeryczny. Podobne obserwacje poczyniono dla reakcji
1- 1 2-naftoli z 6-hydroksychinolina.

W oparciu o doniesienia literaturowe 1 obserwowang stereochemi¢ reakcji,
zaproponowatam stan przejsciowy obejmujacy trojsktadnikowy kompleks pomigdzy
katalizatorem 1 substratami. Wykazatam, Zze zardwno organokatalizatory tiomocznikowe,

jak i tiosquaramidowe wspomagaja reakcje w dwojaki sposob: aktywujac N-tosylimine/N-Boc-
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ketiming poprzez utworzenie wigzania wodorowego z ugrupowaniem
tiomocznikowym/tiosquaramidowym (obecno$¢ grupy arylowej z podstawnikami silnie
elektronoakceptorowymi (CF3) zwigkszajacymi kwasowos$¢ wigzania N-H jest preferowana),
a takze zwigkszajac nukleofilowos¢ 1-naftolu/2-naftolu/6-hydroksychinoliny poprzez
oddziatywanie z fragmentem trzeciorzedowej aminy.

W kolejnej czgéci badan sprawdzitam aktywno$¢ katalityczng trzech innych grup
katalizatorow. Pierwsza grupe stanowily organokatalizatory tiomocznikowe i mocznikowe
zawierajace pier§cien weglowodanowy, drugg — azirydynylokarbinole, ostatnig fosfiny i tlenki
fosfin zawierajace podjednostke azirydynowa.

Chiralne tiomoczniki zawierajace pierscien galaktozy 03.35 i celobiozy 03.36 dawaty
produkty z dobrymi wydajno$ciami (70-75%), ale prowadzily do niemal racemicznego
produktu (ee = 6%) pomimo, ze posiadaly funkcje trzeciorzedowej aminy wzmacniajacej
nukleofilowo§¢ 1-naftolu. Podobnie mato satysfakcjonujagce wyniki otrzymalam dla
mocznikowych pochodnych celobiozy 03.37 1 03.38 (do 4% ee).

Nieco wyzsza wydajno$¢ 1 enancjoindukcje generowaly azirydynylokarbinole
03.39-03.45, sposrdod ktorych bis-AziFenol 03.39 prowadzit do produktu z 84% wydajnoscia
1 60% ee. Ostatnia grupa organokatalizatoréow, ktora stanowily fosfinoilo-azirydyny
03.46-03.49 oraz fosfino-azirydyny 03.50-03.51 okazala si¢ praktycznie nieaktywna pod
wzgledem enancjoselektywnosci (wyd. 58-71%, 0 < ee < 16%).

Ze wzgledu na zdecydowanie stabsze wyniki uzyskane w powyzszych probach,
w porownaniu do tych uzyskanych w obecno$ci organokatalizatorow tiomocznikowych typu
Takemoto, a takze tiosquaramidowych, nie podejmowatam préby badania ich aktywnosci
w reakcji 2-naftolu z N-tosyloiming. Trzy najskuteczniejsze organokatalizatory 03.35, 03.40
1 03.51 postanowitam jednak przetestowa¢ w reakcji 6-hydroksychinoliny z N-Boc ketiminag,
co skutkowato otrzymaniem produktu z wydajno$cia do 29% i nadmiarem enancjomerycznym
do 18% ee.

Chociaz katalizatory homogeniczne znajduja zastosowanie w wielu procesach
komercyjnych, przemyst chemiczny i farmaceutyczny preferuje katalizatory heterogeniczne,
poniewaz s3 one fatwiejsze do oddzielenia od reagentéw i mozna je ponownie uzy¢ w kolejnych
cyklach reakcyjnych. W odpowiedzi na te potrzeby postanowitam potaczy¢ zalety
katalizatorow homogenicznych i1 heterogenicznych poprzez trwale osadzenie katalizatorow
homogenicznych na powierzchni porowatych adsorbentow.

Do badan wybratam organokatalizator tiomocznikowy 03.1, opracowujac skuteczng
metode jego osadzania na standardowych no$nikach statych: weglu, krzemionce 1 tlenku glinu,
co potwierdzity przeprowadzone analizy FTIR i HPLC. Dodatkowo powierzchni¢ adsorbentow
zmodyfikowatam miedzig, amoniakiem lub etylenodiaming. Modyfikacja no$nikéw miedzia
miala na celu stworzenie dodatkowych centrow adsorpcji na powierzchni, gdzie czasteczka
tiomocznika bytaby adsorbowana przez atom siarki (ktoéry nie uczestniczy bezposrednio
w katalizowaniu reakcji Betti’ego). Z kolei modyfikacja amoniakiem i etylenodiaming miata

na celu nasycenie atomami azotu centrow zdolnych do wigzania tiomocznika, ktére sg
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katalitycznie aktywne w reakcji, wymuszajac tym samym inny sposob wigzania si¢ katalizatora
z adsorbentem.

Aktywno$¢ otrzymanych katalizatorow zbadatam w reakcji Betti’ego 1-naftolu
z N-tosyloiming. Otrzymane wyniki wskazaty na nizsza aktywnos$¢ uktadoéw heterogenicznych
w poréwnaniu do homogenicznych. Najwyzsza indukcje asymetryczng zaobserwowatam dla
tiomocznika osadzonego na SiO,, ktory dostarczat produkt z 20% wydajnoscia 1 32% ee na
korzy$¢ enancjomeru S. Co interesujagce, w tych samych warunkach katalizator TU/SiO;
modyfikowany miedzia, dawat z 22% ee przeciwny enancjomer, z prawie trzykrotnie wyzsza
wydajnos$cia.

Warto podkresli¢, ze zgodnie z moja najlepsza wiedzg sg to pierwsze badania, w ktorych
wykorzystano katalizator typu Takemoto immobilizowany na porowatych adsorbentach
w reakcji Betti’ego, co stanowi obiecujacy punkt wyjscia dla przysztych badan.

Ostatnim celem niniejszej pracy bylo otrzymanie zmodyfikowanych strukturalnie
aminobenzylonaftoli pochodnych aminokwaséw. Ta zmiana w strukturze miata wpltyna¢ na
biodostepnos¢ 1 wiasciwosci otrzymanych aminokwasowych pochodnych. W tym celu
otrzymatam 10 pochodnych zasad Betti’ego, z ktorych 8 to nowe zwiazki, dotad nieopisane
w literaturze chemicznej. Badania in vitro 1 in silico, majace na celu ocen¢ potencjatu
przeciwnowotworowego otrzymanych pochodnych, przeprowadzitam we wspolpracy
z pracownikami Katedry Biotechnologii Molekularnej i Genetyki Wydziatu Biologii i Ochrony
Srodowiska Uniwersytetu Eodzkiego. Test MTT zostat wykorzystany do oceny aktywnosci
cytotoksycznej zwigzkdw na liniach komorkowych raka trzustki (komoérki BxPC-3) i jelita
grubego (HT-29). Wiasciwosci proapoptotyczne dwdch pochodnych 3.58 1 3.60 zbadalismy
przy uzyciu barwienia AO/EB i aneksyny V-FITC/PI. Zastosowali$my badania in silico, w tym
profilowanie ADMET, przewidywanie celéw molekularnych, dokowanie i dynamike
molekularng. Wykonane analizy potwierdzily, ze badane zwiazki (z wyjatkiem 3.61/3.62)
wykazuja cechy podobne do lekow i1 korzystne wilasciwosci farmakokinetyczne, takie jak
wysoka wchtanialno$¢ z przewodu pokarmowego i zdolno$¢ przenikania przez barier¢ krew-
mozg (BBB).

Z przeprowadzonych badan wynika, ze aminokwasowe pochodne zasad Betti’ego
wykazuja silne wlasciwosci cytotoksyczne i proapoptotyczne, co czyni je obiecujacymi
blokami budulcowymi do poszukiwania nowych lekow przeciwnowotworowych. Najlepsze
wlasciwosci cytotoksyczne zaobserwowano dla zasad Betti’ego zawierajacych (S)-proling
1 (S)-fenyloalaning (3.58 1 3.60), a wiec dla aromatycznych lub heterocyklicznych pochodnych.
Alifatyczne pochodne aminokwasow charakteryzowaly si¢ stabszymi wlasciwos$ciami
cytotoksycznymi. Ponadto, zastosowanie prawidtowych ludzkich fibroblastow pozwolito
wykaza¢ preferencyjng aktywno$¢ badanych zwigzkow w stosunku do komorek
nowotworowych. Obserwowang aktywnos$¢ przeciwnowotworowg moze przypisa¢ inhibicji
kluczowych celéw molekularnych zaangazowanych w patogenez¢ raka, takich jak ADORAI,
CDK2 i TRIM24.
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Zaprezentowane wyniki wskazuja, ze zalozenia niniejszej pracy zostaly pomyslnie
zrealizowane. Opracowane metody syntezy czynnych optycznie zasad Betti’ego w warunkach
katalizy zar6wno homogenicznej, jaki i heterogenicznej, stanowig dobrg podstawe do dalszych
optymalizacji i badan nad aktywnoscig biologiczng tej klasy zwigzkow.
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5. CZESC EKSPERYMENTALNA
*Dotyczy wylgcznie Rozdziatu 3.2i 3.3.

5.1. Procedura ogdlna

Wigkszo§¢ reakcji prowadzona byla w atmosferze argonu oraz w bezwodnych
rozpuszczalnikach, w specjalnie przystosowanej do tego typu reakcji aparaturze.

Komercyjnie dostepne substancje chemiczne uzyte w tej pracy zostaly zakupione
od firmy Merck (Darmstadt, Germany) i byly uzywane w postaci dostarczonej,
bez dodatkowego oczyszczania.

Rozpuszczalniki uzywane do chromatografii kolumnowej byly wczesniej destylowane.

Chromatografia cienkowarstwowa
Przebieg prowadzonych reakcji kontrolowano za pomoca chromatografii
cienkowarstwowej. Uzywano do tego celu ptytek z folii aluminiowej, pokrytych Zelem
krzemionkowym firmy Merck (DC Alufolien Kiesegel 60 F254). Do wywolywania stosowano
lampe UV.

Chromatografia kolumnowa
Otrzymane zwiazki oczyszczano za pomocg chromatografii  kolumnowej
oraz chromatografii pod ci$nieniem (flash), uzywajac jako wypetniacza zelu krzemionkowego
firmy Merck SI160 (230-400 mesh).

Magnetyczny rezonans jadrowy 'H-NMR
Widma 'H-NMR rejestrowano na aparacie Bruker Avance III (600 MHz)
oraz Bruker AvanceNeo (600 MHz) wyposazony w kriosonde Prodigy w CDCls stosujac TMS
jako wzorzec wewngtrzny lub w D>0. Warto$¢ przesuni¢¢ chemicznych okreslono w ppm,
zas$ stale sprzezenia w hercach (Hz).

Magnetyczny rezonans jadrowy 3C-NMR
Widma '*C-NMR wykonano na aparacie Bruker Avance III (150 MHz) oraz Bruker
AvanceNeo (600 MHz) wyposazony w kriosond¢ Prodigy.

Spektroskopia IR
Pomiaréw widm IR dokonano dla ciat statych w formie pastylek (KBr), na aparacie
Thermo Nicolet FT-IR Negus. Pomiarow widm FTIR dokonano za pomoca spektrometru
Nicolet 6700 z przystawka DRIFT serii 19900 firmy Specac, wyposazonego w detektor MCT
(Thermo Scientific) i celke transmisyjng. Warto$ci przesunie¢ chemicznych okreslono w em™.
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Spektrometria mas
Widma masowe wykonano na aparacie Varian 500-MS LC lon Trap. Pomiary
wysokorozdzielczej spektrometrii mas (HRMS) wykonano przy uzyciu spektrometru mas
Synapt G2-Si (Waters) wyposazonego w zrodto ESI oraz kwadrupolowy analizator mas typu
Time-of-Flight.

Skrecalnos¢ wlasciwa
Kat skrecenia plaszczyzny §wiatla spolaryzowanego mierzono za pomocg polarymetru
Anton Paar MCP 500 przy dtugosci fali 589 nm, wykorzystujac zalezno$¢:

o*x 100

T _
[a]D_ C*l

gdzie: o — kat skrecenia odczytany z aparatu, ¢ — stezenie [g/100 ml r-ru], 1 — dlugos¢ kuwety
[dm]

Nadmiary enancjomeryczne
Nadmiary enancjomeryczne (ee) oznaczono na aparacie HPLC 1260 Infinity firmy
Agilent Technologies stosujac kolumny Kromasil AD (250 x 4.6 mm) oraz Chiralcel OD-H
(250 x 4.6mm).

Temperatura topnienia

Temperatury topnienia badanych zwiazkéw oznaczono na aparacie DigiMelt
1 nie korygowano.
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5.2. Synteza organokatalizatow homogenicznych

5.2.1. Synteza organokatalizatorow tiomocznikowych

Procedura ogdlna:
Do roztworu (1R,2R)-2-(piperydyno-1-ylo)cykloheksano-1-aminy (73 mg, 0.4 mmol)
w CH2Cl, w temperaturze 0°C dodano kroplami odpowiedni izotiocyjanian (0.48 mmol)
w atmosferze argonu. Cato$¢ mieszano w temperaturze pokojowej przez 30 min. Postep reakcji
monitorowano za pomocg chromatografii cienkowarstwowej TLC. Po zakonczeniu reakcji
surowy produkt zatgzono na wyparce prézniowej i oczyszczono za pomocg chromatografii
kolumnowe;.

5.2.1.1. 1-[3,5-Bis(trifluorometylo)fenylo]-3-[(1R,2R)-2-(piperydyn-1-ylo)cykloheksylo]
tiomocznik (03.1)

Otrzymano bezbarwne cialo state (167 mg, wyd. 92%).

R¢f = 0.09 (heksan/octan etylu, 2:1)

[a]29= — 6.0 (c 0.40, CHCl3), {Lit.2”: [a]2%= + 0.60 (c 0.50,
i Q CHCL;)}
FsC N~ ONY
H H

T.t. = 53.2-55.5°C, {Lit.?’*: T.t. = 57-59°C}

TH-NMR (600 MHz, CDCI3): & = 1.10-1.47 (m, 10H, Hair),
O 1.75 (d, 1H, J = 13.1, Hair), 1.85 (d, 1H, J = 11.2, Hanr), 1.94

(d, 1H, J=11.5, Haiif), 2.33-2.55 (m, 3H, Hair), 2.57-2.82 (m,
3H, Haiir), 3.85 (bs, 1H, NH), 7.68 (s, 1H, Har), 7.87 (s, 2H, Har).
IBC-NMR (150 MHz, CDCls): & = 23.5, 23.8, 24.4, 25.1, 25.7, 27.2, 32.6 (Caiif), 49.7 (CH2N),
55.6 (CHNH), 68.6 (CHN), 118.7, 120.3, 122.1, 123.8, 124.1 (q, 'Jcr= 270.0), 132.5 (q, 2Jcr
=34.7), 140.0 (Ca), 180.3 (CS).
Analiza elementarna: CooH25FsN3S (453.49 g/mol): teoretyczna: C% 52.97, H% 5.56, N%
9.27, S% 7.07; oznaczona: C% 52.81, H% 5.61, N% 9.47, S% 6.97.

Dane spektralne zgodne z danymi literaturowymi?’227,
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5.2.1.2. 1-/2,3,4,6-Tetra-O-acetylo-fi-D-galaktozylo]-3-[(1R,2R)-2-(piperydyn-1-ylo)-
cycloheksyloftiomocznik (03.35)

Otrzymano bezbarwne cialo stale (204 mg, wyd. 87%).

R¢=0.53 (octan etylu/metanol, 4:1)
QAc O 5 S [a]2°= + 5.5 (¢ 0.35, CHCl3)
Q T.t. = 82.2-83.5°C
Ohe N TH-NMR (600 MHz, CDCls): & = 1.07-1.30 (m, 9H, Hax),
O 1.36-1.43 (m, 2H, Haiir), 1.48-1.55 (d, 2H, Haiir), 1.60-1.65
(m, 2H, Hair), 1.92 (s, 3H, CH3), 1.96 (s, 3H, CHs), 1.99
(s, 3H, CH3), 2.08 (s, 3H, CH3), 2.32-2.41 (m, 2H, Haxr), 2.59-2.69 (m, 2H, Haxif), 3.94-4.01 (m,
1H, H-5), 4.02-4.09 (m, 2H, 2H-6), 5.07-5.14 (m, 2H, H-2, H-3), 5.36-5.39 (m, 1H, H-4), 5.59
(bs, 1H, H-1), 6.76 (bs, 1H, NH).
BC-NMR (150 MHz, CDCl3): & = 20.6 (CH3), 20.7 (CH3), 20.8 (CH3), 20.9 (CH3), 23.3, 24.3,
24.5,25.3,25.9,27.8,32.6 (Caif), 49.3 (CH2N), 54.8 (CHNH), 61.2 (C-6), 67.3 (C-2), 67.8 (C-
4), 68.7 (CH2N), 71.0 (C-3), 72.2 (C-5), 83.4 (C-1), 169.9 (CO), 170.2 (CO), 170.5 (CO), 171.5
(CO), 183.2 (CS).
TOF MS ES+ teoretyczna dla C26H4oN309S [M] " 572.2642; oznaczona 572.2651.

5.2.1.3. 1-/2,3,6,2°,3°,4°,6°’-Hepta-O-acetylo-f-D-celobiozylo]-3-[(1R,2R)-2-(piperydyn-1-
ylo)cykloheksylo]tiomocznik (03.36)

Otrzymano bezbarwne cialo stale (238 mg, wyd. 68%).

R¢= 0.5 (octan etylu/metanol, 4:1)
OAc

OAc 20
% m )Sk Q [a]3°=— 7.6 (c 0.35, CHCl3)
AcO w — o
cAcO 9 HNT N T.t. = 105-106.5°C
OAc OAc (Nj

IH-NMR (600 MHz, CDCl3): & = 1.11-

131 (m, 9H, Hui), 1.38-1.45 (m, 2H,

Haiir), 1.52-1.58 (d, 2H, Hair), 1.62-1.68
(m, 2H, Haip), 1.91 (s, 3H, CHs), 1.94 (s, 3H, CHz), 1.95 (s, 3H, CH3),1.96 (s, 3H, CH3), 1.97
(s, 3H, CH3), 2.03 (s, 3H, CHs), 2.05 (s, 3H, CHz), 2.34-2.45 (m, 2H, Haip), 2.71-2.77 (m, 2H,
Hain), 3.59 (ddd, 1H, J = 10.0, 4.6, 2.3, H-5"), 3.63-3.68 (m, 1H, H-5), 3.71 (dd, 1H, J = 9.8,
9.8, H-4), 3.99 (dd, 1H, J = 12.4, 2.2, H-6), 4.05 (dd, 1H, J = 12.1, 4.6, H-6), 4.28 (dd, 1H, J
=12.4,4.6, H-6"), 4.41-4.46 (m, 2H, H-1’, H-6), 4.83-4.89 (m, 2H, H-2, H-2"), 4.99 (dd, 1H, J
= 10.0, 9.8, H-4"), 5.07 (dd, 1H, J= 9.8, 9.4, H-3"), 5.23 (dd, 1H, J = 9.8, 9.4, H-3), 5.52 (bs,
1H, H-1), 6.78 (bs, 1H, NH).

-161 -



BC-NMR (150 MHz, CDCl3): 6 = 20.5-21.1 (7xCH3), 23.4, 24.5, 25.2, 29.8, 32.6 (Cuiir), 45.8
(CH2N), 52.7 (CHN), 61.8 (C-6), 61.9 (C-6), 68.0 (C-4"), 71.2 (C-2), 71.7 (C-2’, C-57), 72.2
(C-3),73.1(C-3"), 74.2 (C-5), 76.5 (C-4), 82.9 (C-1), 100.7 (C-1"), 169.1-170.8 (7xCO), 183.9
(CS).

TOF MS ES+ teoretyczna dla C3sHssN3O17S [M]* 860.3487; oznaczona 860.3492.

5.2.2. Synteza organokatalizatoré6w mocznikowych
5.2.2.1.  1-/2,3,6,2°,3°,4°,6’-Hepta-O-acetylo-f-D-celobiozylo]-3-[(2S)-(1-etylopirolidyn-2-
ylo)metyloJmocznik (03.37)

Azydek celobiozy (1.02 g, 1.5 mmol) rozpuszczono w 10 ml toluenu, a nast¢pnie dodano
trifenylofosfing (1.19 g, 4.5 mmol). Calo$¢ mieszano w temperaturze pokojowej przez lh
w atmosferze CO;. Nastepnie dodano (S)-(-)-2-aminometylo-1-etylopirolidyne (0.21 g,
1.6 mmol) i kontynuowano mieszanie przez 24h w atmosferze CO. Postgp reakcji
monitorowano za pomoca chromatografii cienkowarstwowej TLC. Po tym czasie
rozpuszczalnik odparowano, a surowy produkt oczyszczono na kolumnie chromatograficznej,

stosujac jako eluent mieszaning rozpuszczalnikéw octan etylu/metanol w stosunku 2:1.
Otrzymano bezbarwne cialo stale (552 mg, wyd. 75%).

on R¢=0.75 (octan etylu/metanol, 7:3)
C

OAc
% T.t.=158.7-159.9°C,
ACO%O%NJLNH O {Lit.2%%: T.t. = 160-161°C}
AcO AcO NN oo
OAc OAc k

[a]30=+ 3.0 (c 0.50, CHCL),

{Lit.28: [a]3%=— 7.2 (¢ 0.50, CH,CL,)}
"H-NMR (600 MHz, CDCls): = 1.09 (t, 3H, J=7.2, H-8""), 1.50-1.57 (m, 1H, H-3""), 1.61-
1.74 (m, 2H, H-4>*, H-4’"), 1.78-1.85 (m, 1H, H-3""), 1.85-1.93 (m, 1H, H-5""), 1.98-2.11 (7s,
21H, CH3),2.12-2.19 (m, 1H, H-6""), 2.21-2.27 (m, 1H, H-7""), 2.51-2.62 (m, 1H, H-2"), 2.75-
2.28 (m, 1H, H-7""), 3.05-3.12 (m, 1H, H-6""), 3.10-3.17 (m, 1H, H-5""), 3.17-3.34 (m, 1H,
NH), 3.66 (ddd, 1H, J=9.5, 2.0, 2.0, H-5%), 3.70 (ddd, 1H, J=9.5, 4.5, 1.1, H-5), 3.76 (t, 1H,
J=9.5,9.4, H-4),4.05 (dd, 1H, J=12.4,2.0, H-6"), 4.14 (dd, 1H, J=12.0, 4.5, H-6), 4.38 (dd,
1H, J=12.4, 2.0, H-6"), 4.45 (dd, 1H, J=12.0, 1.1, H-6), 4.51 (d, 1H, J=9.1, H-1"), 4.84 (t,
1H,J=9.4,9.4, H-2),4.91 (t, 1H,J=9.5, 9.1, H-2"), 5.07 (t, 1H, J=9.5, 9.5, H-4"), 5.12 (d,
1H,T=9.4,NH), 5.11 (t, IH, J=9.5,9.5, H-3"), 5.15 (t, 1H, J=9.4, 9.4, H-1), 5.25 (t, IH, J
=9.4,9.4, H-3).

Dane spektralne zgodne z danymi literaturowymi?®C.
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5.2.2.2. N-[f-D-Celobiozylo]-3-(S)-(dimetyloamino)pirolidyno-1-karboksyamid (03.38)

Katalityczna ilo$¢ sodu obmyto w heksanie i roztworzono w 50 ml metanolu w celu otrzymania
roztworu metanolanu sodu. Nastepnie dodano N-/2,3,6,2°,3°,4°,6 -hepta-O-acetylo-ff-D-
celobiozylo]-3-(S)-(dimetyloamino)pirolidyno- 1-karboksyamid (0.387 g, 0.5 mmol) uprzednio
rozpuszczony w 20 ml metanolu. Calo$¢ mieszano przez 24h w temperaturze pokojowej,
kontrolujac postep reakcji za pomocg chromatografii cienkowarstwowej TLC. Po tym czasie
rozpuszczalnik odparowano, surowy produkt poddano oczyszczaniu na kolumnie
chromatograficznej stosujac jako eluent mieszaning rozpuszczalnikow octan etylu/metanol

w stosunku 25:1.

Otrzymano bezbarwne cialo state (205 mg, wyd. 85%).

R¢ = 0.28 (octan etylu/metanol, 25:1)
OH

i 0 IH-NMR (600 MHz, D;0): § = 1.92-1.79
o) Q )k ., .
H%momm N@ (m, 1H, H-4""), 2.26-2.18 (m, 1H, H-4"),
OH OH “N—  2.26 (s, 6H, N(CHa),), 3.03-3.93 (m, 1H,
L H37),3.19 (dt, 1H, J = 9.8, 8.1, H-5""b),
3.34 (t, 1H, J=9.3, 7.9, H-2"), 3.41-3.35 (m, 1H, H-2""), 3.44 (t, 1H, J=9.7, 9.7, H-4"), 3.55-
3.48 (m, 3H, H-2, H-4, H-5), 3.62-3.55 (m, 1H, H-2""), 3.73-3.66 (m, 4H, H-5, H-3, H-3’, H-
5), 3.75 (dd, 1H, J = 12.3, 5.8, H-6""), 3.83 (dd, 1H, J = 12.3, 4.3, H-6), 3.94 (dd, 1H, J =
12.3,2.1, H-6’a), 3.95 (dd, 1H, J=12.3, 1.9, H-6), 4.54 (d, 1H, J= 7.9, H-1°), 4.93 (d, 1H, J =
9.3 H-1).
BC-NMR (150 MHz, D;0): § = 28.9 (C-4""), 42.6 (N(CHs),), 44.8 (C-2"), 49.0 (C-5""), 63.9
(C-3"), 69.6 (C-4), 71.5 (C-2), 73.2 (C-2°), 75.2 (C-4), 75.6 (C-3"), 76.1 (C-5"), 76.2 (C-5),
78.5 (C-3), 81.3 (C-1), 102.6 (C-1), 157.4 (CO).
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5.2.3. Synteza organokatalizatorow pochodnych azirydynylokarbinoli
5.2.3.1. ((28,2°S)-1,10-((2-Hydroksy-5-metylo-1,3-fenyleno)bis(metyleno))bis(azirydyn-2,1-
diylo))bis(difenylometanol) (03.39)

W  kolbie okraglodennej, w 5 ml suchego DMF rozpuszczono (S)-azirydyn-2-
ylo(difenylo)metanol (0.45 g, 2 mmol) oraz K»CO3 (1.1 g, 8 mmol). Cato$¢ schtodzono w tazni
wodno-lodowej do 0°C i1 mieszano przez 15 min w atmosferze argonu, a nastgpnie dodano
2,6-bis(bromometylo)-4-metylofenol (0.294 g, 1 mmol). Mieszanie kontynuowano
w temperaturze pokojowej przez 12 h, kontrolujac postgp reakeji za pomoca chromatografii
cienkowarstwowej TLC. W celu zakonczenia reakcji dodano wode (10 ml), a nastepnie warstwe
wodng ekstrahowano Et;O (3 x 10 ml). Potagczone warstwy organiczne wysuszono nad
bezwodnym MgSO4, odsaczono, a rozpuszczalnik odparowano na wyparce prozniowe;.
Surowy produkt oczyszczono za pomoca chromatografii kolumnowej stosujac jako eluent
heksan/octan etylu gradientowo.

Otrzymano bezbarwne cialo state (366 mg, wyd. 74%).

R = 0.22 (heksan/octan etylu, 4:1)

[a]30=+ 19.4 (c 0.30, CHCL3), {Lit.28": [a]2?=+ 19.6 (c
0.30, CHCl3)}

T.t. = 141.2-142.7°C, {Lit.28": T.t. = 141-143°C}
TH-NMR (600 MHz, CDCl3): & = 1.46 (d, 2H, J = 6.1,
CHN), 2.02 (d, 2H, J= 3.0 CHN), 2.12 (s, 3H, CH3), 2.47
(dd, 2H, J= 6.1, 3.0, CHN), 3.04 (s, 2H, OH), 3.36 (d, 2H,
J=13.5,CHy), 3.63 (d, 2H, J = 13.5, CH>), 6.72 (s, 2H,
Har), 7.08-7.18 (m, 9H, Har), 7.20-7.23 (m, 4H, Hay), 7.27-7.32 (m, 7H, Ha).

Dane spektralne zgodne z danymi literaturowymi®s!.
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Procedura ogdlna dla organokatalizatorow 03.40-03.45

Wyjsciowy (S)-1-trifenylometyloazirydynylokarboksylan metylu otrzymano z (S)-3-
hydroksy-2-(N-trifenylometyloamino)propanianu ~ metylu w  reakcji z  chlorkiem
metanosulfonylu w obecnosci trietyloaminy zgodnie ze znang procedurg®®, a nastepnie
przeksztalcono w azirydynylokarbinole w reakcji z odpowiednimi odczynnikami Grignarda#°.
Dla czgéci uzyskanych azirydynylokarbinoli zdjeto zabezpieczenie tritylowe z atomu azotu
wedtug procedury zamieszczonej ponize;.

W kolbie Schlenka, w atmosferze argonu umieszczono 11.7 mmola odpowiedniego
odczynnika Grignarda (roztwér w THF), a nastgpnie dodawano po kropli przez 5 minut N-Tr-
azirydynylokarboksylan metylu (I g, 2.9 mmol) w 12 ml suchego THF. Mieszanie
kontynuowano przez 3 godziny w temperaturze pokojowej. Po tym czasie dodano 7 ml
wodnego nasyconego roztworu chlorku amonu w celu przerwania reakcji, a nast¢gpnie poddano
ekstrakcji octanem etylu (3x20 ml). Potaczone warstwy organiczne suszono nad bezwodnym
MgSOs, przefiltrowano i zat¢zono na wyparce prozniowej. Surowy produkt oczyszczono
za pomocg chromatografii kolumnowe;j.

Reakcja detrytylacji: W kolbie okraglodennej o pojemnosci 150 ml umieszczono
2 mmol odpowiedniej azirydyny i rozpuszczono w 12 ml mieszaniny metanol/woda/st¢zony
kwas siarkowy(VI) (60:8:3), zanurzajac w tazni ultradzwigkowej na 5 min. Cato$¢ mieszano
przez 24 godziny w temperaturze pokojowej. Po uptywie tego czasu, dodano 10 ml wody
w celu zakonczenia reakcji. Nastepnie mieszaning zalkalizowano do pH = 10 za pomoca 30%
wodnego roztworu NaOH i poddano ekstrakcji octanem etylu (3x20 ml). Potaczone fazy
organiczne przemyto NaHCO3 (20 ml) oraz solanka (20 ml), przesaczono i zatgzono na wyparce
prozniowej. Surowy produkt oczyszczono na kolumnie chromatograficzne;.

5.2.3.2. [(S)-Azirydyn-2-ylo]bis(4-fluorofenylo)metanol (03.40)

Otrzymano bezbarwne cialo state (870 mg, wyd. 70%).

R Rt = 0.46 (heksan/octan etylu/metanol, 3:1.5:0.5)
O [a]3%=— 19.4 (¢ 0. 05, CHCl5)
T.t. = 94.7-96.4°C

OH
O TH-NMR (600 MHz, CDCls): & = 1.75 (d, 1H, J = 3.6, CHN), 1,91
F

(d, 1H, J = 6.1, CHN), 2.89 (dd, 1H, J = 6.1, 3.6, CHN), 7,01-7,08
(m, 4H, Har), 7.38-7.46 (m, 4H, Hay).

Iz

Dane spektralne zgodne z danymi literaturowymi?s2.

339 B. F. Bonini, E. Capito, M. Comes-Franchini, M. Fochi, A. Ricci, B. Zwanenburg, Tetrahedron: Asymmetry 2006, 17, 3135.
340 J. G. H. Willems, M. C. Hersmis, R. De Gelder, J. M. M. Smits, J. B. Hammink, F. J. Dommerholt, L. Thijs, B. Zwanenburg,
J. Chem. Soc. 1997, 6, 963.
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5.2.3.3. [(S)-Azirydyn-2-ylo]bis(4-(trifluorometylo)fenylo)metanol (03.41)

Otrzymano bezbarwne cialo state (750 mg, wyd. 85%).

FsC R¢ = 0.40 (heksan/octan etylu/metanol, 3:1.5:0.5)
O [a]30=—14.2 (¢ 0. 50, CHCls), {Lit.>**:[a]3%=— 14.7 (¢ 1.0, CHCl5)}
T.t. = 151.0-152.3°C, {Lit.*°: T.t. =151-153°C}

OH
O TH-NMR (600 MHz, CDCl3): = 1.73 (d, 1H, J= 3.5, CHN), 1.96 (d,
CF3

1H, J = 6.1, CHN), 3.00 (dd, 1H, J = 6.1, 3.5, CHN), 7.57-7.62 (m,
$H, Har).

Iz

Dane spektralne zgodne z danymi literaturowymi?82-339,

5.2.3.4. [(S)-Azirydyn-2-ylo]bis(4-metylofenylo)metanol (03.42)
Otrzymano bezbarwne cialo state (760 mg, wyd. 65%).

R¢ = 0.32 (heksan/octan etylu/metanol, 3:1.5:0.5)

[a]30=—20.1 (c 1.0, CHCl3)
O T.t. = 134.3-136.1°C
OH "H-NMR (600 MHz, CDCl3): 6 =1.77 (d, 1H, J= 3.6, CHN), 1.89 (d,
O 1H, J = 6.0, CHN), 2.36 (s, 6H, 2xCH3), 2.89-2.95 (m, 1H, CHN),

7.16 (dd, 4H, J = 7.8, 4.9, Ha), 7.31 (d, 2H, J = 8.2, Har), 7.34 (d, 2H,
J=8.2. Ha).

Iz

Dane spektralne zgodne z danymi literaturowymi?s2.

5.2.3.5. [(S)-Azirydyn-2-ylo](difenylo)methanol (03.43)
Otrzymano bezbarwne cialo state (1.25 g, wyd. 71%).

R¢ = 0.66 (heksan/octan etylu/metanol, 3:1.5:0.5)
O [a]3=—23.3 (¢ 1.0, CHCl5) {Lit.}*": [a]3°=—22.6 (¢ 1.0, CHCL3)}
OH T.t. = 154.5-156.2°C, {Lit.3*!: T.t. = 155-157°C}
O IH-NMR (600 MHz, CDCls): 8 = 1.73 (d, 1H, J = 3.6, CHN), 1.89
(d, 1H, J= 6.1 CHN), 2.94 (dd, 1H, J= 6.1, 3.6 CHN), 7.26 (t, 2H, J
=7.9, Har), 7.30-7.36 (m, 4H, Hy), 7.44 (d, 2H, J = 7.4, Hyy), 7.47 (d,
2H, J = 7.4 Hay).

Ir=z

Dane spektralne zgodne z danymi literaturowymi?82-341,

341 F. Xichun, Q. Guofu, L. Shucai, T. Hanbing, W. Lamei, H. Xianming, Tetrahedron: Asymmetry 2006, 17, 1394.
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5.2.3.6. [(S)-1-Trifenylometyloazirydyn-2-ylo]bis(4-metylofenylo)metanol (03.44)

Otrzymano bezbarwne cialo state (710 mg, wyd. 49%).

R = 0.62 (heksan/octan etylu, 8:1)

[a]30=—91.5 (¢ 1.0, CHCl3)
O T.t. = 158.5-160.5°C
OH TH-NMR (600 MHz, CDCl3): § =1.34 (d, 1H, J=6.2, CHN), 2.12 (d,
O 1H, J=3.2, CHN), 2.27 (s, 3H, CH3), 2.29 (s, 3H, CH3), 2.35 (dd, 1H,
J=6.2,3.2, CHN), 4.30 (s, 1H, OH), 6.99 (d, 2H, J = 8.0, Hy), 7.02
T (d, 2H, J = 8.0, Har), 7.15-7.22 (m, 11H, Hay), 7.30-7.36 (m, 8H, Hay).

Dane spektralne zgodne z danymi literaturowymi**

5.2.3.7. [(S)-1-Trifenylometyloazirydyn-2-ylo](difenylo)metanol (03.45)

Otrzymano bezbarwne cialo state (1.5 g, wyd. 67%).

R = 0.76 (heksan/octan etylu, 8:1)
[a]30=—80.5 (c 1.0, CHCl3), {Lit.3*: [a]3%=— 78.8 (c 1.0, CHCl3)}
OH T.t. = 131.6-132.5°C, {Lit.3%*: T.t. = 133.5-134.5°C}

O TH-NMR (600 MHz, CDCL3): 8 = 1.36 (d, 1H, J = 6.3 CHN), 2.12 (d,
Y 1H, J = 3.2 CHN), 2.39 (dd, 1H, J = 6.3, 3.2 CHN), 4.47 (s, 1H, OH),
Tr 7.12-7.25 (m, 15H, Har), 7.30-7.37 (m, 8H, Har), 7.45 (d, 2H, J = 7.3 Ha).

Dane spektralne zgodne z danymi literaturowymi282-340,

342 M. Godai, E. E. Alberto, M. W. Paixdo, L. A. Soares, P. H. Schneider, A. L. Braga, Tetrahedron 2010, 66, 1341.
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5.2.4. Synteza katalizatorow fosfinoilo-azirydynowych

5.2.4.1. (25)-2-Difenylofosfinoilo-2-fenyloazirydyna (03.46)

Sec-BuLi (1.43 ml, 2 mmol, 1.4 M roztwoér w cykloheksanie) dodano kroplami do roztworu
(8)-2-fenyloazirydyny (119 mg, 1 mmol) w bezwodnym THF (10 ml) w temperaturze -78°C
w atmosferze argonu. Otrzymany brazowy roztwdr mieszano w tej temperaturze przez 2 h,
a nastgpnie dodano chlorek difenylofosfinowy (237 mg, 1 mmol). Cato$§¢ mieszano
w temperaturze -78°C przez kolejne 2 h, a nastgpnie ogrzano do temperatury pokojowej. Celem
zakonczenia reakcji dodano nasyconego wodnego roztworu NH4Cl (5 ml). Zawartos¢ kolby
wlano do 10 ml wody i ekstrahowano Et;O (3 x 10 ml). Potaczone warstwy organiczne
wysuszono nad bezwodnym Na>SO4 i zatgzono na wyparce prozniowej. Surowy produkt

oczyszczono za pomocg chromatografii kolumnowe;.

Otrzymano lekko zotte cialo state (220 mg, wyd. 69%).

R¢f=0.70 (heksan/octan etylu, 1:1)
[a]30= + 19.5 (c 0.45, CHCls); {Lit.?%: [a]3’= + 18.5 (c 0.50,

o CHCl3)}
v T.t. = 78.8-80.1°C; {Lit.2%: T.t. = 77.6-79.0°C }
PO)Ph2  1H.NMR (600 MHz, CDCl3): 5 = 1.84 (br. s, 1H, NH), 2.24 (dd,
H 1H, J = 13.0, 2.0, CHN), 2.95 (dd, 1H, J = 17.9, 6.0, CHN), 3.78

(dg, 1H, J = 6.0, 3.2, CHN), 7.30-7.33 (m, 1H, CHa), 7.35-7.40
(m, 5SH, CHa), 7.44-7.48 (m, 1H, CHar), 7.49-7.53 (m, 2H, CHar), 7.54-7.57 (m, 1H, CHar),
7.87-7.92 (m, 2H, CHar), 7.98-8.03 (m, 2H, CHa).
SP-NMR (243 MHz, CDCl3): 8 = 32.9 ppm.

Dane spektralne zgodne z danymi literaturowymis3.

5.2.4.2. (25)-1-[2-(Difenylofosfinoilo)fenylo]-2-fenyloazirydyna (03.47)

n-BuLi (0.82 ml, 1.6 mmol, 1.95 M roztwér w heksanie) dodano kroplami do roztworu (S)-2-
fenyloazirydyny (1.50 mmol) w bezwodnym THF (2 ml) w temperaturze -78°C w atmosferze
argonu. Roztwor mieszano w temperaturze pokojowej przez 2 h, po czym dodano tlenek
(2-metoksyfenylo)difenylofosfiny (0.456 g, 1.48 mmol) po uprzednim schlodzeniu roztworu
do 0°C. Mieszanie kontynuowano przez noc w temperaturze pokojowej. Nastgpnie mieszaning
rozcienczono eterem i przemyto nasyconym wodnym roztworem NH4Cl. Fazg¢ organiczng
przemyto solanka, wysuszono nad bezwodnym MgSOs i zatezono na wyparce prézniowe;.

Pozostato$¢ oczyszczono za pomocg chromatografii kolumnowe;.
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Otrzymano lekko zo6tty olej (530 mg, wyd. 67%).

Rr=0.35 (heksan/octan etylu/metanol, 3:3:0.25)

© [a]42=+60.20 (c 0.50, CHCls); {Lit.2*: [at]3%=+58.12 (¢ 0.50, CHCL3)}
o TH-NMR (600 MHz, CDCls): § =2.01 (d, 1H,J=3.5 Hz, CHN), 2.58
lN; (d, 1H, J = 6.5 Hz, CHN), 3.34-3.36 (m, 1H, CHN), 6.75-6.87 (m,
P(O)Ph, 5H, Har), 6.95-6.96 (m, 3H, Hy), 7.06-7.28 (m, 7H, Hy), 7.37-7.38
(m, 4H, Har).

3IP-NMR (243 MHz, CDCl3): § = 35.52 ppm

Dane spektralne zgodne z danymi literaturowymi?s4,

5.2.4.3. (25)-1-[2-(Difenylofosfinoilo)benzylo]-2-fenyloazirydyna (03.48)

W kolbie Schlenka umieszczono bromek 2-(difenylofosfinoilo)benzylowy (0.56 g, 1.5 mmol),
K>COs3 (0.83 g, 6 mmol), 3 ml suchego DMF, po czym cato$§¢ mieszano przez 15 minut
w temperaturze 0°C w atmosferze argonu. Po tym czasie dodano kroplami 1.5 mmol
(8)-2-fenyloazirydyny rozpuszczonej w 2 ml DMF. Zawarto$¢ kolby mieszano przez 15 minut,
po czym usuni¢to taznie lodowa kontynuujac mieszanie w temperaturze pokojowej przez 12 h.
Na zakonczenie reakcji dodano 5 ml wody i ekstrahowano Et,O (3x10 ml). Polaczone warstwy
organiczne wysuszono nad bezwodnym MgSQy, przesaczono, a rozpuszczalnik odparowano na

wyparce proézniowej. Surowy produkt oczyszczono za pomocg chromatografii kolumnowe;.
Otrzymano bezbarwne cialo state (510 mg, wyd. 83%).

R¢= 0.32 (heksan/octan etylu/methanol, 3:3:0.5)
© [a]30=+69.83 (c 0.50, CHCL3); {Lit.?%*: [a]3%=+68.51 (c 0.50, CHCls)}
B T.t. = 53.3-57.0°C; {Lit.2%: T.t. = 53.6-56.3°C}
\ / TH-NMR (600 MHz, CDCL3): 6 = 1.71 (d, 1H, J= 6.5, CHN), 1.87 (d,

N 1H, J = 3.3, CHN), 2.28 2.32 (m, 1H, CHN), 3.88 (d, 1H, J = 16.1,
CH,CeHa), 4.04 (d, 1H, J= 16.1, CH:CeHa), 6.98 (dd, 1H, J = 14.3, 7.6,
Ha), 7.13-7.22 (m, 4H, Ha), 7.24-7.28 (m, 2H, Hy), 7.44-7.51 (m, 5H,
P(O)Ph,

Ha), 7.53-7.58 (m, 2H, Ha), 7.59-7.65 (m, 4H, Hu), 7.95-7.99
(ma lH,Ha_r)
SP-NMR (600 MHz, CDCl3): 6 = 31.89

Dane spektralne zgodne z danymi literaturowymi?s4,
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5.2.4.4. (25)-1-[2-(Difenylofosfinoilo)benzylo]-2-metyloazirydyna (03.49)

W kolbie Schlenka umieszczono bromek 2-(difenylofosfinoilo)benzylowy (0.56 g, 1.5 mmol),
K>COs (0.83 g, 6 mmol), 3 ml suchego DMF, po czym cato$¢ mieszano przez 15 minut
w temperaturze 0°C w atmosferze argonu. Po tym czasie dodano kroplami 1.5 mmol
(8)-2-metyloazirydyny rozpuszczonej w 2 ml DMF. Zawarto$¢ kolby mieszano przez 15 minut,
po czym usuni¢to taznie lodowa kontynuujac mieszanie w temperaturze pokojowej przez 12 h.
Na zakonczenie reakcji dodano 5 ml wody i ekstrahowano Et,O (3x10 ml). Polaczone warstwy
organiczne wysuszono nad bezwodnym MgSQy, przesaczono, a rozpuszczalnik odparowano na

wyparce proézniowej. Surowy produkt oczyszczono za pomocg chromatografii kolumnowe;.
Otrzymano lekko zotty olej (410 mg, wyd.79%).

R¢= 0.68 (heksan/octan etylu/methanol, 3:3:0.5)
. [a]30= + 11.75 (c 0.50, CHCl;); {Lit.2%*: [a]3?= + 12.36 (c 0.50,
v CHCl3)}

N TH-NMR (600 MHz, CDCl3): § = 1.17 (d, 3H, J= 5.5, CH3), 1.24 (d,
1H, J = 6.4, CHN), 1.33-1.38 (m, 1H, CHN), 1.50 (d, 1H, J = 3.5,
CHN), 3.75 (d, 1H, J = 16.3, CH.CsHa), 3.79 (d, 1H, J = 16.3,
P(O)Phy  CH.CgHa), 7.00 (dd, 1H, J = 14.2, 7.6, Har), 7.19 (t, 1H, J = 7.3, Ha),
7.43-7.50 (m, 4H, Hyy), 7.52-7.58 (m, 3H, Ha), 7.58-7.65 (m, 4H, Hy),

8.02 8.05 (m, 1H, Ha)

3IP_.NMR (600 MHz, CDCl3): & = 31.75

o

Dane spektralne zgodne z danymi literaturowymi?s4,
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5.2.5. Synteza katalizatorow fosfino-azirydynowych

Procedura ogdlna
Do kolby Schlenka zawierajacej 1 mmol odpowiedniej fosfinoiloazirydyny i CeCls; (0.37 g,
1.5 mmol) w atmosferze argonu dodano 2 ml THF i mieszano przez 15 minut. Nast¢pnie
ostroznie matymi porcjami dodano LiAlH4 (0.15 g, 4 mmol). Cato$¢ mieszano przez 2 h w
50°C, kontrolujac przebieg reakcji za pomocg testow TLC. Po zakonczeniu reakcji zawartos¢
kolby schtodzono w tazni wodno-lodowej do 0°C i dodano 3 ml mieszaniny CH>Cl, : H.O
(2:1). Catos¢ przesaczono przez warstwe celitu, a nastepnie ekstrahowano CH>Cl> (3x10 ml).
Potagczone warstwy organiczne wysuszono nad bezwodnym MgSOs4, przesaczono,
a rozpuszczalnik odparowano na wyparce préozniowej. Surowy produkt oczyszczono za pomocg

chromatografii kolumnowe;.

5.2.5.1. (2S)-1-[2-(Difenylofosfino)benzylo]-2-metyloazirydyna (03.50)

Otrzymano lekko zotty olej (182 mg, wyd. 55%).

R¢= 0.89 (heksan/octan etylu, 7:1)
[a]2=+ 14.04 (c 0.50, CHCL)
v TH-NMR (600 MHz, CDCl5): 6 = 1.17 (d, 3H, J = 5.4, CH3), 1.31 (d,
1H, J = 6.3, CHN), 1.42-1.46 (m, 1H, CHN), 1.53 (d, 1H, J =34,
CHN), 3.58 (d, 1H, J = 3.6, CH2C¢H4), 3.68 (d, 1H, J = 3.6,
CH2C¢Hy), 6.81 (dd, 1H, J= 7.4, 4.6, Har), 7.14 (t, 1H, J = 7.5, Har),
PPh; 7.20-7.26 (m, 4H, Hay), 7.27-7.35 (m, 6H, Ha,), 7.38 (t, 1H, J = 7.6,
Har), 7.78 (dd, 1H, J = 7.6, 4.3, Ha).
I3C-NMR (150 MHz, CDCl3): 4 = 18.4 (CH3), 35.1 (CHN), 35.2 (CHN), 62.2 (d, J = 23.9,
CH2CsHa), 126.9 (Car), 127.6 (d, J=5.4, Car), 128.6 (d, J=6.7, Car), 128.8, 129.1, 132.0 (Car),
133.9 (d, J=5.0, Ca), 134.1 (d, J = 5.2, Car), 134.6 (d, J = 14.1, Ca), 136.4 (d, J = 4.2, Ca),
136.5(d, J=4.2, Ca), 144.2 (d, J=22.9, Car)
SP-NMR (600 MHz, CDCl3): 6 =— 15.73
Analiza elementarna: C22H2oNP (331.15 g/mol): teoretyczna: C% 79.74, H% 6.69, N% 4.23;
oznaczona: C% 79.75, H% 6.75, N% 4.07.

\‘\\\\\\
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5.2.5.2. (25)-1-[2-(Difenyofosfino)fenylo]-2-izopropyloazirydyna (03.51)

Otrzymano bezbarwny olej (225 mg, wyd. 65%).

R¢= 0.75 (heksan/octan etylu, 7:1)
k [a]30=+21.89 (¢ 0.50, CHCl3) {Lit.?": [a]3%=+21.3 (¢ 0.50, CHCl3)}
W TH-NMR (600 MHz, CDCLs): & = 0.87 (d, 3H, J = 6.7 Hz, CHs), 1.06
N (d, 3H, J = 6.7 Hz, CH3), 1.71-1.75 (m, 1H, CHN), 1.77-1.80 (m, 1H,
PPh,  CHN),2.07-2.11 (m, 2H, CHN, CH), 6.76-6.80 (m, 1H, CHx), 6.88-6.91
(m, 1H, CHa), 6.93-6.97 (m, 1H, CH.y), 7.23-7.27 (m, 1H, CH.,), 7.28-
7.31 (m, 2H, CHa), 7.31-7.34 (m, 3H, CHar), 7.36-7.41 (m, 5H, CH.,)
3IP_.NMR (CDCls, 243 MHz): 8 =17.3

Dane spektralne zgodne z danymi literaturowym?37.

5.3. Osadzanie organokatalizatora (3.1 na nosnikach stalych i ich
charakterystyka

5.3.1. Stosowane adsorbenty i ich modyfikacje

W badaniach nad heterogenizacja katalizatorow homogenicznych uzyto komercyjnych
adsorbentow: wegla aktywnego, typ AG-5 z pylu wegla kamiennego, Gryfskand; tlenku glinu
(ALLO3) typ 507C, Fluka, CAS 1344-28-1; krzemionki AEROSIL® (SiO3, cz.d.a.), Degussa, CAS
60676-86-0, jako nos$nikow katalizatorow. Dodatkowo, powierzchni¢ adsorbentow
zmodyfikowano miedzig, nanoszgc metodg mokrej impregnacji 5% wag. jondéw Cu?*
z Cu(NOz3)2, a nastgpnie redukujac uktad w atmosferze gazowego wodoru (T= 250°C, 2 godz.)
w celu wytworzenia fazy CuO. Zastosowano réwniez modyfikacj¢ adsorbentéw etylenodiaming
(EDA), nanoszac ja metoda suchej impregnacji w ilosci 5% wag. Z kolei w celu wprowadzenia
grup NHz na powierzchni¢ adsorbentéw, a tym samym zablokowania centrow adsorpcyjnych,
wigzacych czasteczki katalizatora przez atom azotu z powierzchnig adsorbenta, wykonano suchg
impregnacj¢ adsorbentow amoniakiem (NH3H2O cz.d.a., POCH, Gliwice, CAS 1336-21-6)
wprowadzajac w ten sposob 5% wag. NH3H2O.

Powierzchnie wtasciwe i dominujace $rednice poréw w badanych adsorbentach wyznaczono na
podstawie niskotemperaturowej adsorpcji azotu. Pomiary wykonano w sorptometrze Sorptomatic
1900 (Carlo Erba Instruments)***. Powierzchnie adsorbentdéw do pomiaréw przygotowano
poprzez ogrzewanie probki w prézni przez 4h w temperaturze 300°C. Powierzchnie wlasciwe
obliczono z réwnania Brunauera, Emmetta i Tellera (BET), a przypadku wegli aktywnych
z rownania Dubinina-Radushkevicha (DR). Porowato$¢ okre§lono metoda Dollimore’a i Heala.

343 N. Krawczyk, S. Karski, I. Witonska, Reac. Kinet. Mech. Cat. 2011, 103, 311.
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5.3.2. Procedura adsorpcji katalizatora tiomocznikowego O3.1 na fazie stalej

Katalizator tiomocznikowy O3.1 (10 mg, 0.02 mmol) rozpuszczono w 5 ml etanolu, a nast¢pnie
dodano 500 mg odpowiedniego adsorbenta. Cato$¢ mieszano w temperaturze 0°C przez
1 h. Po zakofczeniu adsorpcji roztwodr przefiltrowano przez lejek Biichnera, uzywajac
membranowych filtrow MCE (Chemland, 0.45 pm, ® 47 mm). Staly osad wysuszono na
pompie proézniowej, a pozostaly przesacz poddano dalszej analizie. Procent adsorpcji
katalizatora na fazie stalej okre§lono za pomocag HPLC. Roztwoér przed i po adsorpcji
katalizatora wstrzykiwano na kolumn¢ HPLC. Obnizenie stgzenia katalizatora
tiomocznikowego lub potwierdzona za pomocag HPLC jego nieobecno$¢ w przesaczu,
pozwalaty na okreslenie stopnia adsorpcji na fazie stale;.

HPLC: Kromasil AD-H (250 x 4.6 mm), heksan/iPrOH = 85/15, flow = 1 ml/min, A = 253 nm,
R¢=3.2 min.

5.3.3. Charakterystyka adsorbentow i katalizatorow heterogenicznych za pomoca
techniki FTIR

Do okreslenia sktadu chemicznego powierzchni adsorbentdéw i katalizatoréw heterogenicznych
wykorzystano technike spektroskopii fourierowskiej w podczerwieni (FTIR). Technika ta
pozwala na identyfikacje zwigzkéw chemicznych naniesionych na powierzchni¢ fazy
stacjonarnej, a wykonana dla prébek katalizator6w po reakcji, réwniez na identyfikacje
zaadsorbowanych reagentéw, produktow posrednich i1 koncowych poprzez analiz¢ ich
charakterystycznych widm adsorpcji. Badania wykonano na spektrofotometrze FTIR Nicolet
6700 z przystawka DRIFT serii 19900 firmy Specac, wyposazonym w detektor MCT (Thermo
Scientific) i celk¢ transmisyjng. Pomiary wykonano dla 64 skandéw przy rozdzielczosci
spektralnej 4 cm™!. Przed pomiarami probki stale o masie ok. 20 mg, przemywano argonem

z objetosciowq szybkoscig przepltywu 10 ml/min w temperaturze 20°C przez 15 min.
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5.4. Synteza zasad Betti’ego
5.4.1. N-[(1-Hydroksynaftalen-2-ylo)(fenylo)metylo]-4-metylobenzeno-sulfonamid (3.26)

22 mg a-Naftolu (0.15 mmol, 3 ekwiw.), 13 mg N-benzylideno-para-toluenosulfonamidu
(0.05 mmol, 1 ekwiw.) i 0.005 mmol (10 mol%) odpowiedniego homogenicznego lub
heterogenicznego organokatalizatora wraz z sitami molekularnymi 4A w 1 ml toluenu
umieszczono w kolbie Schlenka. Reakcje prowadzono w atmosferze argonu w temperaturze
0°C. Postgp reakcji monitorowano za pomocg testow TLC. Po zakonczeniu reakcji
rozpuszczalnik odparowano, a pozostalo$¢ oczyszczono za pomoca chromatografii
kolumnowej na Zelu krzemionkowym, stosujac jako eluent mieszaning rozpuszczalnikow

heksan/octan etylu w stosunku 4:1.
Otrzymano bezbarwny olej (20 mg, wyd. 98%).

Rt = 0.29 (heksan/octan etylu, 4:1)
OH NHTs [a]32=— 12.6 (¢ 0.50; CH,Cl,) dla ee = 32%,

" {Lit.>"": [a]%?=— 38.8 (¢ 1.0, CH>Cl> dla ee = 94% (S)}
CO O "H-NMR (600 MHz, CDCl3): & = 2.18 (s, 3H, CH3), 5.91
(s, IH, CH), 6.89 (d, 2H, J = 8.5), 6.97 (d, 2H, J = 8.0),

7.18-7.21 (m, 2H), 7.22-7.28 (m, 3H), 7.45-7.48 (m, 2H),

7.53-7.56 (m, 2H), 7.71-7.74 (m, 1H), 8.03-8.07 (m, 1H).
BC-NMR (150 MHz, CDCls): § = (150 MHz, CDCl3): 21.3, 58.7, 119.5, 120.6, 121.3, 125.3,
125.6,126.2,126.6,127.1, 127.2,127.6, 127.8, 128.7, 129.2, 134.2, 136.1, 139.0, 143.7, 149.5.
HPLC: Kromasil AD-H (250 x 4.6 mm), heksan/iPrOH = 90/10, flow = 1 ml/min, A =235 nm,
ts =26.2 min and fr = 31.7 min.

Dane spektralne zgodne z danymi literaturowymi?’727,

5.4.2. [1-Benzylo-3-(6-hydroksychinolin-5-ylo)-2-oksoindolin-3-ylo]karbaminian tert-butylu
3.32)

14.5 mg (0.1 mmol, 1 ekwiw.) 6-Hydroksychinoliny, 33.6 mg (0.1 mmol, 1 ekwiw.) ketiminy
1114 mg (0.005 mmol, 5 mol%) heterogenicznego katalizatora tiomocznikowego wraz z sitami
molekularnymi 4A w 1 ml toluenu umieszczono w kolbie Schlenka. Reakcje prowadzono
w atmosferze argonu w temperaturze 0°C. Postep reakcji kontrolowano za pomocg testoéw TLC.
Po zakonczeniu reakcji rozpuszczalnik odparowano, a pozostalo$¢ oczyszczono
za pomoca chromatografii kolumnowej na zelu krzemionkowym, stosujac jako eluent
mieszaning rozpuszczalnikow heksan/octan etylu w stosunku 1:5.

-174 -



Otrzymano lekko zotte cialo state (38 mg, wyd. 78%)

R¢= 0.26 (heksan/octan etylu, 1:5)

T.t. = 180.5-183.0°C, {Lit.>>*: T.t. = 183-186°C}

[a]2=— 3.6 (c 0.30, MeOH) dla ee = 8%,

{Lit.>5*: [a]3%=—368.7 (¢ 0.31, MeOH) dla ee = 98%}

TH-NMR (600 MHz, CDCl3): 8 = 132 (s, 9H, C(CH3)3), 4.86 (d,
J=16.1 Hz, 1H, CH,Ph), 5.21 (d, J = 16.1 Hz, 1H, CH2Ph), 5.82
(s, 1H), 6.71-6.80 (m, 2H), 6.85 (d, J = 7.9 Hz, 1H), 7.08-7.12
(m, 1H), 7.19-7.25 (m, 4H), 7.27-7.32 (m, 2H), 7.34-7.38 (m, 1H),
7.48 (d,J=9.1 Hz, 1H), 8.00 (d, J=9.1 Hz, 1H), 8.57 (dd, J=4.0,
1.3 Hz, 1H), 8.77 (dd, 1H), 10.45 (s, 1H, OH).

I3C-NMR (150 MHz, CDCl3): & = 28.2 (CH3), 44.7 (CH>), 65.1, 80.9, 110.1, 114.4, 119.9,
123.4,124.8,125.8,127.2,127.5,127.7,129.7, 130.1, 132.2, 132.7, 135.2, 143.2, 144.4, 146 4,
153.9, 155.8, 178.8.

HPLC: Kromasil AD-H (250 x 4.6 mm), heksan/iPrOH = 80/20, flow = 1 ml/min, A = 254 nm,
ts=12.9 min and r = 31.7 min.

Dane spektralne zgodne z danymi literaturowymi?>#27,
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Abstract: Bifunctional thioureas and, for the first time, bifunctional thicequaramides as onganocata-
Fysts wene used in the asymmetric Betti reoction involving 1-, 2-napbthols and hydroxyquinoline with
N-tosylimine and ketimine, The describesd methodology affonds direct acoess to chiral amimoarylnaph-
thols in excellent yield (up 8o 98%) with high enantosclectivity (up 1o 8% ee) and enanticenriched
J-amino-2-oxindoles (up to 78% yield, up to 98% oc).

Keywords; asymmetric onganocatalysis; bifunctional onganocatalyst. thioures; thiosquaramide;
Botti huses

1. Introduction

The Betti reaction, alternatively referred to as the Aza-Friedel-Crafts reaction, rep-
resents an important variant of the Mannich reaction and is one of the most important
C-C bord-forming reactions in onganic chemistry. The Betth reaction is a simple multi-
component condensation between 2-naphthol, aryl aldehydes, and amines that leads to
aminobenzylnaphthols, the so-called Betti bases [1-3]. Over the past decade, many research
groups have reported different vartants of this reaction, generally using a pre-formed
imine that is often protected as a sulfonamide [4-6). Aminoaryinaphthols are a class of
molecubes found in natural and synthetic compounds with a wide range of interesting
activities and applications, Chiral Betti bases have been widely used in optoelectronics, but
their biological properties, such as anticancer, anti-bacterial, antioxidant, anti-inflammatory,
antipain, antihypertensive, anti-Alzheimer, and bradycardia activities, deserve special
attention [7]. In addition, chiral Betti bases have been proven to be useful ligands and
auxiliaries in asymmetric synthesis [7-10) Their widespread applications have gener-
ated considerable interest in developing asymmetric methods for their preparation, In
2010, the Hur group reported an enantioselective Betti reaction of 2-naphthol with to-
sylimines catalyzed by a dinuclear zine complex, to prepare chiral Betti base derivatives
with high yickls and excellent enantioselectivity of up to 96% [11]. Subsequent studies
were carried out using quinine-squaramide organocatalysts [12). The results obtained by
Chimni and Wang's group demonstrated that a- and g-naphthol derivatives react readily
with vanous aromatic and heteroaromatic N-sulfonylimines in the presence of Cinchona
alkaloid derived bifunctional organocatalyst [13,14]. The reaction of naphthols with isatin-
dertved ketimines tumed out to be more demanding. In 2015, Pedro and Khan's groups,
respectively, reported an enantioselective version of this reaction organocatalyzed by the
same quinine-derived thiourea to yield chiral 3-amino-2-oxindoles in high yickds with
excellent enantioselectivity [15-17], Two years later, Tanyell used bulky cinchona-derived
squaramides in the same transformation on naphthols [18]. In 2020, Pedrosa and coworkers
reported that aminoethyl polystyrene-supported cinchona-thiourea derivatives could be
recovered andd reused im a highly enantioselective aza-Frieded-Crafts reaction of different
naphthols with a varicty of N-Boc ketimines derived from isatin [19]. Recently, Wang
andl Jin reported simple Takemoto-ty pe thiourea-cataly zed reactions of B-naphthols with
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isatines leading to 3{naphthalen-1-vl)-3-amino-2-oxindoles with excellent 89-95% yield
and high enantioselectivity (W0-97% ee) [20]. We would also like to mention the enantio-
and diastereoselective cascade Botti/aza-Michael reaction of phenols and N-tosylimin
containing Michadl acceptor catalyzed by bifunctional thiourea organccatalysts leading
to 1, 3-disubstituted isoindolines [21]. To our knowledge, these are the most important, if
not the only, literature reports on the asymmetric Betti reaction. Due to the high demand
for the development of this reaction, we decided to test thiourea and, for the first time,
thiosquaramide catalysts, compare the obtained results with those already published, and
then draw general conclusions regarding the wse of organocatalysts of this type in the
reactions of a- andd f-naphthols and 6-hydroxyquinoline with tosvlimine and ketimine.
Catalysts of this type have a number of advamages: their synthesis is uncomplicated,
and the reactions involving them proceed under miki conditions, without metal cation.
Moreover, the presence of a thiourea /thiosquaramide bridge and strongly acidic protons
leads to the formation of strong hydrogen bonds and activation of the substrate. While
bifunctional chiral thioureas have been widely used in asymmetric synthesis [22-24], in-
cluding the Betti reaction, bifunctional chiral thicsquaramides were used only in Michael
addition [25-29] asymmetric Michael-Henry tandem reaction [30], and the addition of
lawsone to f,y-unsaturated a-keto ester [31].

2. Results and Discussion

Bifunctional thioureas were prepared in one step, as previously described [32-34].
The reaction of appropriate, commercially available isothiocyanates with amines leads to
thioureas in near quantitative yields. Two of the synthesized thioursas, 2 and 5, are new
compournds, while the bifunctional Takemoto catalyst 3 is commercially available (Figure 1),
Thiosquaramides 5-11 were prepared in four steps from 3, 4-dihydroxycyclobut-3-en-1,2-
dione (squaric acid). In the first step, esterification of the square acid with cyclopentanol
gave dicyclopentyl squarate [25,31] Subsequently, dithionatton with Lawesson’s reagent
lod to dicyclopenty] dithiosquarate, which was found to be an excellent platform for the
synthesis of 8-11 (Figure 1). Disubstituted thicsquaramide derivatives reacted vigorously
with primary amines-~first with 3 4-bis{triflucromethyljaniline and then with the appro-
priate amine having a chiral center and a tertiary amine, The last step was carcied out
using the traditional solvent methed, but also using mechanochemistry. 1t should be
emphasized that the use of a ball mill resulted in a significant increase in chemical effi-
clency. Due to the possibility of creating rotamers and zwitterionic species by bifunctional
thiosquaramides, especially those possessing an aryl substituent, we transfoemed them into
appropriate hydrochlorides, which resulted in simplifying their spectra and sharpening
many signals [31].

To study the feasibility and enantioselectivity of the Botti reaction, a bifunctional
catalyst 1 which consists of H-bond donor and amine moieties was screend for a model
reaction of 1-paphthol (12) with N-tosylimine (13) in toluene at room temperature (Scheme |
and Table 1). The desired product 14 was isolated in good yield (98%) and with 75% ce after
20 h (Table 1, emey 2) when a theeefold excess of 1-naphthol relative to imine was wsed.

To further improve the enantioselectivity of the transformation, we investigated a
variety of different reaction conditions, including the solvent, temperature, and catalyst
loading (Table 2).

The obtained results revealed that the solvent effect had a significant impact on the
efficiency of the reaction. Toluene was found to be optimal (Table 1, entry 2), while re-
actions carried out in THE, ACN, o-xylene, and DOM resulted in a decrease in yield and
enantioselectivity (Table [, entries 9-12). The screening of catalyst loading exhibited that
10 mol% equivalent of 1 was optimal, while 5 mol% and 30 mol offered no improvement
in the asymmetric induction (Table 1, entries 7-8). [t s noteworthy that the temperature
also influenced the reaction-—-after lowering it from rt to 0 °C, a slight increase in enan-
tioselectivity was observed (Table 1, entry 6). Basedd on these experiments, the optimized
conditions wene determined to be toluene as the solvent with a 10 moi% Joading of catalyst
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1at0°C (Table 1, entry &). The absolute configuration of the product was assigned as (S)
based on a comparison of the optical rotation of the product material with a value from the
literature [14,32),
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Figure 1. Thicurea and thiosquaramide dertvatives screered as organocatalysts.
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Scheme 1. Betti reaction of T-oaphthol (12) with Netosylimiee 13
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Table 1. Screening of reaction corditbions of Lnaphthol (12) with N-tosylimine 13 catalyzed by

thiourea 1.

Entry  1-Naphtholieq) ‘?q";""' mol% Cat.  Solvent  Temp. [°C]  Yield[%]"  ee[%]? (Conf)
1 5 1 10 tolwene 20 87 65(5)
2 3 1 10 tolsere 20 o8 7845)
3 15 1 10 toloere 20 85 #(5)
3 1 15 10 tolwere 20 80 6 (5)
5 1 3 10 tolere 20 92 6 (5)
6 3 1 10 tolwere 0 a8 80(5)
7 3 1 1 tolsere 20 85 65 (5)
8 3 1 N tolwere 20 80 60(5)
9 3 1 10 THF 20 20 %(5)
10 3 1 10 ACN 20 38 Huis)
1 3 1 10 oxyvlene 20 94 65(5)
12 3 i 10 DCM 20 70 64(5)

Reogents and condlumﬁ Fnaphtbol (0,15 mumol, 3 e ), N-tosylimine (005 monol, 1 o)) sodvent {1 mL), molecular
sheves 4 A, 20 b 7 dsclated product. * Determaned by HPLC analysis, Chiralpak AD-H, hexaneiPrOH 9010,
l-t.lnr;.m"m ? The contiguration was establishad by compurison with (he optical rotation from the
Inerature [14,9
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Table 2 Asymmetsic Betti maction of 1-naphihol (12) with N-tosylimise 13 catalyzed by thiouseas
1-7 o thiosquaramides §-11.

Entry Catalyst Yiekd (%] ee (%) (Conf) ¥
1 1 98 80(5)
2 2 % 50(8)
3 3 98 68(5)
4 F 93 62(S)
5 5 95 64(5)
6 6 50 58(R)
7 7 98 60 (R)
8 8 78 8(5)
o 841 53 40(5)
10 9 80 25
1 9.HC 20 0(8)
12 10 70 20(R)
13 10-HCI 45 16(R)
14 n 72 36(R)
15 1HCL %0 28(R)
), Netos s e cat.,

ummmu 0°C, 20k T lsolased produc. ‘WWHH‘CWMFLAD-H
heanecPrOH 910, |l /imin, 235 sem. ¥ The contiguration was essablishad by o

w L

rotation froem e Beeratuse [148,25)

With the optimized conditions in hand, we evaluated the general applicability of this
asymmetric Betti reaction using bifunctional thiouneas 1-7 (Table 2 enteies 1-7). All tested
organocatalysts gave the expected product in high yields (80-98%) with moderate to high
enantioselectivitios (538-80% ev). (R, R)-piperidine-based thiourea 1 and Takemoto catalyst 3
with the 3, 5-bis{triflucromethyl)phenyl moiety provided the best yield and enantioselectiv-
ity (Table 2, entries 1 and 3). The obtained results prove the higher efficiency of thiourea
catalysts having at one of the nitrogen atoms an aryl group with strongly electron-acceptor
substituents (CF;), which by increasing the acidity of the N-H bond facilitates the forma-
tion of a hydrogen bond with the substrate. In contrast, bifunctional organccatalysts 6-7
without the aminocyclohexyl moiety showed lower asymmetric induction (Table 2, entries
6-7).

Thiosquaramide organocatalysts 8-11, used for the first time in the Betti reaction, pro-
moted the reaction but gave Jower yields and ee values (Table 2, entries 8-15), Organccata-
lysts 8-9 containing (1R, 2R)-2-(dimethylaminojcyclobexyl)amine or ((1R,2R)-2-(piperidin-
1-yljeyclohexylfamine moiety gave predominantly (S)-product, while those not containing
these moleties had the opposite enantiomer of 14. A similar relationship was observed for
thioureas 1-7. The higher activity of thiosquaramicdes 8-11 (Table 2, entries 8, 10, 12, and
14) should also be noted compared 1o their appropriate hydrochlorides (Table 2, entries 9,
11,13, and 15).

To rationalize the stereochemical outcome, a dual activation for the thiourea and
thiosquaramide-catalyzed asymmetric Betti reaction of 1-naphthol {(12) with N-tosylimine
13is proposed in Scheme 2. Based on previous literature reports [13,22-24] and the observed
stercochemistry, a transition state involving a ternary complex between the catalyst and
the substrates can be proposed. Both thiourea and thiosquaramide catalysts promote the
reaction in a dual manner: activating N-tosylimine through forming H-bond with the
thiourea/thiosquaramide motif and enhancing the nucleophilicity of 1-naphthol by the
tertiary amine moiety of catalyst, As shown in Scheme 2, a configuration of the product
was determined by the absclute configuration of the carbon atom at the thicamide nitrogen
atom of the thiourea/ thiosquaramide moiety. For onganocatalysts 1.5 and 8-9, the activated
1-naphthol is capable of nucleophilic attack from C2 on the Re face of the imine providing
the S enantiomer of the product, On the other hand, for organocatalysts 6-7 and 10-11 with
the opposite absolute configuration (the compatibility of the relative configuration results
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from the different priority of the substituents), the attack of the nucleophile on the Si face
of the imine ks favored which leads to (R)-16,

Scheme 2. Proposed dual activatson for the thiourea and thicsquasamide-catalyzed asymmetsic Betti
reaction of 1paphthol with Netosylimine.

To demonstrate the generality of the 1-11-promoted asymmetric Betti reaction, other
imines and naphthols were exploced (Tables 3-7). The optimization of the reaction condi-
tions of 2-naphthol (15) with N-tosylimine 13 (Scheme 3) catalyzed by thiourea 1 indicated
that the use of substrates in the molar ratio naphtholimine = 3:1, 10 mol™ of 1 in toluene at
0°C was optimal for this transformation and led to chiral product 16 in 98% yield and 54%
ee value (Table 3, entry 2).

Table 3. Optimization of the reactson cond thoes of Zaapitol (15) with Naosylimine 13 catalyzed by
thiourea 1.

Entry 2-Naphthol (eq)  N-tosylimine feq)  mol®% Cat.  Temp, ['C]  YieMd[%]'  eel®])® (Conf)
1 5 1 10 0 % 34(S)
2 3 1 10 0 98 54(5)
3 3 1 10 0 95 24(5)
4 15 1 10 0 &8 24(5)
5 3 1 B 0 %0 s2(8)
6 3 1 w0 0 7 42(5)

Reagents and condimons: 2-naphthol (015 mmol, 3eg), N-tosylimine (0,05 mrool, ey, toloene (1 eal), sooleculer

sieves 4 A, 20 h 1 Isclated product. * Determaned by HPLC analysis, Chiralpak OD-H, bexanesProt] 9406,

mmlm ¥ The conliguration was establishad by comparison with the opeical rotation from de
1L13
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Table 4 Asymmetsic Betti maction of Z-naphithol (13) with N-tosylimisse 13 catalyzed by thiouseas
1-7 o thicsquaramides 5-11.

Entry Catalyst Yiekd (%] ee [%] ¥ [Canf)
1 1 98 (S
2 2 65 245
3 3 78 26(R)
s a 8 6(5)
s 5 65 6(5)
6 6 70 61(R)
7 ? n 24¢R)
L] 8 65 nis
9 8-HCl 0 (S
10 9 0 52(S)
n 9.HC1 & 56(8)
12 10 40 61(R)
13 10-FHCL 25 46(R)
i 11 30 48(R)
15 1LHCL 30 46¢R)
royey o, ), o, ol e

(1 md), molecudar sieves 4 A, 0°C, 0k 1 Isclated produd. 2 Ditermined by HPLC analysés, Chdralpak OD-H,
hexanecPrOH M6, | ml /e, 235 nun. ¥ The configaration was established by compuarson with the optical
Tobation froem the Ieratuse [11,15).

Table & Optimization of the reaction conditions of 6-hydroxyquinoline (17) with ketimine 18 cat-
alyzedd by thiounea 1.

Entry mol® Cat. Solvent Temp, ['C] Yield[%]'  eel%)? (Conf) ?

1 5 toluene 2 () 76(5)
2 5 tolwene 0 60 87(5)
3 5 DCM 20 45 16(S)
4 10 toleene 2 5 50(5)
5 0 tolwerwe x 0 TL(S)

T grems and conditions: C-hydrowy quinoline (01 mmel, 1 &), ketmine (0.1 mmol, 1 ag ), stvess (1 e,
mobacular sieves § A48 b Tsolatod product. * Determinad by HPLC analysis, Chiralpak ADH, hexase (PrOH
8020, nnil.f{mmm'mw.umm“wwmwmwwmmu
Iiterateze [ 17

In the next step, we decided to react 2-naphthol (15) with imine 13 in the presence of
other organocatalysts 2-11 (Table 4).

All tested bifunctional thioureas 1-7 gave product 16 in high yields (65-55%) but with
low enantiomeric excesses (6-61% oo, Table 4, entries 1-7). The cbtained results showed that
Takemoto-type organocatalysts 1.5 were Jess effective in this transformation. In contrast,
all bifunctional thiosquaramides 8-11 and their hydrochlorides slightly improved the
asymmetoic Induction (Table 4, entries 8-15), Although the vields of reactions catalyzed
by thicsquaramides were low comparned to thioureas, the ee values were higher (46-71%
e¢). Nevertheless, this is the first example of the use of thicsquaramide organocatalysts in
the reaction of 2-naphthol with imine 13, Their higher catalytic activity in the reaction of
2-naphthol comparned to 1-naphthol should also be noted (Table 2 va Table 4).

In the next stage of our research, we decided to test the catalytic activity of thiourea 1
In the reaction of 6-hydroxyquinoline as a nucleophile (17) with N-tosylimine 13, Unfortu-
nately, despite many attempts, we were unable to obtain the desired

Based on literature reports [17] we decided 1o react 6-hydroxyquinoline (17) with
Isatin<derived N-Boc ketimine 18 (Scheme 4, Table 5). We carried out the first test under the
conditions developed by Pedro for this transformation [17]. Thiourea 1 (5 mol®) catalyzed
the reaction in toluene to afford regiosslectively alkylated at C-5 carbon atom chiral product
19 with 65% yield after 48 h (Table 5, entry 1) with a good enantiomeric excess (76% ee).
When the reaction temperature was lowered to 0 °C, the ee value could be further enhanced
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1o 87% (Table 5, entry 2). Changing the solvent to DCM resulted in a drastic decrease in
the yield and selectivity of the reaction (Table 5, entry 3). The screening of catalyst loading
exhibited that 5 mol% ejuivalent of 1 was optimal, while 10 mol% and 30 mel% offered no
improvement in the asymmetric induction (Table 5, entries 4-5),

Table 6. Asymanetric Betth reaction of S-bvdroxyquinoline (17) with ketimine 18 catalyzed by thioureas
1-7 or thosquaramkles 8-11.

Entry Catalyst Temp. I°C] Yield [%] ce [%) 2 (Conf) *

1 X 68 76(5)

2 1 0 ® (S

3 2 2 s & (S)

4 3 20 65 92(8)*

s : 20 58 74(5)

6 5 X 65 “6(S)

; 6 2 p 76 (R)

8 7 2 75 90 (R}

9 7 0 75 98 (R}
10 8 2 % 8 (R}
n SHCI X 35 12 (R)
12 9 20 50 12(5)
13 9-HCI 20 %0 155
14 10 2 65 2(R)
15 10 HCI X 45 6 (R)
16 n 2 6 10(R)
17 11-HC1 2 « 2(R)

Fowgrnts and comadfticao: 6-hydroy qgamwling | “q), cat,,

(1 mal), molecular seves 4 A, 48 b | Bolased praduct, * Determined by HPLC analysis, Chiralpak AD-H,
herxanesPrOH 8220, 1 ml/min, 255 nan. * The configuration was established by comparison with the optical
rotatson froem the literature [17], € L, [17] 00 « 03%,

Table 7. Asyenemetric Betth reaction of T-naphthol (12} and 2-paphibol (13) with ketimine 18 catalyzed
by thiourea 7 or thicsquaramide 11,

Entry Naphthol Catalyst Yield (%] ee (%)% (Conf) 3
1 12 7 53 78 (R)
2 12 n EY] 2(8)
3 15 7 o 4 (R)
4 15 n B 4(5)

Feagents ard CONAITONS: Haphl (0.1 e, 1 eq.), Retlmine (0.1 T, 1 61, 5% mol o, tobaene (1 L,
modecular sieves 4 A, 20 “C, 48 b ' lsolated produc, * Determined by HPLC analysis, Charalpak AD-H,
hexaned YO 2020, 1.5 mL/min, 2% ran, ¥ The configuration was established by comparison with the opticsl
rotation froes the literatuee [15,15.200.

SRRk e

Scheme 3. Betti reaction of 2-naphthal (15) with N-osylimine 13,
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Scheme 4. Betti reaction of 6-hydrenysquinoline (17) and ketimine 18

Next, we investigated the Betti meaction undder optimal conditions with the other
catalysts (Table £). Thiourea 3 proved to be the most effective in terms of enanticselectivity
of all Takemoto's type organocatalysts (52% ee), although with unsatisfactory yield—only
65% (Table &, entries 1-6). Thioureas 6 and 7, which lacked the cyclohexylamine grouping,
performed better under these conditions (Table 6, entries 7-9) (Table 6, entries 7-9), The
chiral product 19 was oblained with 75% yield and 98% ee at 0 “C. Thicsquaramickes 8-11,
as well as their hydrochlorides, showed very low catalytic activity (Table 6, entries 10-
17), although quinine-derived squaramides gave excellent enantioselectivity under these
conditions, as reported by Pedro [17] and Tanyeli [15].

Taking into account the obtained results, we have proposed the possible transition state
shown in Scheme 5, Bifunctional organccatalysts are responsible for the precrientation and
simultancous activation of electrophile via H-bond donor thicurea / thiosquaramide moicty
and the enhancement of the nucleophilicity of 6-hydroxyquinoline by the tertiary amine
unit of catalyst [16-15]. Generally, nucleophile attacks from C-5 of 6-hydroxyquincline on
the Si face of ketimine results in the S configuration of product in the case of T.
organccatalysts 1-5 and 9, while in reactions catalyzed by 6-7 and 10-11 Si face of ketimine
becomes less available and the formation of the R isomer is favored.

" o “3' ",,'-(':‘v
"t @)
i " e [\fl“u -
o) ! ! (R19
SEes
B N \’J\:"o

Scheme 5. Proposed dual activation for the thiounea and thiosguaramide-catalyzed asymmetric Betti
reaction of G-hydraxyquinoline with ketimine.
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Finally, the reactions of naphthols 12 and 15 with ketimine 18 were developed (Scheme 6,
Table 7). For testing, we chose thiourea 7, which reacted best with &-hydroxyquinoline, and
its thiosquaramide counterpart 11, The obtained results, similarly to those obtained for the
reaction &-hydroxyquinoline (17) with ketimine 18, indicated a higher activity of thicurea 7
compared to thiosquaramide 11, 3-Substituted 3-amino-Z-oxindoles were obtained in moder-
ate yield (53%) and enantiosedectivity (78% ee) in the presence of 7, while thicsquaramide 11
led to racemic products.

B

120" O, W e
1SR M R OM

Scheme 6, Betti reaction of naphthols 12 and 15 with ketimine 18,

3. Materials and Methods

Commercially available chemicals used in this work were purchased from Merck
{Darmstacit, Germany) and were used as supplied, without additional purification. NMR
tra were recorded in CDCly on a Bruker Avance 111 (600 MHz for "H NMR, 130 MHz for
“ NMR); coupling constants are reported in hertz (Hz). The chemical shift values were
expressed in ppm (part per million) with tetramethyisilane (TMS) as an internal reference.
The rotations were measured using an Anton Paar MCP 500 polarimeter. Melting poimts
measured on the DigiMelt apparatus are uncornected. The milling treatments were carried
out in a vibrating Retsch Mixer Mill 400 (vbm). Milling load is defined as the sum of the
mass of the reactants per free volume in the jar, All the reactions using a vibratory ball mill
were performed at 25 Hz under air with no interruption of the milling. Chromatographic
purification of compounds was achieved with 230-400 mesh size silica gel. The progress
of meactions was monitored by silica gel thin-layer chromatography plates (Merck TLC
Silicagel 60 F254). The enantiomeric excess was determined by HPLC (1260 Infinity, Agilent
Technologies, Santa Clara, CA, USA), employing a Chiralpak AD-H or OD-H column
(25¢m x 46 mm).
Copies of 'H and "*C NMR spectra of compounds 1-3, 5-11, 14, 16, 19-21 and selected
HPLC chromatograms of Betti bases are included in the Supplementary Materials.

3.1. General Procedure for the Symthesis of Thiouren Catalysts

To the solution of corresponding diamine (0.4 mmol) in CHaCl; at 0 °C, isothiocyanate
{0.48 mmol) was added dropwisely under argon atmosphere. The resulting mixture was
stirred at room temperature for around 30 min. The progress of the reaction was monitored
by silica gol thin-layer chromatography plates. After reaction completion, the crude product
was concentrated and purified by column chromatography.

:&: 01 ur1m|:'; ‘5)-&s(tuﬁuo¢omﬂtyl)plulyﬂ-3-|(lk ,2R)-24{piperidin-1-ylcyclohexyl)
Yellowish solid, 167 mg, 92% yield; Ry < 0.09 {hexane/ethyl acetate, 2:1); [a%’ “—60(c04,
CHCly), [Lit. [32): [} = 0.60 (c 0.5, CHCly)}; mup. = 53.2-555 °C, (Lit. [32): m.p. = 57-59 °C);
Sy (600 MHz, CDCly): 1.10-1.47 (m, 10H, Hyie), 175 (d, TH, | = 130, Hye), 185 (d, 1H,
J«12H l.N(d,lH,I-ll.S.Hm).m»w(le.l o), 257-282 (m, 3H, .
3.85 (bs, 1H, NH), 7.68 (s, 1H, Hy), 7.57 (3, 2H, Hy); &¢ (150) CDCly): 235, 238, M4,
28,1, 257, 27.2, 32.6 (C g, 49.7 (CHpN), 556 (CHNH), 68,6 (CHN), 1187, 1203, 1221, 1238,
1241 (q, o = 20.0 Hz), 1325 (g, g = 347 Hz), 140.0 (C,) 1803 (CS); Flomentar analysis:
CaoHys FONSS (453,49 g/mol) calculated: C% 5297, H% 5.56, N% 9.27, 5% 7.07; found: C%
SL81, H% 561, NN 947, S% 697,
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Spectral data matched that reported by Mukherjee [32).

3.1.2. 13,4, 5 Trimetoxyphenyl)-3-{(1R,2R)-2-(pipersdin- 1-yl)cyclohexy | thiourea (2)
Yellowish solid, 143 mg, 8% yield; Ry = 0.12 (hexane/ethyl acetate, 21); [« = 2380
{c 0.5, CHCL); mep. = 99.3-103.1 °C; 8y (600 MHz, CDCLy): 0.80-091 (m, 1H, H
1.05-1.14 (m, 1H, H‘P'J' 1.21-1.31 {m, 5H, 132-142 (m.6H.H ), 171 (d, 1H,
Iel&ﬂiL;rJ.l&(d.lH.l"lOJ.M,ISSd 1H, ] = lI.&,H (bs, 2H, CHN),
2.42 (bs, 1H, NH), 2.63 (bs, 2H, CHN), 2.89 (bs, 1H, NH), 3.84 (s, 9}1, ocn,), 6.57 (s, 2H,
He): 8¢ (150 MHz, CDCly): 14.2, 234, 24.6, 256, 298, 304, 327 (C , 49.3 (CHN), 555
(CHN), 56.5 (20CHj3), 61,0 (OCHy), 683 (CHN), 103.5, 1327, 137.0, 15339 (C,;), 181.0 (CS);
Elementar analysis Cazg HaN3OaS (407.57 g/ mol) calculated: €% 61,89, H% 8.16, N% 10.3],
S% 7.87; found: C% 61.79, H% 8.10, N% 10.10, 8% 7.75.

3.1.3. 1-[3,5-Bis(triflucromethyliphenyl]-3-{(1R,2R)-2(dimethylamino)cyclohexyl)]
thiourea (3)

Commercially available catalyst (Merck).

3.1.4. 1434, 5-Trimetoxyphenyl)-3-{( 1R, 2R)-2-{dimethylamino)cyclohexyl Jthiourea (4)
Yellowish solid, 144 mg, 9% yield; R = 0.24 (hexane/ethyl acetate, 2:1); [«}f} = ~82.17
{c 0.5, CHCLy); m.p. = 135.5-1365 °C; y (600 MHz, CDCly): 0.95-1.05 (m, 1H,

1.11-1.27 (m, 3H, Haaga), 1.30-1.39 (m, 1H, Hypga), 168 {d, 1L, | = 135 Hz, Hoye), 1.52(d,
1H, | = 128 Hz, Haga), 1.86(d, 11, [ = 128 Haz, "‘ﬁ;\w“‘m , 2CHa), 2 2241 (ddd,
1H, | = 5.5,5.5, 288 Hz, CHN), 264-2.74 (m, 1H, CHN), 382 (s, 6H, 20CH), 383 (s, 3H,
OCHy), 397 (bs, 1H, NH), 6,30 (s, 2H, H,), 6.91 (bs, 1H, NH); ¢ (130 MHz, CDCly): 21.6,
246,254, 32.9 (Cyypa), 40.1 (CHy), %6.0 (CHN), 56.3 (20CH), 61.0 (OCH), 66.8 (CHN),
1024, 133.2, 1363, 153.7 (C,y), 1799 (CS); Elementar analysis: C1aHxN3O4S (36751 g/mol)
calculated: C% 5883, H% 7.95, N% 11.43, §% 872; found: C% 5864, H% 7.81, N% 11.68, 5%
8%

Spectral data matched that reported by Steve Tse and Yeung [36],

3.1.5. 14Perfluorophenyl)-3-[(1 R,2R)-2{dimethylamino)cyclohexyl Jthiourea (3)

Yellowish solid, 144 mg, 78% yield; Ry = 044 (hexane/ethyl acetate, 21); [« = +101.68 (c
0.35, CHCL); m.p. = 117.8-119.5 °C; 8y (600 MHz, CDClz): 0.96-1.30 (m, 5H, Haya), 1.70
((LIH,I=9.4HLH,.".),L77(II\.1H,I=ll?HLH , 1.85(d, 1H, | = 127 Hz,
2.13-220 (m, TH, Hge), 2.28 (s, 6H, 2CHy), 2.35-247 (m, 1H, M, 358 (bs, 1H,N
6.34 (bs, 1H, NH); 5C (120 MHz, CDCla): 209, 25.3, 258, 333 (C , 40.3, 40.7 (CH3), 57.3,
69.9 (CHN), 137.2, 1388 (C.y), 1783 (CS); Elementar analysis: CysHyaFsNaS (367.38 g/mol)
calculated: C% 49,04, H% 4.94, N% 1144, 5% 8.73; found: C% 4889, H% 5.30, N% 10.59, 5%
8.76,

3.: 5, I%Bumnummﬂ\yl)phmyll-}ltk}-&mmyn-(plpeﬂdiwl.yl)pemmz-yl]
ourea

Colorless solid, 138 mg, 76% vield; Rg = 0.21 (hexane/ethyl acetate, 2:1); [a% = 2620 (¢
0.4, CHCy), {Lit. [33): (] « ~30.80 (¢ 1.0, CHCYy)); m.p. « 43.5.45.5 °C; 8y (600 MHz,
COCly): 096 (d, 3H, | = 55 Hz, CH;), 0.98 (d, 3H, | = 6.7 He, CHy), 1.20-1.35 (m, TH, Hy),
1.41-1.67 (e, 7H, Huypr), 1.72-1.80 (m, 1H, CH{CHy)a), 230-2.50 (m, 3H, Hgp,), 255-285
{m, 3H, Haga). 3.79 (bs, 1H, H 623 (s, 1H), 764 (s, 1H, Hy), 805 (s, 2H, Hy), 12.77
(bs, 1H, NH); 8C (150 MHz, C s 2.2 (Cagn). 228 (CHy), 235 (Copgn), 25.0 (CHy), 25.7
(CHICH3)2), 31.0, 43.0 (CH2CH(CH3)z), 53.0 (CHN), 553 (CHN), 672 (CH,N), 1183, 1224,
12422, 1248, 1260 (CeHA(CFy)), 1318 (g, 2cap = 327 Ha), 141.9 (C,p), 1838 (CS); Elementar
analysis: CyHy FoNS (455,51 g/ mol) caleulated: C% 5274, H% 5.97, N% 923, S% 7.04;
found: C% 52.66, H% 6.02, N'% 9.08, $% 7.02,

Spectral data matched that reported by Qu [33].
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3.1.7. 1-03,5-Bis(trif) thyl)phenyl]-3-[{R}-1- rickin-1-y]
4 %M uoromethylphenyl]-3-[(R)-1-phenyl-3<{piperidin-1-yl)propan-2-yl]

Colorless solid, 161 mg, 82% vield; Rg = 0.17 (hexane/ethyl acetate, 2:1); la]g’ - =336 (¢
0.4, CHCly); [Lit. [M]: [« = —3290 (¢ 0.65, CHyCly)); mip. = 52.5-54.5 °C; by (600 MHz,
CDCLY: 134169 (m, 7H, Hopen), 229 (bs, 2H, Hyy), 242-266 (m, 4H, H o), 272-282
(m, TH, Hggq,), 292-3.04 (m, 1H, H,gea), 4.02 (bs, TH, NH), 6.35 (bs, 1H, NH), 7.22(d, 2H,
| = 7.2, Ha), 7.27-7.32 (m, 1H, He), 7.34-7.38 (m, 2H, Hy,), 765 (s, 1H, Hy), 801 (s, 2H,
Ha), 1285 (bs, 1H, NH); 5C (130 MHz, CDCly): 23.8, 256 (Coagn), 40.0 (CHaCgHs), 4.8
(2CH,N], 555 (CHN), 65.1 (CH3N), 1185, 12056, 122.4, 124.2, 1250, 1260, 127.5, 1289, 1292,
129.3, 1310, 1319 (q, *Jcs = 327 Hz), 136.2, 141.8 (C,,), 183.5 (CS); Elementar analysis:
CaaHasFeN,S (489.52 g/ mol) calculated: C% 6.43, H% 5.15, N% 8.58, 5% 6.55; found: C%
5649, H% 504, N'% 864, 5% 6,53

Spectral data matched that reported by Zhu [H].

3.2. General Procedure for the Symthesis of Thiosgrarmides

Procedure A: The 3-[(3,5-bis(trifluccomethyl)phenyljJamino FH-{cyclopentyloxy cyclobut-
3eene-] 2-thione (124.0 mg, 0.3 mmol, | &) was dissolved under argon atmosphere in dry
CH;Cly (1 mL), cooled to 0 °C, then the appropriate amine (03 mmol, 1 &) was added. The
mixture was stirred for about 1 hat 0 °C, while the reaction was monitored by TLC tests,
Then, the solvent was evaporated, and the cbtained crude product was purified by silica gel
column chromatography, using a solvent mixtune of ethyl scetatemethanol = 7:1 as the eluent.

Procedure B: The 3-[(3,5-bis(trifluocomethyl)phenyllamino]<-{cyclopentyloxy)cyclobut
3-ene-1,2-thione [31](124.0 mg, 03 mmol, 1 &g} and appropriate amine (03 mmol, 1 &3) wese
introcluced in a 5 ml stainless steel grinding jar with 3 stainless steel balls {5 mm diameter).
The jar was closed and subjected to grinding for 35 min in the vibratocy ball mill operated at
23 Hz The progress of the reaction was monitored by silica gel thin-layer cheomatography
plates and the obtained crude product was purified by silica gel column chromatography,
using a solvent mixture of ethyl acetate:methancl = 7:1 as the eluent.

A detailed analysis of the resulting structure was performead for the hydrochlorides.

321. trifluoromethyl Hamino]-4-[{{1R i in<l-yl
auunoH(”M lg—dxth{ )phmy Jamino]-4-[{{1R 2R)-2-(piperidin-1-yl)cyclohexyl)
Yellow-orange solid, 112 mg, 65% ynold (procedure A), 138 mg, 85% vield (procedure B);
R¢ = 0.80 (ethy] acetate/methancl, 7:1); [« = ~34.14 (c0.1, CHCLy); m.p. = 137.5-139.8°C
(Lit. [31]: m.p, = 138-144 °C); NMR characterization for 8 HCE: 5y (600 MHz, CDCly):
1.35-163 (m, 4H, Hygpp), 1.84-2.11 (m, 7H, H‘zh) 215-225 (m, 1H, Hyjype), 248-2.59 (m,
2H, Haygn), 276-2.87 (m, 1H, Huyga), 3.06-3.16 (m, 1H, Haya), 334-345 (m, 2H, CHN),
3.46-3.54 (m, 1H, CHN), 509-519(::». 1H, CHN), 763 (s, 1H, H,,), 823 (s, 2H, H,), 926
(bs, 1H, NH), 9.46 (bs, 1H, NH), 10.51 (bs, 1H, NH); 8¢ (150 MHz, CDCly): 223, 23.2, 256,
24.0, 24.5, 298, 35.7 {Caga) 474 (2CHy), 53.2, 53.7 (CHN), 68.2, 118.4, 1219, 122.2, 124.0,
125.8 (CaHalCFaka), 132.3 (g, g = 336 Hz), 137.8 (C.p), 1694, 170.4 (C=C), 206.3, 2094
(CS) TOF MS ES* calculated for CasHasNyFeSy [M]* 522.1472; found 522.1475.

Spectral data matched that reported by Rawal [31].

3.22. 3(3,3)-Bastriffuccomethyl)p zgl)auﬁnol—‘-l((l R.2R)-24{dimethylamino)
cyclohexyljaminojcyclobut-3-ene-1,2-dithicne (9)

Yellow-orange solid, 112 mg, 74% yield (procedure A), 134 mg, §9% yield (procedure B);
Ry = 0.82 (ethyl acetate/ methanal, 7:1); [«ff « 2882 (¢ 0.3, CHCL); m.p. « 153.2-156.0°C
[Lit [31]: mup. = 156-160 °CJ; NMR characterization for . HCE by (600 MHz, CDCly):
0.85-091 (m, 1H, H..,’.), 1.83-1.91 (m, 2H, l'l..,,g.), 200-204 (m, 1H, H , 2.09-2.14 (m,
TH, Hyypn), 240-247 (m, TH, Hyypn), 274-282 (m, 2H, ), 285 (s, 3H, CH;), 2.93 (m,
3H, CHy), 3.28-3.36 (m, 1H, Hgg), 3.23-529 (m, 1H, CHN), 7.63 (s, 1H, H,,), 8.25 (s, 2H,
Har), 9.03 (bs, 1H, NH), 1030 {bs, 1H, NH), 10.79 (bs, 1H, NH); 3¢ (150 MHz, CDCly): 23.0,
236,237, 4.5, 37.5 (Cage), 434 (2CH;), 329 (CHN), 681, 114.3, 118.1, 121 8, 1220, 1239,
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1257 (CeHs(CFaha), 1322 (q, e = 33.5 Haz), 1380 (Cyy), 1696, 171 6 (C-C), 205.2, 209.1
(CS); TOF MS ES* calculated for CagHagN3FeSy [M]* 558.1472; found 558.1468. TOF MS
ES* calculated for CaHiay NyFeSs [M]* 482.1159; found 4821160,

Spectral data matched that reported by Rawal [31],

3.23. 3-[(3,5)-Bis{trifluoromethyl amino 1 in-1-yl
e
Yellow-orange solid, 114 mg, 70% yield (procedure A), 140 mg, 86% yield (procedure B);
R¢ = Q.75 (ethyl acetate/methanol, 7:1); [«)f « 810 (¢ 02, CHCly); mop. = 153.9-1865°C;
NMR characterization for 10-HCI: 8 (600 MHz, CDCly): 0.97 (d, 3H, | = 7.0, CHy), 0.98
{d, 3H, | = 7.0, CHy), 1.37-149 (m, 2H, Haga), 1.68-1.77 (m, 2H, Haga), 1.53-1.93 (m,
4H, Hgya). 210-220 (m, TH, Heq), 278-291 (m, 2H, Hogga), 295-3.06 (m, 1H, Hya),
3.15-3.32 (m, 1H, Hygy,), 345-3.58 (m, 1H, Hogpp), 4.00-4.12 (m, 1H, , 563 (bs, 1H,
CHN), 7.62 (s, 1H, Ha), 833 (s, 2H, H,,), 9.15 (bs, 1H, NH), 984 (bs, 1H, NH), 11.17 {bs, 1H,
NH); 8¢ {130 MHz, CDCh): 21.7, 223, 22.5 (C ), 22.7 (CHa), 2.9 (Cgicn), 248 (CHy), 43.7
(CHy), 48.0 (CHN), 53.4,36.1, 608 (CH;), 1142, 1182, 1222, 1239, 1257 129.0 (C4HACF3ha),
1321 (q, Y5 = 34.0 Hz), 1379 (Ce), 169.1, 1713, (C=C), 204.8, 209.0 (CS); TOF MS ES*
calculated for CaaHyNaFeSs [M]* 524.1629; found 524.163).

3.24. 3-[(3,5)-Bis{trifluoromethyl l)amino 1 I riclinel-y]
pmpan-[z(-;:));mﬁ\okydobul }zn):-mx)!:uom [ YR phenghdpipe 0
Yellow-orange solid, 132 mg, 76% yield (pcmedum A), 157 mg, 91% yield (procedure B);
Ry = Q.70 (ethyl acetate/methancl, 7:1); [/ « ~35.9 (¢ 02, CHCly); mp. = 159.3-163.0 “C;
NMR characterization for 11-HCL: $y (600 MHz, CDCly): 138-1.44 (m, 1H, Hyyp), 1.69-1.50
(i 3HL Haga), 1.94-2.02 (m, TH, Hagiga), 2.11-2.18 (my, 1H, Hagga), 263-2.70 (m, TH, Hagn),
2.83-2.91 {m, 2H, Hoya), 2.96-3.04 (m, TH, Hag), 343-349 (m, 1H, Hag), 3.50-3.57
(m, TH, Hypga). 3.63-370 (m, 1H, Hypp), 3.76-3.84 (m, TH, Hyyg), 5.77 (bs, 1H, CHN),
7.30-7.35 (m, 5H, Hy), 7.58 (s, 1H, Hyy), 8.27 (s, 2H, Hy), 965 (bs, 1H, NH), 981 (bs, 1H,
NH), 1104 (bs, 1H, NH); 8¢ (130 MHz, CDCly): 21.8, 22.9 (Cga). 42.2 (CHaN), 508 (CHN),
532 (CH3N), 56.6 (CH3NJ, 594 (CHyN), 1185, 121.9, 1222, 124.0, 1280, 129.3, 1294 (Cy),
1322 (q, *Jc.g = 34.0 Hz), 135.0 (CeH3(CFa)a), 137.9, 169.0 (C=C), 171.2, 2090, 2098 (CS);
TOFMS ES* calculated for CagHaeNFeS; [M]* 558.1472; found 558.1468.

3.3. General Procature for the Reaction of N-toswtintine (13) with 1- and 2-naphthol (12 or 15) in
the Presence olC:hlyp;t 11 v g o

220 mg of 1- or 2-naphthol {0.15 mmol, 3 ¢q.), 13.0 mg of N-benzylidenc-piri-
toluenesulforamide (13) (005 mmol, 1 eq.), 0,005 mmol (10 mol%) of a corresponding
organocatalyst, 4 A molecular sieves, and 1 mL of toluene were placed in the Schlenk flask.
The reaction was carried out under an argon atmosphere at ¢ °C and the progress of the
reaction was controlled by TLC tests. After completion of the reaction, the solvent was
evaporated, and the residue was purified by silica gel column chromatography using a
solvent mixture of hexane:ethyl acetate = 4:1 as eluent.

331, Ne{(1-hydroxynaphtalen-2-y1)(phenyl)methyl |-4-methy Ibenzene sulfonamide {14)
Colorless oil, 20 mg, 98% yield; Ry = 0.29 (hexane/ethyl acetate, 4:1); [«/) = ~30.2(c 0.9,
CHCly) for oo « 80% (Table 1, entry 6) [Lit. [14]: [« « ~38.8 (¢ 1.0; CHHCY; for ee « 94%));
8y¢ (600 MHz, CDCLL): 218 (s, 3H, CHy), 591 (s, 1H, CH), 689 (d, 2H, | = 8.5), 6.97 (d, 2H,
[ = 80), 7.18-7.21 (m, 2H), 7.22-7.28 {m, 3H), 7.45-7.48 (m, 2H), 7.53-7.56 (m, 2H), 7.71-7.74
{m, 1H), B03-8.07 (m, 1H); 8¢ (150 MHz, CDCly): 213,587, 1195, 1206, 1213, 1253, 1256,
1262, 1266, 127.1,127.2,127.6, 1278, 1287, 129.2, 134.2, 1361, 139.0, 1437, 149.5.

Spectral data matched that reported by Wang [14].
HPLC: Kromasil AD-H (250 « 4.6 mm), hexane/iPrOH = %0/10, flow = 1 mL/min,
A« 235 nm, ts = 262 min and tg « 31.7 min.
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33.2 N-[(2-hydroxynaphtalen-1-y1)(phenyl)methyl|-4-methylobenzene sulfonamide (16)
Colordess solid, 20 mg, %% yield; Ry = 0.32 {hexane/ethyl acetate, 4:1); mp. = 139.0-1409 °C
{Lit. [13F mp. = 140-142 °C); [«]f§ = +33.4 (¢ 0.5, CHCly) for ee = 34% (Table 3, entry 2)
[Lit. [13F (a2 « +50.0 (¢ 0.26; CHCl3 for oo « 84%)); 8y (600 MHz, CDCla): 207 (s 3H, CHa),
568 (s, 1H,CH), 623 (d, 1H, | = 92), 638 (d, 1H, | = 9.2), 663 (d, 2H, | = 80), 673 (d, 1H,
| =87, 712-7.18 (m, 3H), 7.22-7.29 (m, 5H), 7.32-7.37 (m, 1H), 749 (d, 1H, ] = 88), 7.60 (d,
J = B0 Hz), 768 (d, 1H, | « 8.5); & (150 MHz, CDCl3): 21.2. 54.3, 117.7, 1181, 1220, 1234,
1267, 1268, 127.2, 1274, 1284, 1287, 1290, 1267, 1324, 1363, 1400, 1428, 151.1.

Spectral data matched that reported by Hui [11).
HPLC: Chiralpak OD-H {250 « 4.6 mm), hexane/1PrOH « 94 /6, flow « I ml./min,
A =235 nm, #5 = 17.3 min, and $g = 22.9 min.

3.4, General Procedure for the Reaction of Ketimine (18) with 6-kwd noline (17) and
Ketimine (18 with 1- amd 2-naphthol (12 or 15) in the Presence of Catalyst 1-11

145 mg (0.1 mmol, 1 &q) of 6-hydroxyquinoline or 144 mg (0.1 mmol, 1 eq) of
corresponding naphthol, 33.6 mg (0.1 mmol, 1 o) of ketimine, 0.005 mmol (5 mol%) of the
appropriate organccatalyst and 4 A molecular sieves were placed in the Schlenk flask and
chluted with 1 mL of toluene, The reaction was carried out under an argon atmosphere at
room temperature {or 0 °C) and the progress of the reaction was controlled by TLC tests.
After completion of the reaction, the solvent was evaporated, and the residue was purified
by silica gel column chromatography using a solvent mixture of hexaneethyl acetate = 1:5
as eluent.

34.1. [1-Benzyl-3( 6 hydroxyquinolin-Syl)-2-oxcindolin-3-yl jcarbamate tert-butyl {(19)
Yellowish sobid, 37.5 mg, 7% yiekl; Ry = 0.26 (hexane/ethyl acetate, 1:5); m.p. = 180.5-183.0 °C
{Lit. [17F m.p. = 183-186 “C); [«f = —366.3 (¢ 0.3, MeOH) for ee = 98% (Table 6, entry 9)
{Lit. [17) [a% = 3687 (¢ 0.31; MeOH for ee = 98%)1; Sy (600 MHz, CDC1y): 1.32 (s, 9H,
CCHyh), 486 (d, 1H, [ = 16.1, CHaPh), 521 (d, 1H, | = 161, CHaPh), 5.82 (s, 1H), 6.71-6.80 (m,
2H), 685 (d, 1H, [ = 79), 708-7.12 (m, 1H), 7.19-7.25 (m, 4H), 7.27-7.32 (m, 2H), 734738 (m,
1H), 748 (d, 11, [ = 9.1), 800 (d, 1H, ] = 9.1), 857 (c&d, 1H, ] = 4.0, 1.3), 877 (dd, 1H), 1045 (s,
1H, OH); 8¢ (150 MHz, CDCly): 282 (CH,), #4.7 (CHy), 65.1, 809, 110.1, 114.4, 1199, 1234,
124.8, 1258, 127.2 127.5,127.7, 1297, 130.1, 132.2, 1327, 1352, 143.2, 1444, 1464, 1539, 1558,
1788

Spectral data matched that reported by Pedro [17).
HPLC: Kromasil AD-H Q30 « 4,6 mm), eluent hexane /1IPrOH = 80/20, flow = 1 mL/min,
A v 235 nm, t5 = 129 minand tg « 31.7 min.

3.4.2 [1-Benzyl-3<{1-hydroxynaphthalen-2-yi}-2-oxoindolin-3-yljcarbamate tert-butyl (20)
Colorhess solid, 254 mg, 53% yiedd; Ry = 0.55 (hexane//ethyl acetate, 2:1); mp, = 1024-1039 °C
{Lit. [15F mp. = 104-105 °C); [«]D = +284.7 (c 0.4, CHC1y) foe e = 78% (Table 7, entry 1)
{Lit. [15F (&) = #3396 (c 044, CHCly for ee = %990)); Sy (600 MHz, CDClg) 1.32 (s, 9H,
CECH)), 484 (s, 1H, CHoPh), 5.06 (d, 1H, J « 120, CHaPh), 579 (s, 1H), 677 (d, 1H, | « 7.8),
681 {d, 1H, | = 87), 7.16-727 (m, 7H), 7.28-7.34 (m, 1H), 741 (d, 1H, | = 7.3), 7.48-7.55 (m, 2H),
TA8-775 (m, TH), 8.44-8.50 (m, 1H), 10.7% (s, 1H, OH); 8¢ (150 MHz, CDCly): 283 (CH,), 444
(CHy), 65.3, 8.9, 108.7, 1105, 114.7, 119.8,123.4, 1235, 1252, 1255, 1258, 127.2, 1273,127 6,
127.8, 1289, 129.6, 1350, 135.1, 1428, 1541, 1554, 1800

Spectral data matched that reported by Pedro [15],
HPLC: Kromuasil AD-H (250 « 4.6 mm), eluent hexane /IPrOH « 80/20, flow « 1.5 ml./min,
A =254 nm, & = 10.5 min and fg = 498 min.

3.4.3. [1-Benzyl-3-2-hydroxynaphthalen-1-yi}-2-oxoindolin-3-yl)carbamate tert-butyl (21)
Colociess solid, 235 mg, 49% yield; Ry « 0.42 (hexane/ethyl acotate, 2:1); mp. « 1402-141.7 °C
(UL [20F mp. = 14051420 °C); [« = <76 (c 04, CHCL) for ee = 46% (Table 7, entry
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3) (Lit. [20 [« = ~156 (c 050, CHCl, for e = 93%)); 8 (600 MHz, CDCLy): 1.31 (s, 9H,
C(CHa)a), 457 (d, ] = 160 Hz, 1H, CHaPh), 311 (d, ] = 160 Hz, 1H, CHaPh), 5.90 (s, 1H), 676
(d, 1L, | = 7.8), 7.00 (d, 1H, | = 7.7 Hz), 7.08-7.12 (m, 2H), 7.18.7.27 (m, 61}, 7.31-7.37 (m, 3H),
753(d, 1H, | = 8.7), 766 (d, 1H, | = 7.5), 976 {s, 1H, OH); 8¢ (130 MHz, CDCly): 28.3 (CHy),
4.8 (CHy), 65.3, 808, 1101, 1145, 121.2, 1230, 1235, 1246, 1254, 1258, 1277, 1259, 1304,
1307, 1315, 1320, 1353, 143.2, 154.0, 1553, 179.8.

Spectral data matched that reported by fin [20].
HPLC: Kromasit AD-H (250 < 46 mm), eluent hesane /iPrOH = 80/20, flow = 1.5 mL/min,
A« 254 nm, &5 « 106 min, ancd tg « 21.7 min.

4. Conclusions

In conclusion, we have developed an enantioselective Betth reaction of 1- and 2-
naphthols and &-hydroxyquinoline with tosylimine and ketimine compounds using thioureas
and, for the first time, thiosquaramide bifunctional organocatalysts,

We obtained synthetically and medicinally useful chiral amincarylnaphthols, in ex-
ceflent yield (up to 98%) with hgh enantioselectivity (up to 80% ee) and enantioenriched
3-amino-2-oxindoles (up to 78% yiekl, up to %8% ee). Moreover, we have shown that
Takemoto-type thioureas most efficiently catalyze the reaction of 1-naphthol with N-tosyl
imine (80% ee), while in the reaction of 2-naphthol with N-tosyl imine, the bifunctional
thiosquaramides organccatalysts demonstrated higher catalytic activity (up to 71% for
thiosquaramide 8 va 61% ee for thiourea 6). The reaction of &hydroxyquinoline with isstin-
derived N-Boc ketimine led regioselectively to the alkylated at C-5 chiral product with
mockerate vield and enantioselectivity, and thiourea 7, which lacked the cyclohexylamine
moiety and performed best under these conditions {up to 98% ce) while its thiosquaramide
counterpart generated up to 10% ee. Similar observations were made for the reactions of 1-
anct 2-naphthols with 6-hydroxyquinoline.

Supplementary Materials: The following supporting information can be dowrboaded at: btps /S www
mdphoom/artiche / 103390/ molecubs ZR27535 /5 1= Figure $1. 'H NMR (600 MHz, CDCly) spectrum
of 1; Figure S2 ¥C NMR (150 MHz, CDCly) spectrum of 1; Figure S3 'H-'H COSY spectrum of 2
Figure S4, "HFC HMOC spectrum of 2; Figure S5, TH NMR (600 MHz, CDCy ) spectnum of 4 Figuse S6.
FIC NMR (150 MHz, COCly) spectrum of 4; Figune 57, "H NMR (600 MHz, CDCly) spectrum of %
Figure S8 13C NMR (130 MRz, CDCly) spectnum of 5 Fagare 57, 'H NMR (600 MHz, CDCle) spectrum
of & Fagure S10. ¥C NMR (150 MHz, CDCly) spectrum of 6; Figure S11, 'H NMR (600 Mz, CDCly)
spectrum of 7; Figure S12. ®C NMR (150 MHz, CDCly) spectram of 7; Figure S13. 'H NMR (600 MHz,
CDCly ) spectrum of & Prgure $14. ¥C NMR (150 MHz, CDCly) spectrum of 8; Figure S18. 'H NMR
(600 MHz, CDCly) spectnum of 9; Pigure S16. 1C NMR (150 MLz, CDXCly) spectrum of 9; Figure $17.
YH NMR (600 MHz, CDCls) spectrum of 10; Faguse S18. PC NMR (130 MHz, CDCly) spectrum of
10; Figure 519, 'H NMR (600 MHz, CDCly) spectrum of 11; Figure 520, 7*C NMR (130 MHz, CDCly)
spectnam of 11; Figare S21. 'H NMR (600 MHz, CDCly) spectrum of 14; Figare S22, P'C NMR (150 MHz,
CDCly) spectnsm of 14; Prgure S23. 'HNMR {600 MHz, CDCly) spectrum of 16; Figune S24. PC NMR
(150 MHz, CDCly) spectrun of 16; Figure S25. 'H NMR (600 MHz, CDCly ) spectrusn of 19; Pigure S26.
B NMR (150 MHz, CDCl) spectrum of 19; Figuee $27. TH NMR (600 MHz, CDCly) spectrum of
20; Figure 528 BC NMR (150 MHz, CDCly) spectrum of 20; Figure 29, 'H NMR (600 MHz, CDCLy)
spectrum of 21; Figure S30. ¥C NMR (150 MHz, CDCly) spectrum of 21. Copies of selected HPLC
chromatograms of Bettl bases.
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Abstract: Multicomporsmt neactions have emwnged as an important approsch for the synthesis of
diverse and complicated chemical compounds, They have various advantiges over two-component
reactions, incluking the convenience of one-pot procedures ancd the ability o modify the stractune
of agents. Here, we employed in vitro and in silico studies to explone the anticancer potential of
novel aminobenzyinaphthols derived from the Betti noaction (MMZ compounds), MTT assay was
used to explone the cytotoxic activity of the compounds in pancreatic (BxPC-3 cells) arsd colonectal
(HT-29) cancer cell litves or noemal haman lung fbroblasts (W1-38 cells), Proapopsotic propertios of
two derivatives MMZ-45AA and MMZ-140C were explored tsing AO/EB and answexin V-FITC/PI
staining, In silico studios induding ADMET profilenge, molecular tanget predic Bon, dhocking, and
dymamics were emnployed. The compoursds exhitvited cytotoxie propertios and showed proapopsotic
propertios in ampective 10y concmntrations. As indicated by in silico nvestigations, anticancer
activity of MMZs can be attributid o the mhibition of ADORAL, CDK2, and TRIM24. Furthermone,
vompotands exhibited favorable ADMET propertion. MMZs conastitute an inseresting scaffokd for the
potntial developeent of now anticainoes agents.

Keywords: anticancer; apopsosis; Betti hases; cytotonicity; molecular docking: melecular dynamicos

L Introduction

Cancer is a significant worldwide health challenge. Different types of cancer, and
even individual tumors, can have distinct characteristios that influence their susceptibility
to therapeutical agents. New medications with increased effectiveness can be developed
by selectively tatloring the drug against molecular targets involved in tumor growth,
metastasis, and the development of reskstance mechanksms, Many currently available
anticancer medications have considerable side effects that might impair patients” quality of
life. The goal of new drug development is to reduce adverse effects while preserving or
Improving therapeutic efficacy. Search for new anticancer medications ks critical for boosting
efficacy, minimizing side effects, overcoming resistance, and promoting the development of
effective combination therapses. These activities are critical in the continuous fight against
cancer, intending to save lives and improve the quality of life for cancer patients [1-4],

Computer-assisted drug design (CADD) is a multidisciplinary arca that uses com-
putational methods and technologies to ald in the discovery and development of novel
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medications, It combines many computational tools, molecular modeling, and simulation
methodologies to speed drug development and optimize the features of possible thera-
peutic candidates, CADD plays an important role in numerous facets of anticancer drug
design. CADD enables the screening of vast chemical libraries of molecules that have the

| to interact with a specific target of interest. Virtual screening approaches, such
as molecular docking and molecular dynamics simulations, facilitate the prediction of
small molecule binding affinity and mode of association with target proteins. This allows
researchers to priogitize and pick the most promising compounds for future experimental
evaluation, saving time and money on experimental screening. CADD approaches may aid
in the optimization of features such as potency, selectivity, and pharmacokinetic parameters
once prospective drug candidates have been kentified, Furthermore, molecular modeling
and simulation techniques can help to improve binding affinity, enhance drug-likeness,
and predict the absorption, distribution, metabolism, excretion, and toxicity (ADMET)
features of substances. This iterative method akso sheds light on the molecular mechanisms
underlying drug-target interactions and drives the development of more effective and safe
medicines [5.9).

Multicomponent reactions (MCRSs) have emerged as a critical method for the synthess
of varied and complex chemical compounds, They offer several inherent advantages over
two-component reactions, including the ease of one-pot techniques and the possibility
of structural modification. Synthetic competency is derived from several tandem bond
formation processes in MCRs, which conserve time, energy, and raw material. The Betti
reaction, a modified version of the Mannich reaction, has become important in synthetic
chemistry due to the production of C<C bonds under light experimental conditions [10].

In the Betti condensation reaction, aminobenzylnaphthols are synthesized from
2-naphthol, aryl aldehydes, and amines [1 1] It was discovered in the early 20th century by
the [talian chemist Mario Betti andd was forgotten for decades until 1998 when it was brought
back to life [12). Since then, the Betti reaction has returnexd 1o the intenest of organic chemists
around the world and Is now expertencing its second youth. Amincbenzylnaphthols
formed in this transformation, the so~called Betti bases, are a class of molecules found in
many natural and synthetic compounds with a wide range of interesting activities and
applications [13]. Betti base derivatives were tested as antitumor agents [14], sodium- and
chloride-dependent neutral and basic amino acid transporter B{04) (SLC6AT4) blockers [13],
antiyeast agents inhibiting Candida albicans growth [15], antitumor and antioxidants [16],
and multidrug resistance (MDR) reversal agents [17].

So far, naphthol derivatives have been Investigated for bioactivity or employed as
building blocks in drug discovery. For example, Yellapurkar et al. [16] synthesized thio-
phene containing amincbenzylnaphthols, Three of them (compound 4d, compound 4i, and
compound 4j) exhibited profound anticancer activity (Gl 10 ug/ml.) against four cancer
cell lines (AS49 (lung), PC-3 (prostate), MCF-7 (breast) and HEPG2 (liver)), which was
aquivalent to the standard agent doxorubicin (Figure 1) [16]. Nagaraju et al. [18] developed
a new class of pyrazole-linked benzothiazole-naphthol derivatives. Three compounds
(compound 4j, 4k, 41) showed significant cytotoxicity against human cervical cancer cells
(HeLa), with [T values ranging from 4.63 to 5.54 uM (Figure 1). Flow cytometry exam-
ination demonstrated that these derivatives caused cell cycde arrest in the G2/M phase,
and spectroscopic experiments such as UV-visible, fluoresconce, and clrcular dichroism
studies suggested that these compounds had a high affinity for binding DNA. Furthermece,
these compounds efficiently suppressed the activity of topoisomerase 1. Most notably,
compounds 102, 103, and 104 inhibited topoisomerase | at 100 uM concentrations, similar
to known topoisomerase inhibitorcamptothecin, Furthermore, compounds demonstrated
promising cytotonic and antiproliferative activity against the human cervical cancer cell line
(Hela), with ICsy values ranging from 4.63 to 5,54 uM [18]. Puerta et al. [13] synthesized a
library of 23 Betti bases and tested their cytotoxic activithes against human breast cancer
cedl lines (AS49, HBL-100, T-47D), human cervical cancer cell line (Hela), alveolar cell carc-
noma (SW1573), and human colon cancer cell line (WiDr). Compound 14j had the highest
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antiproliferative activity against the human breast cancer cell line AS49, with Gl values
of 7.9 uM, while the reference drug (cisplatin) had a Gl value of 4.9 uM. Compound 14t
was found to have significant antiproliferative action, with Gl values in the micromolar
range: HBL100 (5 uM), Hela (4.1 uM), SW1573 (63 uM), and T47D (8.4 uM) (Figure 1) [13])
Furthermore, docking experiments demonstrated that Betti bases disrupt the SLC6A14
solute transporter, resulting in amino acid depavation and suppressing the proliferation of
cells by acting as tryptophan mimetics {13}

ASAS Gl s <10
PCI Glu=<10
MCF7 Gy s <10
HEPGY Giy, » <10

Br
G
2] compound 14§
AS40 Gly,y= 7.0 pM
CN
Ba
compound &) H"d
R ALAS«HA4«0OCH . R2«Ct
compound ak
A1, A3 A5 = H, R4 =« OCH,, K2 = NO,
compound &l
ALRLIS s RA«OCH M2 = F
L3 A L)
t-t‘g‘ C-Wb t-(v"b HELI00 Gy »SpM
ASO KW 3452 ASES ICL»2290 A9 K 130 MELA Gl = 4.1 uM
MCFT KCuw 2356 MCFT ICyu» 1326 MCFT Kye 1652 SWIST3« 63 M
Hela i 520 MelaiCur554 Hela 1w - 463 TAD - B A

Figure 1. Examples of Betti compounds with profound antiproliferative activity against various cell
lines, Created with Biorender.com, accessedd on 6 March 2023,

Recently, there has been renewed interest in the use of amino acld denivatives as
prodrugs. The functionalization of a medicine with an amino acd residue leads to certain
advantages, such as improved drug transport o the tanget anea and reduced toxicity. Boroxa-
zolidones, for example, were shown to have limited anticancer characteristics; nevertheless,
L-valine derivatives had substantial cytotoxic effects. L-valine-modified dimethyl-curcumin
demonstrated significantly mone antiproliferative activity than the original drugs, differen-
tiating itself as a strong anticancer agent [19-21]. The functionalization of the drug with
an amino acid moiety results in positive effects, such as improved delivery of the drug to
the target tissue and reduction in its toxicity. In addition, such compounds show stronger
cytotoxic and anticancer properties [20,21] compared to derivatives without an amino
acid group. However, to the best of our knowledge, there is only one example of testing
aminoactd-functionalized Bettl base as an antitumor agent [19],

Here, we report a synthesis of new aminobenzylnaphthols (MMZ compounds) ob-
tained by the Betti reaction using methyl derivatives of (R)-valine, (S)-phenylalanine,
(S)-protine, {S)-ghutamic acid, (S)-aspartic acid, and (S)-leucine. The resulting derivatives,
in the form of a mixture of enantiomers (S,5) and (R,R) or (R,S) and (S,R), were subjected
to cytotoxic and proapoptotic properties evaluation. These studies were complemented
with extensive prediction of compound properties, including absorption, distribution,
metabolism, excretion and toxicity features (ADMET), chemical reactivity, kinetic struc-
tural stability, and electronic properties, followed by in silico target prediction, molecular
docking, and investigation of the stability of the best target-compound complexes.
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2. Results
2.1. Chemistry

Synthesis of MMZ Compounxds

We have recently subjected chiral D- and L-amino acid methyl esters to the Betti reac-
tion to cbtain a library of new amino acid derivatives of Betti bases, the MMZ compounds
(Figure 2), which appear to be of interest over a wide range of bioactivities, Note that we
present first examples of Betti reaction with methyl derivatives of (R)-waline, (S)-phenyl
alanine, (S)-proline, (S)-glutamic acid, {S)-aspartic acid, and (5)-teucine.

RY RZ

MMZI3D. R, « M Ry CHCH.);  [(5.5) and (RAY) MMZ1478: R, = M, R, = CHLOOMO  [15.5) and (RA)]
MMZ-I9AA R, = CI, Ry = -CHICH ), [(5.5) and (R A1) MMZ-14TCE: R, = H, R; « CH,COOMe  [(S.R) and (R.5]]
MMZASAA: Ry = M, Ry = CHFR  [15.5) and (RAY) MMZA4E8 R, = M. R, = -CH,CH,CO0Me {[5.5) and (RA)
MMZ458: R, = H R, = -CHPh HS.A and (RS MMZ-A4EC, R, = H, Ry = CHCH.CO0Me [[5R) and (R.5))
msm:n.-n.a,--waammm MMZAGTC. Ry = Ry = CHCHICH):  ((5.5) and (RR))

Figure 2. Scheme of the Betti reaction with aminoacid derivatives,

It was a solvent-free, green synthetic process where 2-paphthol (1), aryl aldehydes 2,
and amincacid methyl esters 3 reacted at 60 C to yiekd corresponding aminobenzyinaph-
tols, according to a protocol reported in the literature [22].

Reaction without solvent and at elevated temperature has disadvantages. It turns out
that the steceogenic center of the amino acid, which theoretically should not be involved
in the reaction, is not fixed under these conditions, and a mixture of (S,5) and {R.R)
enantiomers is formex as the main product [22). This is due to the aza-allyl tautomerization
to which the imine is formed from an aldehyde and an amino acid ester (Figure 3).

UGS

Figure 3. Aza-allyl tautomerism in an aldimine derived from (R valine methyd ester.

The amino acid derivatives can underge racomization in the presence of not only
elevated temperature, but also of aldehydes [23]. In our work, we occasionally solated
small amounts of the (R,S) and (S,R)-sterccisomers [24]. The (S,5) and (R, R)-=sterccisomers,
because of their crystal stability, present in larger quantities and they are the first eluting
In chromatographic separations. Right afterward, in some cases, we were able to isolate
a mixture of (R,S) and (S,R)-sterecisomers. However, since the 1H-NMR spectra of the
sterecisomers (R.S)/(S.R) and (5,5)/(R.R) have characteristic, nonoverlapping patteens,
they can be used to distinguish them. According to the literature, high-field signals
are characteristic of (5.5)/(R.R), and low-field signals are characteristic of (R,S)/(5.R)
stereoisomers, which was also reflected in our case [24,25). Small values of optical rotation
and quite high values of melting points indicate that we are aware that this is a mixture
of (5,5)/(R.R) and (R.S)/(S,Ryenantiomers. This was not constderad as an obstacle and
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we decided to continue biological research on mixtures. Due to the poor solubility of
compounds MMZ-148B and MMZ-148C, they have not been further investigated, but we
present them as compounds previously unknown in the literature. The NMR spectra are
included in Supplementary Figures S1-S10 (SM1.pdf file).

2.2. Biclogicnl Studies
221 MTT Assay

The 24 and 72 h MTT assay was used to determine the cytotoxic properties of MMZ
compounds used in the concentration range 5400 uM. The investigation revealed that all
of the MMZ compounds tested in the current study possessed cytotoxic achivity toward
BxPC-3 and HT-29 cells. The activity of Betti bases and their derivatives have not been
previously tested in BxPC-3 and HT-29 cells, therefore these cell lines were selected for
the initial evaluation of their anticancer potential. 5-Flucrouracil was used as a positive
control in the experiment, given its application in the treatment of both pancreatic and
colorectal cancers [26-28], The results are shown in Figure 4 and Supplementary Table S1
(SM1.pdf file),

A B
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Figure 4. Results of 24 h (AB) and 72 b (C,D) MTT assay: mean [Cg + SD values obtained
for MMZ-33D, MMZ-39AA, MMZ-35AA, MMZ-458, MMZ-140C, MMZ-1478, MMZ-147CE, and
MMZ167C compourds, and S-Fluorouracil in BxPC-3 and HT-29 cells.

Following 24 h treatment of BxPC-3 cells with MMZ compounds, the mean Ky values
varied between 30,15 + 939 uM (MMZ-140C) and 66,19 + 7,36 (IMMZ-167C). The cytotoxic
activity of compound MMZ-140C was comparable to this cbserved for 5-Fluorouraci]
{ICsp = 38.99 & 14.67) (Figure 4A). In HT-29 cells, treatment with MMZ derivatives resulted
in the cytotoxic effects in the range 31.78 + 393 uM (MMZ-45B) to 1115 = 212 uM
(MMZ-147CE). The cytotoxic effects of MMZ-45B and MMZ-140C (37.76 + 3.2 uM) were
comparable and exceeded this observed for 5-Fluorouradil {ICxq = 52.26 + 49) (Figure 48).
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Following 72 h, the mean 1Cxy values varied between 1326 M (MMZASAA) and
5455 M (MMZ-1478) in BxPC-3 cells. MMZ-458, MMZ-140C, and MMZ-167C ox-
hibited similar cytotoxicity with mean [Co values between 30.13 and 3242 uM. The
cytotoxic activity of MMZ-ASAA was comparable to this observed for 5-Fluorouracil
(Klm = 1343 = 1.9 uM) (Figure 4C), In the HT-29 cell line, Kl values varied between
11.55 uM (MMZ-140C) and 5811 uM (MMZ-39AA). The cytotoxic activity of MMZ com-
pounds did not exceaded this observed foe 5-Fluorouract] (ICx = 438 + 1.1 uM) (Figure 4D).

Additionally, we used the human fibroblast cell line WI-38 to determine the effects
of MMZ compounds oa normal cell viability following 24 and 72 h treatment with 1Cy
concentrations of the compounds previously obtained for BxPC-3 and HT-29 cells following
respective incubation times (Figure 5).

A i

Y Ve

c B, D rnwT

iz -
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Figure 5 Cell viability of normal human lung fibroblast cells (W1-38) after 24 and 72 b treatment
with MMZ compourds used in 1Cq concendrations obtaimed in the MTT assay for BxPC-3 (AB) and
HT-29(C.Dj cell lines following respective 24 or 72 h incubation times. Data are presented as the
percentage of cell viability (% cell viability = SD). The differences between the experimental samples
and control groap (100% viabdity /DMSO-treatid ) were evaluated by the ANOVA test followed by
Dunuvett’s test. Asterisk (%) indicates significant difference comparned to the control group.

For 24 h incubation time, a statistically significant (p < 0.05) decrease in W1-38 cell
viability was observed following treatment with MMZ-45B (91.73 + 0.87%; p = 0L0388),
MMZ-147B (6994 + 0.21%; p < 0.0001), MMZ-147CE (8245 = 1.8%; p = 0.0003), and
MMZ167C (76.77 4+ 1.8%; pr < 0.0001) compounds used in ICx) concentrations estimated
for BxPC-3 cells. Only MMZ-147B reduced cell viability below A% cell viability threshold
(Figure SA). In contrast, MMZ-45B (3671 = 8.14%; p = 0.03), MMZ-140C (§2.32 = £.96%;
p = 00037), MMZ-1478 (7245 £ 4.37%; p < 0.0001), and MMZ-147CE (74,93 £ 6.4%;
p < 0.0001) compounds induced a statistically significant {p < 0.05) decrease in cell via-
bility following 72 h incubation time. However, the incubation of WI-38 cells with the
tested compounds did not resulted in decrease in cell viability below 70% (Figure 5B).
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Following 24 h incubation of WI-38 cells with compounds in 1Cs concentrations
obtained for HT-29 cells, only MMZ-140C (82.90 -+ 2.06%; pr = 0.0031} and MMZ-167C
(8219 £+ 0.69%; p = 0.0023) caused a statistically significant loss in W38 cell viability
{Figure 5C), while a more pronounced response was observed following 72 h incuba-
tion, where MMZ-39AA (64.03 £ 4.9%; p < 0.0001), MMZ-A5B (88.2 £ 1.6%; pr = 0.0021),
MMZ-140C (84,15 £ 2.56%; p < 0.0001), MMZ-147B (868 -+ 5%; p = 00006}, and MMZ-147CE
(669 £ 1.08%; p < 0.0001) led to a decroase in normal human cell viability. Nevertheless,
only MMZ-147CE suppressed WI-38 cell viability below 70% (Figure 5D).

Given the observed cytotoxic activity of MMZ compounds MMZ-5AA and MMZ-140C
derivatives and their effects on normal cell viability, these compounds were selected for
further investigation.

2.2.2. Dual Acridine Orange /Ethidium Bromide (AO/EB) Fluorescent Staining

Dual Acridine Orange/ Ethidium Bromide (AO/EB) combines the distinct uptake of
fluorescent DNA-binding dyes AO and EB with the morphologic feature of chromatin
condersation in the stained nucleus to differentiate between live, apoptotic, and necrotic
cells [29]. MMZA3AA and MMZ-140C were chosen for furthee studies and analyzed for
apoptosis and necrosis induction in BxPC-3 (Figure 6A,B) and HT-29 cells (Figure 6C,D).
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3 S Smle
l! ll
| p—

S A AV A 4

Figure 6 Apoptosts and necrosis mduction in BxPC-3 cells (A, B) and HT-29 cells (C,D) treated with
1Cs0 concentrations of MMZ4%AA and MMZ-180C compounds measured with AO/EB double
staining following 72 b incubation time, Data are presented as mean percentage of apoptotic cells
(early andd late apoptotic) or necrotic cells & SD values, The differences between the experimental
samples and (usdeeated) cotrol werne evaluated by the ANOVA test folknwed by Tiskoy's test (p < 005 );
N = 200,

In BxPC-3 cells (Figure 5A), a statistically significant {(p = 00272) increase in apop-
totic cell fraction (% of apoptotic cell « 21.9 & 3.4%) was observed in cells treated with
ICx concentration of MMZ-45AA compared to a negative control group (% of apoplotic
cell = 515 = 233%), No statistically significant changes (pp = 0.15) in apoptotic cell fraction
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were observed for cells treated with 10 concentration of MMZ-140C. Similarly, no statis-
tically signaficant {p = 0.97) changes in the mean number of necrotic cells were observed
among experimental groups (Figure £8).

In HT-29 colls (Figure £C), a statistically significant (p = 0.007) increase in apop-
totic cell fraction was observed following treatment of cells with [Cyy concentration of
MMZASAA (% of apoplotic cells = 1593 -+ 3%) compared with control cells (% of apop-
totic cell « 8 & 1.73%). No statistically significant increase (p « 0.14) in the number of
apopiotic cells was observed following treatment with the MMZ-140C compound used
in ICa concentration (% of apoptotic cells = 11.73 + 0.38%), No statistically significant
Increase (p < 0.05) in the necrotic fraction was observed following the treatment of HT-29
cells with the two MMZ compounds used in ICq) concentrations (Figure 6D). The final
solvent concentration of DMSO was < 0.5% o/ in all experimental samples.

2.23. Annexin V-FITC and Propidium lodide Flow Cytomelry Analysis

Flow cytometry with Annexin V conjugated with flucrescein isothioccyanate (FITC) and
propidium iodide (Pl) is a popular approach for determining cell apoptosis and necrosis.
Annexin Vis a protein with a high affinity for phosphatidylserine, which is found on the
outer membrane surface of apoptotic cells. PlLis a fluorescent dye that stains the DNA of
necrotic cells with damaged plasma membranes [30], Similarly to AO/EB staining, we used
MMZ-45AA and MM-140C compounds to further assess apoptosis /necrosis induction in
BxPC-3 cells (Figure 7A,B) and HT-29 (Figure 7C, D} after exposure to the compounds in
their respective ICq concentrations,
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Figure 7, Apoptosss and necrosis induction in BxPC-3 cellis (A, B) and HT-29 cells (CD) treated with
1C s concentrations of MMZ-45AA and MMZA40C compounds measuned with Annexin V FITC
following 72 h incubation time. Data are presented as mean percentage of apoptotic cells (early and

late apoptotic) of pecratic cells £ SD vabues. The differences between the experimental samples and
(untreated ) control were evaluated by the ANOVA test followed by Tukey's test (p< 005 N « 200
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In BxPC-3 cells (Figure 7A), a statistically significant (p = 0.0004) Increase in apop-
totic cell fraction was observed following treatment of cells with ICs concentration of
MMZASAA (% of apoptotic cells = 38.7 + 5.43%) and MMZ-140C (3 of apoptotic cells «
33.1 £ 112%; p = 0.0019) compared with control cells (% of apoptotic cell = 16.5 2 0.87%).
No statistically significant increase (7 < 0,05) in the necrotic fraction was observed following
the treatment of BxPC-3 cells with the two MMZ compounds used in [Csy concentrations
(Figure 7B).

In HT-29 cells (Figure 7C), a statistically significant (p = 0.0098) increase in apop-
totic cell fraction was observed following treatment of cells with 1Cs) concentration of
MMZASAA (% of apoptotic cells « 24.23 £ 1.1%) compared with control cells (% of apop-
totic cell = 17,5 4 2.8%). No statistically significant increase (p = 0.3233) in the number of
apoptotic cells was observed following treatment with the MMZ-140C compound used in
1Cs concentration (% of apoptotic cells = 15.13 = 1%). No statistically significant increase
(p < 0.05) in the necrotic fraction was observexd following the treatment of HT-29 cells
with the two MMZ compounds used in ICx concentrations (Figure 713), The final solvent
concentration of DMSO was < 0.5% o/ in all experimental samples.

2.3, Computational Stedies
231 Drug Likeness and ADMET

The processes of chemical absorption, distribution, metabolism, and excretion, collec-
tively referred to as ADMET, play an important role in the discovery and development of
new drugs. Not only should a high-quality drug candidate demonstrate adequate efficacy
against the therapeutic target, but it should also demonstrate optimal ADMET charac-
teristics at the therapeatic dose. As a result, a significant number of in silico models are
being built to make predictions regarding the ADMET properties of new drugs [31] The
prediction of whether or not a biological target can be drugged and the drug-likeness of
possible therapeutic agents can be improved by the use of computational methods. The
concept of drug-likeness has advanced significantly over the years, taking into account the
structural, physicochemical, biochemical, pharmacokinetic, and toxicity attributes of chem-
ical agents. The comprehension of these characteristics has turped into an indispensable
aspect of the drug discovery process and made it possible to make precise selections of
hits that are appropriate beginning points for the determination of new clinical candidates.
The Lipifiski rule of five emerged as the analysis of the drug-likeness of compounds based
on lipophilicity, molecular weight, and counts of hydrogen bond acceptors and hydrogen
bond donors of agents. The Lipifiski rule of five is one of the first principles that was
proposed for estimating the drug-likeness of compounds. According to Lipinski, to succeed
in Phase [ clinical trials, a compound should have a molecular weight that is not greater
than 500 Da, a log I’ that is not greater than 5, and no more than 5 moleties capable of acting
as hydrogen-bond donors and no more than 10 hydrogen-bond acceptors [32],

The compounds underwent in silico ADMET analysis, which focused solely on their
physicochemical properties derived from computationally calculated two-dimensional
structural features. The presence of someric forms in a particular ligand is attributed
to variations in its three-dimensional structural arrangement. Consequently, conducting
computational ADMET analysis on isomeric ligands is impractical, as it yields similar/the
same outcomes for two distinct isomers, mgardless of their structural differences. Therefore,
we conducted ADMET analysis on the compounds using $S/RR isomeric two-dimensional
input. ADMET and drug-likeness properties of the investigated compounds MMZ-33,
MMZ-39, MM Z-45, MMZ-140, MMZ-147, and MMZ-167 are presented in the following
section and reveal that MMZ compounds follow Lipinski’s rule of five (with one viclation
in the case of MMZ-45 related to MLOGP > 4.15). The physicochemical properties obtained
for the compounds are tabulated in Table |,
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Table 1. Molecular propersties describing Liplraki’s rule of five pradicted with SwissADME webserver
(itp:/ S wwwswissad mech/, accessed on 26 February 2023),

Hydrogen Bond Hydrogen Bond Consersus Log .

Compound Molecular Welight r "y Dictes p Value Drug-Likeness
MMZ-33 36345 4 2 432 Yes; 0 wiolation
MMZ-39 39789 4 2 4.86 Yes; 0 violation
Yes; 1 vickation;

MMZ-45 41149 K 2 4.86 MLOGP > 4.18
MMZ-130 361 43 " 1 am Yes; 0 violation
MMZ-147 393.43 6 2 337 Yes; 0 violation
MMZ-167 37748 4 2 d4.62 Yes; 0 violation

The pharmacokinetic properties of the investigated MMZ compounds are shown
in Table 2, including the permeability across the blood -brain barrier (BBB) and gastroin-
testinal {GI) absorption, together with toxicological effects (hepatotoxicity, cardiotoxicity,
and cytochrome P450 (CYP) inhibition) predicted by pkCSM [33], SwissADME [34], and
Pre ADMET [35] online servers, accessed on 26 February 2023,

Table 2. Predicted ADMET properties of MMZ compounds.

[——) [ —— [ e— [PErE—
CYPI0n Mbibony CYERAR i Ao
CrmpondVogesy  1GY Tovmasbiboy lram mumn BIEC MGl
e DMEARS v b AT [ESrevervy PuADMET) =
[T - NN - -~ [ Avrgoe ™
:1.0.’ x o N Yot - - ou M Mot et -
- ~ - ~ - pr—— -
e 3 - - - e o - - -
M b - - e N M A WP e )
M Vit ™~ - -~ - M e -

The synthesized MMZ compounds exhibited high Gl absorption. Ambiguous pre-
diction results were obtained for CYP inhibitory effects for MMZ-33, MMZ-39, MMZ-140,
and MMZ-147 compouncis. In contrast, predictions of inhibitory effects on CYF enzymes
have clearly shown that MMZ-5 and MMZ-167 may inhibit CYP2D6 and CYP3IA4 en-
zymes. Human CYP enzymes play a significant role in the process of drug detoxification
as well as cellular metabolism and homeostasis. In humans, one or more members of the
CYP family are accountable for almost 8% of the oxidative metabolism, and CYP2D6 and
CYP3AL enzymes are responsible for the metabolism of more than 50% of the drugs that
are now available on the market, CYPs can alter pharmacological responses in a variety of
different ways, some of which include the influence they have on the elimination, safety,
bioavailability, and resistance to drugs [24].

The blood-brain barrier, often known as the BBB, is the protective measure that sepa-
rates the tissues of the brain from the substances that are flowing in the circulatory system
in the blood. It is also a diffusion barrier that permits the penetrance of water and small,
lipophilic molecules into the brain under their concentration gradients [37]. To create drugs
that are both effective and efficient, it is necessary to have a solid understanding of how
drug molecules interact with the BBB [38]. Among MMZ compounds, MMZ-33, -39, -45,
and -140 were found to have physicochemical properties that allow their BB permeability.

P-glycoprotein, also known as P-gp, is a type of ATP«driven transmembrane trans-
porter that is capable of exporting from the cell a wide variety of hydrophobic molecules
that are structurally distinct and functionally unrelated, The phenomenon known as MDR,
which is fraquently linked to an overexpression of P-gp, has boen suggested as a major
obstacle in the development of successful chemotherapeutic treatments for a variety of
malignancies. By reducing the amount of medicine that is absorbed through the intestinal
tract, drug efflux that is mediated by P-gp contributes o a decrease in the oral bioavail-
ability of the drug [39]. MMZ-140 and MMZ-147 compounds were found not to act as
P-gp substrates.
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The Ames test is a bacterial bioassay that is performed in vitro to determine the
mutagenicity of a wide range of environmental carcinogens and toxins. The Ames test is
used to identify revert mutations that are present in the bacterial strains, but it can also
be used to detect the mutagenicity of various substances including drugs that are easily
solubilized in a liquid suspension [40]. Only MMZ-33 was predicted to lack the mutagenic
potential in the Ames test, as evidenced by pkCSM and Pre ADMET online servers.

Cardiotoxicity is a crucial side-effect related with the use of drugs. It may result from
the inhibition of the potassium ion channel of the human ether-a-go-go-related gene (hERG)
that potentially contributes to the development of long QT syndrome (LQTS) and heart
fadlure [41]. Low and medium risk of cardiotoxicity was predicted by PreADMET software
for MMZ-140 and MMZ-39, respectively. Ambiguous predictions were made for MMZ-33,
45, - 147, arxi 167.

The liver is accountable for a wide variety of functions, some of which include the
detoxification of xenobiotics, the synthesis of proteins, the synthesis and storage of glucose,
and others, Because of its location downstream from the gastrointestinal tract, the organ can
facilitate the “first-pass™ clearance of chemicals and medications that are consumed orally.
Because hepatocytes have a great capacity for biotransformation, they are also effective at
facilitating the production of reactive metabolites, which can lead to damage in the liver [42).
In most instances, hopatotoxicity is identified during later phases of drug development,
either during human trials or animal toxicity tests. Even though hepatotoxicity seldom
causes drug development to be halted during the preclinical stage, the liver is the organ
that is most frequently targeted by drug candidates during animal toxicity tests. In contrast
to the toxicity that can be caused in other target organs, liver toxicity is typically reversible
and can be monitored in humans through the use of sensitive serum enzyme testing.
Therefore, in many instances, a substance that was discovered to be hepatotoxic in an
animal species will be evaluated in humans to determine whether or not it has the potential
to be hepatotoxic. When medicine has significant therapeutic promise, it is possible that
liver damage in humans can be tolerated. In this context, mechanistic investigations are
necessary for determining the Jevel of danger posed to humans and, in some instances, for
locating protective agents [43]. All MMZ compounds were predicted to be hepatotoxic,
which contrasts with the Protox-Il webserver prediction in which the compounds were
classified as Inactive for liver toxicity.

The major toxic effects, including hepatoxicty, immunotoxicity, mutagenicity, etc.
for the MMZ compounds, were additionally predicted by using the Protox-Il webserver
(hitp:/ /toxchasitede/ protox_I1, accessed on 26 February 2023) [44,45], as shown in Table 3.

Table 3. Toxicity profiles of MMZ compotnds estimated using Protox-11 (hitp:/ /toxcharisede/
proton I, accessed on 26 February 2023),
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MMZas Trwmtree tise Lau e Trwctive .
PEL S g paa el e g e s
- 08 - 055 =051 =095 = 095 o =06 - (195} - 0952
MMZ T [ tiv e Lm lan vie m:n Lm Towctive Lm an
-5 -9O% ~Q% - 056 - 004 - 0% - 094 ~ 070
MMZ- 147 ctive Lm L'n ractive ‘tmn Lsth. tm- Lﬁ-
i =06 =036 =06 = 055 =085 o =081 ¥ ~09 =080
p—pacbatelary

Protox-11 predictions indicate that MMZ compounds do not exhibit hepatotoxic, im-
munotoxic, or mutagenic properties, This is opposed to the results of pkCSM /PreADMET.
However, the software used for the toxicity predictions often use a different set of chemical
structures and models for the prediction; therefore, the results may differ. Nonetheless, it
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is essential to determine whether or not certain substances harm the immune system. Im-
munotoxicity caused by the medications is a primary contributor to the morbidity and death
experienced by patients undergoing therapy. A drug’s effects on the immune system can
include immuncsuppression, iImmuncstimulation, hypersensitivity, or autoimmunity [46].
Furthermore, we have explored the effect of MMZ compounds on the stress response
pathways, including the activation of the antioxidant resporse element (ARE), heat shock
response (HSE), cellular tumor antigen p53 (TP53), distuption of mitochond rial membrane
potential (MMP), and induction of genotoxicity (ATPase family AAA domain

protein 5; ATADS), In the in silico predictions, MMZ compounds were found to not aifect
these pathways.

2.3.2. Density Functional Theory (DFT) Cakulations

The majority of compourxds examined in this research comprised 5,5/R.R enantiomers.
This cbservation, coupled with the enhanced cytotoxicity exhibited by these enantiomeric
compounds (specifically, MMZ-5AA and -1478 compounds compared to MMZ-5B and
-147CE derivatives), served as a driving force 1o explore these forms in subsequent in
silico investigations.

The tendency of a molecule in donating and accepting electrons can be estimated using
the highest occupied molecular orbital (HOMO) and lowest occupied molecular orbital
{LUMO) energy values. The values for these frontber molecular orbital (HOMO, LUMO)
and HOMO-LUMO energy gap (HLG) provide information on chemical reactivity, kinetic,
structural stability, and electronic properties, and also fetch the most reactive position of a
molecule [47]. All of the molecules studied showed similar HOMO, LUMO, and energy
gap values, suggesting similar reactivity of the compounds as evidenced by the biological
evaluation. The low energy gap value (0.15 V) obtained denctes the high reactivity,
polarizablility, and biological activity of the studied molecules [48], The calculated HOMO
and LUMO values were found to be in the range —0.21 to —0.20 ¢V and 0.05 to —0.04 eV,
respectively (Table 4).

Table 4. Dersity functional theary calculation for the MMZ compounds.

Coumd 1D HOMO (eV) LUMO (eV) HLG {eV)
MMZ-33 ~0213 ~0.058 Q15
MMZ-39 0214 ~0.058 Q15
MMZ-45 ~0.20 0.6 015
MMZ-130 ~02m ~0.046 Qa1s
MMZ-147 -0.201 ~045 a1s
MMZ-148 -0.201 ~0.046 Q15
MMZ-167 ~0.203 ~0.047 015

The molecular orbital distribution of the molecules is depicted in Supplementary
Figure S11 (SM1.pdf file). Interestingly, all the molecules showed the HOMO and LUMO
distribution in the naphthalene group, which represents the high reactivity region in
the molecules.

In addition, molecular electrostatic potential (MESP) analysis was carried out to
explore the reactivity and molecular bonding patterns in the compounds. Insights into
charge distributions around the molecular surface provided by MESP can be used toidentify
areas that are vulnerable 1o electrophilic or nucleophilic attacks during enzymatic processes,
The results of molecular docking in conjunction with the electronic characteristics of drug
molecules as determined by DFT can also be used to predict noncovalent bonding, such as
van der Waals interactions and hydrogen bonds [49]. The red (negative) and blue (positive)
represent the electrophilic and nucleophilic reactive sites in the molecules (Figure 8). All
the molecules are highly negative and a small poction of positive ESP is located in the
oxygen atoms in the 2<{methyl-3-phenylpropanoate) group.
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233 Molecular Target Prediction

In addition to the good ADMET profile, a potential drug canclidate should demonstrate
adequate efficacy against the specifically determined therapeutic target or targets, The
knowledge about the chemvical structure of the chemical compound can be used for the
prediction of the molecular targets for the promising chemical entity [32]. The key fifteen
macromolecular targets for each MMZ compound that are supposed to interact were
predicted by the SwissTarngetPredaction web server (hitp:/ S wwwswisstargetprediction.ch/,
accessed on 26 February 2023) [50,51], as shown n Figure ¥,
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Figure 9. The predicted molecular targets for MMZ compounds in Homo Sapiens as the selectad
organism model using SwissTangetPrediction, accessed on 26 February 2023 and ordered given the
protein function. The common targets for MMZ compounds are mentioned as one target. Created
with Blorendercom.

Additionally, the SuperPred 3.0 webserver (hittps:/ / prediction.chante.de /subpages /
targel_prediction php, accessed on 26 February 2023), was used for the prediction of
possible molecular targets for MMZ compounds. We chose the results with the highest
probability of being a target (p > $0%). Additionally, model accuracies, CREMBL-1Ds, and
Protein Data Bank (PDB) codes are shown in Supplementary Table S2 (SM1pdf file).

234, Molecular Docking

Molecular docking was performed for tangets predicted with the Swiss TargetPredic-
tion and SuperPred 3 webservers with available PDB structures (https/ /S wwworsb.ong /,
accessexd on 26 February 2023) as follows: the generated macromolecular target, together
with the native ligands and MMZ compounds, were employed by Autogrid software
(httpss/ /S wwwanto-grd.com/, accessed on 26 February 2023) to build map files for var-
wous atoms of the protemn target as well as higands to run docking analysis. The docking
protocels for each of the macromolecular targets that were used in this study were suc-
cessfully validated by examining the overlay conformation and chemical similanty of the
reported native ligand complexed with the broactive conformation of the investigated tanget
macromaolecule. This comparnson was carmsed out to ensure that the docking protocols were
accurate representations for the interaction of the native ligand with the protein. After the
docking parameters were vahidated by using the abovementioned parameters, analogous

-215-



Maolecules 2003, 28, 723

14 oé 30

settings were used 1o run the simulation studses of MMZ compounds with predicted tar-
gets. The observed docking findings are summarized in Supplementary Table 83 (SM1.pdf
file). The compound MMZ-5 exhibited the best binding properties with ADORA1 (PDBid:
609H), CDK] (PDBid: 2FVD), CDK2 (PDBid: 6GUS), CK (PDBid: 6TLS), NFKBI (PD#id:
1SVC), PLKI (PDBid: 3FC2), and TRIM24 (PDBidk: 4YBM). For full protein names, see the
Abbreviations section.

235, Molecular Dynamics Simulation

Stmulations of molecular dynamics revealed that the macromolecular complexes of
ligancts MMZ-5 against adenosine Al receptor (ADORAT) were found to be most stable
throughout the simulation time, concluding that the ligand MMZ-45 was supposad to
be a potent anticancer agent and its therapeutic effect is executed via targeting ADORAL
enzyme. The target protein ADORAT has 288 residues distributed in a macromolecular
chain consisting of 2276 heavy atoms out of a total of 4703 atoms. The macromolecular target
has only 58.7% beta strands constituting the secondary structure of the protein that remains
conserved throughout the amulation process. Ligand MMZ-45 possesses 31 heavy atoms
out of a total of 56 atoms. Dynamic simulation of the MMZ-45 macromolecular complex
against the ADORAL1 target clearly showed that the root-mean-square deviation (RMSD)
for the fluctuation of the protein backbone was between 1.8 and 5.8 A, which ks well within
the acceptable range. The macromolecular backbone required two conformational changes
within the initial 20 ns 1o achieve the most stabilized conformation, which was maintained
throughout the remaining simulation. Similarly, to achieve a stabilized conformation, the
ligand MMZ-45 showed some initial Auctuations until 15 ns and then maintained the same
throughout the simulation with the RMSD ranging between 4.0 and 5.6 A. Observed RMSD
for the macromolecular complex of MMZA5 with the ADORAT receptor is depicted in
Figure 10\
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Figure 10, Root-mean-square deviation (RMSD) observed for the macromolecular complex of
MMZ43 complexed within the macromolecular backbone of adenasine Al (ADORAL) seceploe
durirgg MD simulation of 100 ns.

The root-mean-square fluctuation (RMSE) of the macromolecular backbone was found
1o be well within the range for the ADORAL receptor, which was found to be 1-3 A, except
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for some residues having higher fluctuations. The RMSF for the complexed higand MMZ-45
was found to be within 2-3 A throughout the simulation. RMSF observed for MMZ-45
and the macromolecular backbone of ADORAL receptor during 100 ns MD simulation is

depicted in Figure 11.
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Figure 11, Root-mean-square fluctuation (RMSF) cbserved for the macromolecular complex of
MMZ-45 (a) together with the macromolecular backbone of the adencsine A1 (ADORAT) recepior
(b) during MD simulation of 100 rs.

Macromolecular residues such as Tyr12, Vale2, LeubS, Alafs, [le69, Val87, Leuss,
Phel71, Met180, Leu250, His251, Leu253, Leudss, Tyr271, Ala273, Ded74, and Leud76 were
found to be interacting hydrophobically. Residues like Asn254, Thr277, His278, via forming
H-bonds and residues like Glul72, and Lys265 were found to be interacting via forming
water bridges with the complexed ligand MMZ-43. The ligand receptor contacts between
MMZ-45 and ADORAI receptor observed during 100 ns MD simulation are depicted in

Figure 12.
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Figare 12, Ligand-receptor contacts for MMZ-45 and adenosine A1 (ADORAL) receptor observed

during MD simulation of 100 ns. Parple—hydrophobic interaction; green—hydrogen bonds; blue—
water briiges.

Moreover, sufficient stability was chserved for MMZ-45 and two other enzymes:
cyclin-dependent kinase 2 (CDK2) and transcription intermediary factor 1-alpha (TRIM24).
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TRIM24 consists of 170 resikiues and forms a macromolecular chain with a total of 2278
atoms, of which 1384 are heavy. The secondary strocture analysis indicated that the protein
predominantly comprises 3% alpha helices and 1% beta strancts, and this secondary
structure conformation remained conserved during the simulation process, MMZ45
contains 56 atoms, with 31 of them being heavy atoms. The dynamic simulation of the
macromolecular complex formed by MMZ-45 and the TRIM24 target demonstrated that
RMSD for the protein backbone fluctuations ranged from 1.2 to 25 A, which falls within an
acceptable range (Figure 13), Importantly, the macromolecular backbone exhibited a stable
conformation throughout the simulation period. Similarly, the ligand MMZ-45 initially
showed some fluctuations at 20 and 40 ns, but achievexd a stabilized conformation thereafter,
maintaining this conformation throughout the simulation with an RMSD ranging between
60and 7.0 A, The RMSF analysis of the TRIM24 macromolecular backbone showed values
within the range 0.5 to 2.0 A for most residues, with a few residues exhibiting sllghtlx
higher fluctuations. As for the complexed ligand MMZ45, the RMS¥F ranged from 1 to d
during the entire simulation (Figure 14),
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Figure 13. Root-mean-square deviation (RMSD) ohserved for the macromolecular complex con-
sisting of MMZ-45 complexed within the macromolecular backbone of transcriptson interme-
diary factor l-alpha (TRIM24) (a) and cyclindependent kinase 2 (CDK2) (b} observed during
100 ns MD simubation.

The CDK2 enzyme is composed of 284 residues, forming a macromolecular chain
comprising a total of 4645 atoms, with 2292 of them being heavy atoms. The secondary
structure analysis revealed that the protein consists of 23.4% alpha helices and 13.76% beta
strands, and this secondary structure conformation remained corserved throughout the
simulation process. The dynamic simulation of the macromolecular complex involving
MMZ-45 and the CDK2 target demonstrated that the RMSD for the protein backbone
fluctuations fell within the range 1.2 to 2.4 A, which is considered acceptable (Figure 17).
Initially, the ligand MMZ-45 exhibited some fluctuations until 10 ns, after which it attained
a stabilized conformation that was maintained throughout the simulation, with the RMSD
ranging from 4.0 to 6.0 A (Figure 13). RMSF analysis of the CDK2 macromolecular back-
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bone revealed values well within the range 0.5 to 2 A, except for a few terminal residues
exhibiting higher fluctuations. In contrast, the RMSF for the ligand MMZ-45 in complex
with CDK2 remained within the range 2 to 3 A throughowt the simulation (Figure 13),
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Figure 14, Rool-meancsquare fluctuation (RMSF) observed for the macromolecular complex of

MMZ45 (a) andd the macromodecular backbore of trarscription intermediary factor T-alpha (TRIM24)
progein (b) observes] during 100 ns MD simulation.,
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Figure 158, Root-meansquare fluctuation (RMSF) observed for the macromolecular complex of
MMZ-45 (a) and the macroenolecular backbone of cyclindependent kinase 2 (CDK2) (b) observed
durirg 100 rs MD simulation.
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Specific macromolecular residues of TRIM24, including Ala923, Phe924, Val928, 110939,
Pro942, Cys976, Phed79, and Valots, were found to interact hydrophobically, while ressdue
Met920 formed hydrogen bonds with the ligand MMZ-45, Additionally, residwes Met520,
Ala923, Tyr93s, and Asn980 were involved in water-bridge interactions with the ligand
MMZ-45. For CDK2 enzyme macromolecular residues, such as lel0, Vall8, Ala3], PheS0,
PhesZ, Lyss9, Lys129, Leul34, Alaldd, and Vall64, were found to be interacting hydropho-
bically; residues like Leu83, Asp86, and GInl31, via forming H-bonds and residues like
Lys33, Asp86, Lys89, Gln131, and Aspl45, were found to be interacting via forming water
bridiges with the complexed ligand MMZ-45 (Figure 16),
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Figure 16. Ligand-recepior contacts for MMZ-48 with transcription intermediary factor 1alpha
(TRIM24) () and MMZ-45 with cyclin-dependent kinase 2 (CDK2) (b) observed during 100 ns MD
simulation, Purple—hydrophobic interaction; green—hydrogen bonds; blue—water bridges.

These results provide insights into the stability and interactions within the macro-
molecular complex, highlighting the conformational behavior of both the protein backbone
and the ligand MMZ-43 during the dynamic simulation. Given the limited information on
ADORAL in cancer pathophysiology, the observed anticancer effects can be attributed to
the inhibition of the other two targets (TRIM24 and CDK2).

2.36. Prime MM-GEBSA Analysis

The binding strength between protein and ligand molecule was estimated using
Prime MM-GBSA analysis. The calculated free energy of binding for the protein-ligand
complexes was in the range —66.73 to —23.71 keal /mol (Table 5). The binding free energy
of MMZ-45 complexed CDK2 (PDB id: 2FVD) (-66.73 keal /mol) and MMZ-45 complexed
with ADORA1 (PDB kd: 6D9H) (51,57 kecal /mol) had the most pegative free energy
of binding, which signifies the stronger binding of ligands into the active site of the
respective proteins. Other complexes also showed reasonable free energy of binding with
the targets. Van der Waals, polar, and nonpolar solvation favors the binding of ligands
into the binding site of the respective proteins. The result confirmed the contribution of
various free energies of binding in attaining stable conformation, and also showed that the
complexes are thermodynamically stable.
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Table 5, Binding free enengy cakulation for the protein- Tgand complexes of the MMZ-45 compound.

Protein PDBId  AGuuces®  OGwe®  OComimi®  AGmie?  ACumtipe®  AGpga’
ADORAL GD9H ~1286 ~82588 17% 3548 -35.2 ~S157
<Kl &6 -77 ~ 4757 150 3836 ~24.03 ~2853
CDK2 VD ~1049 ~49.25 1296 BA5 ~4692 ~6673
CK 6TLS ~7.57 -3.a7 A 21.06 -~ 2648 - 415
NFKB1 1SVC -1651 ~A567 25 7a ~1043 ~22n
PLKT K2 ~1854 ~H5 1071 26,68 -2278 ~42.18
TRIM24 AYBM ~184 -5 1071 0668 -2278 ~42.18

* corribnution 1o the MMCGHSA free energy of binding from the Coulomb rmgy; ¥ cortribution 10 the MM-GESA
frow enorgy of binding froe the van der Waals enargy; © contribwation bo the MMUGBSA free enongy of binding
froe the covalent binding. * mmumm%mmwmm
|o&ﬂahw“»wu‘mm'mm BSA tree energy of tinding Upophilic

binding | free enargy of binding,

3. Discussion

The investigated MMZ compounds exhibited potent cytotoxic activity with ICs values
between 30.15 £ 939 and 66.19 = 7.35 uM following 24 h treatment of BxPC-3 cells, and a
cytotoxicity between 31.78 + 3.93 and 111.5 £ 2,12 uM for HT-29 cells, In contrast, 72 h
incubation with tested derivatives resulted in the cytotoxicity range 13.26 to 5455 uMin
BxPC-3 cells and 11,5510 58,11 uM in the HT-29 cell line. At the same time, the compounds
dicd not exhibit pronounced cytotoxic potential and did not reduce normal cell (WI-38)
viability to a level below 0%, except for MMZ-39AA, MMZ-1478, and MM-147CE when
used in wspective [Cqy values obtained for cancer cells.

Furthermore, for the first time, we report the proapoptotic potential of two MMZ
derivatives IMMZA5AA and MMZ-140C) as estimated] by the exposition of p
on the surface of cancer cells and morphological changes observed during staining with
AO/EB. A more profound apoptotic response was observed for BxPC-3 cells, for example,
following 72 h incubation of BxPC-3 cells with MMZ-3SAA used in K g concentration
% of apoptotic cells = 21.9 & 3.4% for OA/EB staining and 38.7 4 543% for annexin-
FITC staining, compared with HT-29 cells where % of apoptotic cells = 1593 + 3% for
OA/EB staining and 24.23 & 1.1% for annexin-FITC staining. Furthermore, the MMZ-140C

induced a statistically significant increase in apoptotic cell fraction (% of apop-
totic cells « 331 £ 1.12%) enly in BxPC-3 cells (as evidenced by annexin-FITC staining).
No changes in necrotic cell fractions were observed in any of the experimental samples
compared with cefls used as the negative control.

Using in silico approaches, we show that the compounds exhibit drug-hikeness proper-
ties and good pharmacokinetic properties, including hgh Gl absorption and BBB pereme-
ability (except for MMZ-147). However, their future therapeutical use may be restricted by
CYP enzymes’ inhibitory properties and the fact that the compounds may act as substrates
of P-gp. Furthermore, DFT and MESP calculations were performed to establish the chemical
reactivity of the compounds and show the electrophilic and nucleophilic components of
the compounds. The naphthalene group was proposed as the high reaclivity negion in the
molecules examined.

A potential drug candidate should exhibit sufficient efficacy against the explicitly
specified therapeutic target or targets, in addition to a favorable ADMET profile. Therefore,
we predicted probable molecular targets for MMZ compounds by using the SwissTarget-
Prediction web server (hitp:// www.swisslargetprodiction.ch / or SuperPrxd 3.0 webserver
https/ /prediction.charite.de/subpages /target_prediction php, and performed molecular
docking investigation to select probable targets for the compounds (software accessed on
26 February 2023). Among the compounds, MMZ-45 showed the best binding efficiency
and stability with ADORAL, CDK2, arx! TRIM24 in the docking and initial molecular
dynamics simulation. Therefore, we performed a 100 ns MD simulation to further reveal
the stability of the formed complexes and determine the crucial aminoe acds involved in
associations. The binding strength between protein targets and MMZ45 molecule was
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estimated using Prime MM-GBSA analysis. The calculated free encrgy of binding for
the protein-ligand complexes was in the range ~66.73 10 ~23.71 kcal/mol, The binding
free energy of MMZ-4S complexed CDK2 (PDB id: 2FVD) (86,73 keal /mol) an MMZ-45
complexed with ADORAL (PDB id: 6D9H) (—51.57 keal /mol) had the most negative free
energy of binding, which signifies a stronger binding of ligands into the active site of the
respective proteins.

This study indicates that amincbenzylnaphthols (MMZ compouncds) obtained by
the Botti reaction using methyl derivatives of (R)-valine, (S)-phenylalanine, (S)-proline,
(S)rglutamic acid, (S)}-aspartic acid, and (S)-leucine exhibit potent cytotoxic and proapop-
totic properties and constitute a profound scaffold for anticancer drug discovery, The best cy-
totoxic properties were observed for Betti bases containing (Syproline and (S)-phenylalanine
(MMZ-45AA and -140C), with an aromatic or beterocyclic fragment present in the amino
acid part. Aliphatic amino acid derivatives in these tests were characterized by weaker cyto-
toxic properties. The compounds exhibited comparable cytotoxic activity to 5-Fluorouracil
used as a positive control in our studdy, Moreover, the use of normal human fibroblasts
allowed us to show preferential activity of the testod compounds toward cancer cells. The
resulting antitumor activity may, in turn, be derived from the inhibition of important molec-
ular targets involved in cancer pathogenesis, including ADORAL, CDK2, and TRIM24.
Future studies will elucidate the exact molecular mechanisms in the anticancer activity of
these compounds that could explain potential selectivity toward cancer cells,

4. Materials and Methods
4.1, Chenrical Studies
Synthesis of Betti Bases (MMZs)

Commercially available chemicals used in this work were purchased from Sigma-
Aldrich and were used as supphied, without additional purification. NMR spectra were
recorded in CDCly on a Bruker Avance I (600 MHz for 1H NMR, 150 MHz for 13C NMR);
coupling constants are reported in hertz (Hz), The chemical shift values were expressed in
ppm (part per million) with tetramethylstlane (TMS) as an internal refesence. The rotations
were measured using an Anton Paar MCP 500 polarimeter. Melting points measured on
the DigiMelt apparatus were uncorrected. Chromatographic purification of compounds
was achieved with 230400 mesh size silica gel. The progress of reactions was monitored
by silica gel thin-layer chromatography plates (Merck TLC Silicagel 60 F254).

Aminoacids methyl ester (1.46 mmol, 1.2 ¢q.) was added to benzaldehyde or
p-chlorobenzaldehyde (1.27 mmol, 1.05 ) and stirred for 10 min at room temperature
under an argen atmosphere. 2-Naphthol (174 mg, 1.21 mmol, 1 ¢q.) was added and the
mixture was heated to 60 °C for two days. The progress of the reaction was monitonsd by
silica gel thin-layer chromatography plates (n-hexane /ethyl acetate 41). The crude reaction
mixture was purified first by chromatography (silica gel, eluent n-hexane/ethyl acetate
4:1), followed by crystallization {ethanol) to obtain the product.

(S,5) and (R R)-meethey] (Q2-beycbroxymuplrthialen< 1-yl)(phereyl pmetIngl)- Dvalinate (MMZ-33D}

Colorless solid. Yield 23%. Ry = 0.49; Melting goint: 745-765 °C |Lit2 m.p. =
146-148 °C); {acdp™ = 106.34 (¢ 0.80, CHCly) [Lit*? [afp™ = 428.0 (c 0.36, CHCl,)); "H NMR
(CDCly) 8: 0.97 (d, 3H, | = 6.9, CHy), 098 (d, 3H, | = 6.9, CHy), 2.04-2.12 (m, 1H, CH{CH3)),
268(d, 1H, | = 12.8 Hz, NH), 333 (dd, 1H, | = 12.7, 53 Hz, CHCO), 3.7% (s, 3H, OCHy), 5.58
(s, 1H, CHAr2), 7.16 (d, 1H, | = 88 Hz, Ha,), 7.22-7.27 (m, 2H, Hu,), 7.29-7.34 (m, 3H, Ha,),
7A3(d, 2H, | = 7.5 Hz, Ha), 7.59(d, 1H, | = 85 Hz, Ha,), 7.74 (d, 2H, | = 9.1 Hz, Hy,), 12.49
(s, TH, OH). Spectral data matched that reported by Bedekar [52].

(S,8) and (R,R)-methyl ((3-chlorophemy)Q2-hydroxymaphthalen-1-ylimethyl)-D-valinate
(MMZ-39AA)

Colorless solid. Yield 48%. R, = 0.65; Melting point: 64-65.5 °C [Lit:> mp. =

119-121 °C); [«lp® = ~63.32 (c 0.52, CHCly) [Lit:2 [« = 105.0 (c 0.9, CHCls); 'H NMR
(CDCYy) & 0.96-1.0 (m, 6H, 2xCHy), 205-2.13 (m, 1H, CH(CHz)2), 2.63 (d, 1H, [ = 12.8 Hz,
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NH), 3.34 (dd, 1H, ) = 12.3, 5.1 Hz, CHCO), 3.7% (s, 3H, OCHj;), 555 (s, 1H, CHAr), 716 (d,
1H, ] = 89 Hz, Hy,), 7.26-7.29 (m, 3H, Hy,), 7.31-7.38 (m, 1H, Ha,), 7.37(d, 2H, ] - 85 Hz,
Ha.). 754 (d, 1H, | = 8.6 Hz, Hp,), 7.75 (d, 2H, | = 920 Hz, Hy,), 12.39 (s, 1H, OH), Spectral
data matched that reported by Cardellicehio [53].

(5,5) wndd (R, R)-methyl ((2-hydroxynaphthalen-1-yINphenylrethoyl)-L-phenylalaninate
(MMZA435AN)

Colorless solid, Yield 38% Ry = 0.67; Melting point: 114-1155 °C; [alp™ = 231
(¢ 0.39, CHCl3); "H NMR (CDCly) 8 2.67 (d, 1H, | = 12.4 Hz, NH), 3.06 (dd, 1H, | « 137,
6.8, CHyAr), 3.14 (dd, 1H, | = 137, 5.4, CHaAr), 371 (s, 3H, OCHy), 3.75-382 (m, 1H,
CHCO),5.63 (s, 1H, CHAr), 7.08 (dd, 2H, | =81, 1.4 Hz, Ha, ), 715 (4, 1H, | = 89 Hz, Hy,),
7.21-7.32 (m, 8H, Ha), 740 (d, 2H, ] = 7.3 Hz, Ha,), 7.57 (d, 1H, | = 8.6 Hz, Ha,), 7.74 (d,
2H, | « 8.6 Hz, Hp,), 1261 (s, 1H, OH); *C NMR (CDCly) &: 396 (CHaAD), 52.2 (OCH3),
#0.7 (CHCOY, 61.9 (CHAr), 112.5120.2, 121.2, 122.7, 1267, 127.3,128.1, 1283, 1288, 1289,
129.0, 129.2, 1294, 130.1, 1329, 135.7, 140.5, 1869 (Cy,), 174.1 (CO); elementar analysis:
CzHasNO; (41150 g/mol) calculated: C% 78.81, H% 612, N% 3.40; found: (% 78.80, H%
610, N% 360,

(S,R) and (R,S)-methyl ((2-hydroxynaphthalen- L-yINphenylpmethyl)-L-phenylalaninate
(MMZ-458)

Colorless solid. Yield 22%. Ry = 0.52; Melting point: 73.5-75.0 °C; [alp™ = ~6.74
(¢ 0.34, CHCly); 'H NMR (CDCly) 8: 267 (bs, 1H, NH), 3.01 (dd, 1H, | « 138, 7.3, CHzA1),
3.4 (dd, TH, | = 138, 5.3, CHzAr), 3.66 (dd, 1H, | = 7.3, 5.3, CHCO), 372 (s, 3H, OCHy),
583 (s, 1H,CHAr), 7.12(d, 1H, | = 89 Hz, Hy,), 7.13(d, 2H, | = 70 Hz, Hy,), 7.18-7.26
(i, 4H, Ha,), 7.28-7.32 (m, 3H, Ha,), 7.32-7.39 (m, 3H, Ha,), 766 (d, 1H, | = 89 Hz, Ha),
7.70 (d, 1H, | = 80 Hz, Hy,), 776 (d, 1H, | = 8.7 Hz, Ha), 12.10 (s, 1H, OH); *C NMR
(CDCH) & 389 (CHaAr), 523 (OCH,), 59.3 (CHCO), 605 (CHAr), 1154 1204, 121.2,1227,
1267, 127.4, 1282, 128.2, 129.0, 129.1, 129.3, 1300, 132.2, 136.3, 140.0, 155.9 (C»,), 1734 (CO);
elementar analysis: CazHzsNO3 (411.50 g/mol) calculated: C% 7881, % 6.12, N% 3.40;
found: C% 7864, H% 53.92, N% 3.15.

(S,5) andd (R, R)-methyl (2-hycdroxymphtialess-1yiXphemymethngl)-L-prolinate (MMZ-140C)

Colorless solid. Yield 33%. Ry « 0.38; Melting point: 119.5-1205 °C; [a)p™ « 0.63
(¢ 0.32, CHCLy); "H NMR (CDCly) 8: 191-2.00 (m, 2H, CH), 201-2.10 (m, 1H, CH), 223-2.31
(m, 1H, CH), 2.60-2.67 (m, 1H, CH), 3.37-3.45 (m, 1 H, CH), 3.43 (s, 31, OCH3), 3.60 (dd, 1H,
| = 9.3,4.7 Hz, CHN), 5.45 (s, 1H, CHAry), 7.20-7.30 {m, 5H, Ha,), 7.36-7.40 (m, 1H, Hy,),
759(d,1H, [ = 7.1 Hz, Ha,), 772 (4, 1H, | = 93 Hz, Hy,), 773 (d, 1H, [ = 9.0 Hz, Hy,), 7.84
(d, 1H, ] = 86 Hz, Ha,), 13.22 (s, 1H, OH); '"C NMR (CDCly) & 24.4 (CHa), 30.9 (CHa), 389
(CHaAT), 52.0 (OCH,, CHaN), 63.2 (CHIN, CHAr), 1163, 120.2, 121.1, 1226, 1265, 128.4,
128.6, 128.8, 129.0, 129.8, 130.0, 132.0, 139.7, 1554 (Cy,), 1743 (CO); elementar analysis:
CanHaaNO; (361,44 g/ mol) calculated: C% 76,43, H% 6,41, N% 3.88; found: C% 7642, H%
667, N% 185,

(S,8) and (R, R)-dimethyl ((2-hydroxynaphthalen-1-yl)(phenylpmethyl)-L-aspartate
(MMZ-147B)

Colorless solid. Yield 57%. Ry « 0.35; Melting point: 153.0-154.5 °C; [a}p® « 9.79
(c 0.42, CHCly); "H NMR (COCly) §: 286-2.94 (m, 2H, CHy), 3.22 (d, 1H, J = 11.3 Hz, NH),
366 (s, 3H, OCHy), 3.67-3.73 (m, 1H, CHN), 381 (s, 3H, OCHy), 593 (s, 1H, CHAr), 7.16 (d,
1H, ] « B9 Hz, Hy,), 7.23-7.28 (m, 1H, Hy,), 7.29-7.35 (m, 3H, H ), 750 (d, 2H, | ~ 73 Hz,
Hp), 765 (d, 1H, | = 86 Hz, Hp,), 7.73 (d, 2H, | = 87 Hz, Hp,), 1233 (3, 1H, OH); '*C NMR
(CDCly) &: 37.5 (CHa), 52.1 (OCHy), 52.6 {OCHy), 55.5 (CHCO), 62.0 (CHAr2), 112.5, 1200,
1212,122.7, 1267, 1280, 128.2, 128.7, 1288, 129.1, 130.1, 132.9, 140.2, 156.6 (C ), 1709 (CO),
1730 (CO); elementar analysis: C33HzNOs (393.44 g/mol) calculated: C% 70.21, H% 5.89,
N% 3.56; founct: C% 70,02, H% 596, N% 3.61.
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(S,R) and (R, S)-dimethyl (2-hydroxynaphthalen-T-yl)(phenylhmethyl)-L-aspartate
(MMZ-147C)

Colorkess solid. Yield 25%. Ry « 0.27; Melting point: 119.5-121.0 °C; [ajp® = ~3.40
(c0.47, CHCly); 'TH NMR (CDCly) & 2.81-2.91 (m, 2H, CHj), 3.06 (bs, 1H, NH), 368 (s,
3H, OCHy), 375 (s, 3H, OCHy), 3.75-3.79 (m, 1H, CHN), 595 (s, 1H, CHAr,), 7.15 (d, 1H,
J = 89 Hz, Hy,), 7.23-7.26 {m, 2H, Ha,), 7-28-7.32 (m, 2H, Ha,), 7.35-7.39 (m, 1H, Ha,),
7A7(d, 2H, | « 74 Hz, Ha,), 770 (d, 1H, | = 89 Hz, Ha,), 772 (d, 1H, | « 81 Hz, Hy,), 7.78
(d, 1H, | = 87 Hz, Ha,), 12.22 (s, 1H, OH); "3C NMR (CDCly) 8: 35.2 (CHy), 52.2 (OCHy),
527 (OCHy), 54.7 (CHCO), 59.9 (CHAry), 114.2, 1203, 121.1, 1227, 1266, 1268, 1269, 128.1,
128.2, 128.3, 1288, 129.2, 129.3, 130.1, 132.2, 140.0, 136.1 (Cp,), 170.9 (CO), 1722 (CO);
elementar analysis: CayHyyNOy, (393,44 g/mol) calculated: C% 7021, H% 589, N% 3.56;
found: C% 2007, H% 592, N% 3.27.

(S,8) and (R, R)-dimethyl (Q-hydroxymaphthalen-1-yIMphenyl)methyl)-1-glutamate
(MMZ-148B)

Colorless solich. Yield 47%. Ry = 022; [a]p™ = 2788 (¢ 0.52, CHCly); '"H NMR (CDCly)
§ 201-2.15 (m, 2H, CHy), 244 (1, 1H, | = 7.6 Hz, CHyCO) 275 (d, 1H, ] =12.0 Hz, NH),
350-3.57 (m, 1H, CHN), 363 (s, 3H, OCHy), 378 (s, 3H, OCHa), 563 (s, 1H, CHAn), 7.16 (d,
1H, | « 89 Hz, Ha,), 721-7.27 (m, 2H, Ha,), 7.29-7.33 (m, 3H, Hy,), 744 (d, 2H, | ~ 74 Hz,
Har) 739 (4, 1H, | = 86 Hz, Ha ), 7.74 (d, 2H, | = 87 Hz, Hya,), 1239 (s, 1H, OH); 1*C NMR
(CDCIy) & 28.4 (CHa), 302 (CH,CO), 51.9 (OCH;), 52.5 (OCHy), 389 (CHCO), 61.9 (CHAr2),
1124 1201, 1211, 1228, 126.8, 1280, 1284, 1289, 1290, 129.2, 130.2, 132.9, 1404, 1565
(Car) 1728 (CO), 1745 (CO); elementar analysis: CzHasNOy (407.47 g/mol) calculated:
C% 70.75, H% 6.18, N% 3.44; found: C% 7080, H% 6.18, N% 3.38,

(S, R} and (R,S)-dimethyl ((2-hydroxynaphthalen-1-yINphenyl)methyl)-L-glutamate
(MMZ-148C)

Colorless oil. Yield 10%. Ry « 0.17; [a]p® « —15.64 (¢ 0.36, CHCl); 'H NMR (CDCl3)
8 004-217 (m, 2H, CHy), 241 (4, 1H, | = 7.5 Hz, CH;CO) 277 (bs, 1H, NH), 337-3.43
(m, 1H, CHN), 3.63 (s, 3H, OCHa), 376 (s, 3H, OCHy), 5.57 (s, 1H, CHAr2), 7.15 (d, 1H,
| « 89 Hz, Hya,), 7.22-7.26 (m, 2H, Hy,), 7.28-7.32 (m, 2H, Hy,), 7.36-740 (m, 1H, Hy,),
749(d,2H, | = 73 Hz, Hy,), 768 (d, 1H, | = 89 Hz, Ha,), 7.71 (4, 1H, | = 80 Hz, Hy,), 7.82
(d, 1H, | = 86 Hz, Ha), (1231 (s, 1H, OH); "*C NMR (CDCly) &: 27.3 (CHa), 30.1 (CH,CO),
1.9 (OCH3), 52.4 (OCHa), 37.1 (CHCO), 60.4 (CHArR), 115.3,129.3, 121.2 1228, 1268, 1283,
1288, 128.9,129.2, 130.1, 132.1, 140.0, 155.8(C o), 1728 (C0), 1735 (CO); edementar analysis:
CaqHasNOy, (40747 g/ mol) caleulated: C% 70.75, H% 6.18, N% 3.44; found: (% 70,64, H%
619, N% 324,

(5.5) ard (R, R)-metieyl (Q2-Fycdroxyppletialer-1-ydMphesylrmetnyl)-1-lescinate (MMZ-167C)

Coloress solid. Yield 41%. Ry « 0.55; Melting point: 925-93.5 °C; [a]p™ « 52.4 (c 045,
CHCly); "H NMR (CDCly) 8 0.86 (d, 3H, | = 6.9, CHy), 0.88 (d, 3H, | = 7.0, CHy), 1.54-1.63
(m, 2H, CHy), 1.72-1.81 (m, 1H, CH(CH,)2), 265 (d, 1H, | = 125 Hz, NH), 349355 (m, 1H,
CHCO), 3.78 (s, 3H, OCHy), 5.61 (s, 1H, CHArp), 7.16 (d, 1H, | « 8.9 Hz, Hy,), 7.22-7.25 (m,
2H, Hyy), 7.27-7.34 (m, 3H, Hy,), 742 (d, 2H, | = 74 Hz, Hy,), 758 (d, TH, | = 8.6 Hz, Hy,),
7.72(d, 1H, ] = 89 Hz, Hy,), 774 (d, 1H, | = 7.7 Hz, Hy,), 1249 (s, 1H, OH),; "*C NMR
(CDCly) & 225 (CHy), 2.7 (CHy), 28.) (CHICH)2)), 43.2 (CH2), 52.2 (OCH3), 38.5 (CHCO),
61.8 (CHAr), 1127, 120.1, 121.2, 122.7, 126.7, 128.1, 128.3, 1289, 129.0, 129.2, 130.2, 1330,
140.7, 156.9 (C,), 1758 (CO); edementar snalysis: CayHpNO; (377.48 g/ mol) calculated:
C% 76.36, H% 7.21, N% 3.71; found: C% 76.30, H% 7.05, N% 3.60,

4.2, Biotogical Studies
4.2.1. Chemicals

Trypsin-EDTA and RPMI-164 were purchased from Biowest (CytoGen, Zgierz, Poland),
Amino acids solution (MEM), acridine ocange /ethidium bromide (AO/BE), bufferced saline
(PBS), 5-Fluorouracil, sodium chloride, penicillin-streptomycin solution stabilized, fetal
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bovine serum (FBS), dimethyl sulfoxide (DMSO), and MTT 3-(4,5-dimethylthiazol-2-yl)-
2,3diphenyltetrazolium bromide were supphed by Merck/Sigma Aldrich Chemical Co
(Burlington, MA, USA). FITC Annexin V Apoptosis Detection Kit 1 was purchased from
B.D. Biosciences (Franklin Lakes, NJ, USA).

4.2.2 Cell Culture

Cancer cell lines: BxPC-3 (pancreas adenocarcinoma, ATCC® CRLA1657™), and HT-29
(codorectal adenocarcinoma, ATCC® HTB-38™) and normal cell line—WI-38 (human lung
fibroblasts, ATCC® CCL-75TM) were obtained from American Type Culture Collection
(ATCC, Rockville, MD, USA). BxPC-3 cells were grown in RPMI-1640 medium supple-
mented with 10% (0/0) FBS and 1% (/1) of both antibiotics {streptomycin and penicillin).
For the HT-29 cell line, RPMI-1640 medium supplemented with 10% (v/¢) FBS and 1%
(o/©) of both antibiotics and 1% MEM nonessential amino acids was used to ensure proper
cell growth. WI-38 cells were grown in MEM medium supplemented with 10% (0/v) FiS,
L-Glutamine, 25 mM Hepes, and 1% penicillin-streptomycin. MycoBlue™ Mycoplasma
Detector kit (Vazyme Biotech, Nanjing, China) was used at least every month for the control
of mycoplasma contamination in the cell cultures.

Cells wene grown at 37 °C in a humidified atmosphere of 5% COy in the air. The
culture medium was changed every 24-48 h. Subculture was performed using 0.25%
trypsin/ EDTA after cells reached confluence.

4.23 MTT Assay

The MTT assay, also known as the 3+(4 5-dimethylthsazol-2-yl)-2 S-diphenyltetrazolium
bromide assay, is a colorimetric assay used in biological and biomedical research to de-
termine cell viability and proliferation. The MTT assay works on the assumption that
live cells with active metabolism convert MTT into formazan crystals. These crystals are
insoluble; however, they can be dissolved in an organic solvent such as DMSO to produce
a colorful solution. The color intensity is proportional 1o the number of viable cells present
in the culture.

BxPC-3, HT-29, and WI1-38 cells were seeded on 96-well plates al a density of approx-
imately 8-10 « 10* cells per 100 ul, medium/well. Cells were allowed to grow for 24 h
in controlled conditions (37 °C; 5% COy). Afterward, the cells were treated with MMZ
compounds and S-Fluorouraci] (dissolved in sterile distilled water) in concentrations rang-
ing from 5 to 400 M (final concentration of DMSO was < 0.5% o) or Ko concentrations
determined for cancer cell lines for respective time periods (24 0r 72 h) and respective cancer
cedl lines for cell viability testing in WI-38 cells [54] in the culture medium for another 24
or 72 h. The experimental design included nontreated controls and blanks (wells without
cells), Following 24 or 72 h of culture with the investigated compourxds, 20 uL of MTT
tetrazolium salt (3 mg/mL in PBS) was added to each well, and the plates wero incubated
for 3 h in a humidified environment (37 °C; 5% COy). The solutions were withdrawn
after incubation, and 100 uL of DMSO was added to dissolve the formazan complexes.,
Afterward, a spectrophotometer (microplate reader Poswer Wave XS BioTek Instruments,
Inc., Winooski, VT, USA) reading at 570 nm was conducted. The experiments were carried
out in duplicates,

GraphPad Prism 7 software was used to calculate the concentration of an MMZ
compound reflecting a 3% growth inhibition (ICs). ICx is defined as a concentration of
tested compound that leads to a reduction in cell pool viability by 50% compared to the
negative control (asccepted as 100%),

(Absorlance oalue of trewted cells — Absorbance value of Blark)

Yool ohity = o ance talue of sstrosied cells — Absovbesce tahie of Blank) "< 100
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4.24. Dual Acridine Orange /Ethidium Bromide (AO/ EB) Fluorescent Staining

BxPC-3 and HT-29 cells were plated at a density of 5 x 10" cells per well in 124well
plates. After 24 h, the cells were treated with MMZ-45AA and MMZ-140C at concentrations
corresponcling to their [Cag values obtained from the MTT assay. The cells were exposed
to the compounds for 72 h. Following the incubation period, the cells were treated with
a mixture of fluorochromes (100 pM AQ/ERB in a 121 ratio, o/0) for 5 min at 37 °C in the
absence of light.

The staining technique allowed for the differentiation of viable, apoptotic, and necrotic
cells based on their varying uptake of flucrescent DNA-binding dyes and the degree of
chromatin conddensation in the stained nuclei. A fluorescence microscope (Otympus BX60
F5, Olympus Optical Co,, Ltd, Nagano, Japan) with an excitation wavelength of 360 nm was
used to analyze the cells. The results were obtained from three independent experiments.

4.25. Annexin V-FITC and Propidium lodide Flow Cytometry Analysis

The Annexin V-FITC Apoptosis Detection Kit was utilized 10 assess the induction of
apoptosis following 72 h incubation with the tested MMZ compounds. BxPC-3 and HT-29
cells were plated at a density of 4 < 10% cells in 6-well plates. After 24 h, the cells were
exposed to [Cy concentrations of MMZ-45AA and MM140C, determined in the MTT
assay. The experimental setup included a vehicle control with a final solvent concentration
of less than 0.5% v DMSO, and cells treated with 2 uM SN-33 (the active metabolite of
irinotecan) as a positive control. The cells were then incubated for an additional 72 h at
37 °C with 8% CO2.

Following the exposure period, the cells were trypsinized, transferred to cytomedtric
tubes, and allowed to incubate for 40 min. Subseqquently, they were centrifuged at 1400 rpm
for 10 min at 4 °C. The supernatant was then removed, and the cell pellet was diluted in
1 mL PBS. The remaining steps were carried out according to the instructions provided by
the manufacturer of the Annexin V-FITC Apoptosis Detection Kit, The results reported in
this study were cbtained from three independent experiments

4.3. Computatiomad Amalysis
4.3.1. Drug-Likeness and ADMET

The Swiss-ADME web tool (http:/ /www.swissadme.ch) [34], pkCSM (bttps:/ /biosig.
lab.ugeduau/ pkesm/) [33], PreADMET (https:/ / pread met webservice. bmdrc.org /), ad
Protox-11 (htp:/ /tox.charite.de/protox_1) [44,45] online servers (accessed on 26 February
2023) were wed to estimate critical physicochemical, pharmacological, toxicological, and
drug-likeness properties of tested MMZ compournxds.

4.3.2. DFT Cakulations

DFT calculations were performed using Jaguar v11.5 module in Schrodinger to pre-
dict the chemical reactivity of the molecules. Hybrid DFT with Berke’s three-parameter
exchange potential and Lee-Yang-Parr correlation functional (B3LYF), using basis set
6-31G++* level was used to optimize the stroctures. All DFT cakeulations were performed
in an aqueous environment using PBE. Calculations such as HOMO, LUMO, and MESP
were performed.

4.3.3. Molecular Target Prediction

SwissTargetPrediction web server (hitp:/ /wwwaswisstargetprediction.ch/) [50,51]
and SuperPred 3.0 webserver (hitps://predictioncharite.de/subpages /target_prediction.
php) [55] were used to fetch possible molecular targets for MMZ compounds in the molec-
ular docking studies that followed. The databases were accessed on 26 February 2023,

4.3.4. Molecular Docking

Molecular docking analysis was performed in an attempt to explore the potential
inhibitoey effects of compounds MMZ-33, MMZ-39, MMZ-45, MMZ-140, MMZ-147, and
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MMZ-167 on the selected anticancer drug targets. MMZ compounds were docked against
the anticancer drug targets predicted by the SwissTargetPrediction and SuperPred 3 web-
sorvers. The proposed ligands were sketched in ChemDraw 12.0 software and their three-
dimensional structure was obtained following energy minimization using an MM2 force
field. To obtain the ligands ready for molecular docking simulation, we used AutoDock
Tools (The Scripps Research Institute, La jolla, CA, USA) to find aromatic carbons and
rotatable bonds, configure the automated torsion number, margin nonpolar hydrogens,
and add Gasteiger charges.

The PDB codes for the downloaded proteins were obtained from PDB hittps / fwww.
resboorg/ (accessed on 26 February 2023), Using AutoDockTools, the macromolecules were
assignad autodock atom type (ADJ), and the Gasteiger charge was added and distributed
along the macromolecule. The structures wene saved in PDBQT file format.

The grid box values were adjusted following the docking of reference ligands already
complexed in the PDB structure after thorough cbservation of the drug’s conformational
poses. The grid parameters for each enzyme were saved in a grid parameter file (GPF).
The Autogrid utility from the Autodock suite was used to create the additional map files
rexquired for running the molecular docking simulations (Table 6).

Table 6. The coordinates of the grid boxes used in the docking studies of MMZ compounds to
currently investigated anticancer drug targets together with thedr PDB codes.

Diug Target PO Code v yD 2D Spacing (A) X Center v Cenler x Center
AKT1 Y # 50 L L] o425 ~2800 a2 ~31.s
AURKS AAFS &) 50 40 oA 0.2 ~21921 -1
CRKl «GlUs LN 40 40 DA 1% 21888 ~ 2268
CDK2 NP » 40 40 oy 1.20 A5 Lo
PGFR TVRA & 40 40 Oy 50153 Laer -6
FGRR SAMs L 40 R o0 2175% ~ 7.8 449
FLYS ART? & 50 R oA ~ A8 xS -84
JAK2 IB7A L 40 40 oA 1221 o5 1021
1AKY PIC » 50 40 oA K857 ~5.545 (L8
FLXL IC2 LA 50 40 o431 i ~590% 202
PRECQ Wz L 2 40 oAos 2318 ~K24 ~ KW
RIPK2 WSO » S0 L L] A5 -1 126 o428
ADORAL «DH » 50 R o 2.4 12027 w2
BACEL avT L S0 40 o 2.5% 2sn ONT3
BACE WY L 40 40 o462 HON2% s 87
LYASH ENSW » 50 R oA 11962 ~141 0512
CAPNI NCG L 40 40 oAl 1564 LA -5
MMPie 1RME » 40 40 o431 o) 32 48341
FDEZA £ » 0 " od0s e 682 ™A
POES a2 » 40 40 oA wN Hee 10008
POESD 1K » 80 40 0386 ~AL76l 91222 11493
FDETA Mo » S 40 o ~454 %128 139
PFREI0A Wiz » %0 40 oA Pl ba) UMK s
D178 3B » 12 a0 2408 113 6452 - WGST
OHL SLGE » 12 a0 0392 ~20.041 ~ 99881 Pkl L)
LDHA oMVE L 10 40 o L2 "7 T2
CYPLLIER aMTX LA 40 40 or 15 ~A540 e
CYPLIB2 AZGX L 12 an e o088 ~ 54484 115567
STAT3 4 &« " Lt U] 3619 5004 ~ 0083
SMARCA2 SOKH » 12 40 0384 ~12.2%8 xn 7
UQCRE ENME » 40 a0 f4m LS 15607 L9
MCLL SFOR » 12 40 Lt (2] 37551 LSS 19468
AFEL SBOW - & &6 a3l .22 - 30463 -0.237
BCHE SLKR » 12 40 2408 ~41.505 5088 ~ 12665
CSAR CIR » 40 40 o4m 1288 L7 A5
CAPNI 12CM » a0 a0 038s ~ 21825 5536 MEs2
CHRME SOSG ® 12 40 0392 0a 5435 63570
CHRMS 6019 » 40 40 0431 kLS b} paby i) -~ 40677
CHRNM 6URS » 40 an aMm 24113 Hsa82 189741
oK 6TLS “" " " LR [1e) 753 T8 21.2%

-227-



Molocales 2023, 1%, 7200 P
Table 6. Comt.

Drug Target PDB Code =D yD =D Spacing (A) x Conber v Center 2 Conter
CLKA oEYV » a0 a0 oAl ~ 2820 247 ~182
COX2 SF19 » a2 a0 RS v 0441 6317
CPAR GCIR » a0 10 oAas (P2 L7 4521
Ccrsp 10D “ " “" 0405 ~32M 12467 31841

CYPIAM \VCC » 10 a0 0428 ~B37 -5 ~11.3%4
DUSP3 aEs1 » a2 a0 07 ~ 0508 0581 ~6.463
FPR2 COMM » 40 10 A% 16,151 130,184 111263
GLuT1 6THA » an 4 0392 15,054 .12 1134
CNAN oNAB » 10 a0 o397 9.2 3L 120478

HADH2 2018 » ' 10 oAl 1988 13938 ~1226
HERG 5VAL 100 52 108 1000 0 57257 049
MDM4 Y » a0 a0 0392 ~ 5108 1002 ~ 0
NEKB1 18VC a s L] QL] PR 1740 43571
NKLAL 3z » a2 40 0425 25128 ELTTES 32411
NRIR 6TH » a0 a0 oam 51713 36805 1599
PRCP N2z 5 s B 0486 5160 32164 T25TS
PSMA2 KWy » a0 a0 043 2834 192,82 10416

SLCIAS SIMUL » a2 40 0397 ~A768% 30143 12118
TOPI D » 40 a0 0392 5387 <555 Tl
TRIM2M SYEM 3 “" " 0347 3643 -~ 1823 ~32.01%

4.3.5. Molecular Dynamics

MD simulation is a complex structural analysis that provides copious dynamical
structural evidence of biomacromolecules, It reveals the affluence of valuable information
related to the thermodynamic stability of peotein and ligand complex with time. Dynamic
structural behavior of the macromolecule is imperative to expose the structure-function
relationship of the macromolecular targel. The observed protein-ligand interactions during
the MD stmulation play a vital role in the drug design and discovery process, Thus,
MDD simulations have been an essential and widely used method imparting successful
implementation of each step involved in modem drug discovery.

Based upon the observed docking results, pharmacokinetic and toxicity profiling of the
MMZ compounds, the macromolecular complex of compound MMZ-45 against nuclear
factor-kappa Bl (NF-KB1), ADORAL, CDKI1, CDK2, polo-like kinase 1 (FLK1), TRIM24,
and casein kinase 2 (CK2) were shoetlisted to execute MD simulation analysis. A total of ten
MD simulations were performed for the shortlisted macromolecular complexes by using
Schrodinger s Desmond module with GPU acceleration. The macromolecular complex
was prepared and parameterized by using the OPLS5 force field, The generated system
was neutralized and solvated by adding sodium and chloride ions and suspending it in
an orthorhombic box of TIPAP water molecules so that all atoms were within 8 A of the
box edges. A 2000-step partial minimization was performed, while applying a 1000-step re-
straint potential of 500 Keal /mol, using the steepest descent method followed by 1000 steps
of conjugate gradients. Furthermore, 1000 steps of full minimization were executed using a
corjugate gradient algorithm without restraint. A heating MD simulation from 0 to 300 K
was gradually carrted oul by maintaining a fixed number of atoms and volume,

43.6. Prime MM-GBSA Calculations

The Prime MM-GBESA module of Schrddinger is used to evaluate the binding free
energies for the protein-ligand complexes. The protein-ligand complexes are minimized
using an optimized potential liquid solvation-all atom (OPLS-AA) force fiekd and general-
zed Born/Surface (GB/SA) continuum solvent model. The free energy of binding for the
protein-ligand complexes is estimated using the following formula.

AGhind = Geomplex — (Gprotein « Gligand)
G = EMM + GSGB « GNP
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The energies of the complex, protein, and unbound ligand are represented as G et
G and Gygung, respectively. The molecular mechanic’s energies (EMM), in addition to
S(g;;l'ar solvation model (GSGB), and nonpolar solvation (GNF) are together represented
as Go

Supplementary Materialss The following supporting information can be downloaded at: hips:
/ wwwmdploom / article / 103390/ molecules282072%0 /51, Figure S1. "H NMR spectra of (5,5)
and (R.Rymethyl (2-hydroxynaphthalen- 1yl phenyljmethyl)Dovalinaw (MMZ-33D). Pigure S2. 'H
NMR spectrin of (S,5) aned (B8 -mathy ((3-chlorophenyl ) 2-hydroxyraphtbalen-1-yDmethy -D-valinate
(MMZ-39AA). Figure Si. 'H andd PC NMR spectra of (5,8) and (RS methyd {(2-hydroxynaphthalen-
1-yliphenylimethylFLphenylalaninate (MMZ-358). Figure S5 'H and "'C NMR spectra of (S,5)
and (R R pmethyl ({2-hydroxynaphthalen 1.yl {phenyljenethyl b Lprolinate (MMZ-140C). Figure S6.
TH and 'C NMR spectra of {$,5) and (R.R}dimethy] (2-hydroxynaphthalen-1-ylphenyljmethyl)-
L-aspartate (MMZ-1478). Figure S7. 'H and PC NMR spectra of (5,R) and (R.S)-dimethy] {(2-
hydroxynaphthalen-1-yIphenylimethyll-L-aspartate (MMZ-147C). Figure S8, 'H and BC NMR
spectra of (5,5) and (RR)-dimethyl ((2-bydroxynaphthalen-1vi)pheny Dmethy ) Laglutamate (MMZ-
148B), Figure 59. 'H and Y'C NMR spectra of ($,R) and (R Spdimethyl] (2-hydroxynaphibalen-1-
viXphenylmethylFL-ghitamate (MMZ-148C), Figure S10. 'H and C NMR spectra of (S,5) 4l (R,8)-
methyl ((2-hydroxynaphthalen-1-y]{phenylmethylF-leucinate (MMZ-167C). Figure S11. HOMO
and LUMO distribution profile of the compoands. (A) MMZ-33, (B) MMZ-39, (C) MMZ~8, (D)
MMZ-140, (E) MMZ-147, (F) MMZ-148, (C) MMZ-167. Table S1. Rosults of 24-h and 72-h MTT
assay. 1Cqy values from two ndependent experiments (I, and [Coyg, ) with comresponding co-
efficients of determination (R*), 93% confidence interval (95%C1) values and calculated mean 10y
values £ SD. Table S2. The predicted molecular targets MMZ compounds using SuperPred 3.0
websenver Table S3. Mokecular docking results of Betti reaction products (MMZ-compounids) is well
a5 all the reference ligands.
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Abbreviations

ADMET  absorption, distribution, metabolism, excretion, arxd toxiaty
ADORA1  adencsine Al receptor

AKT protein kinase B

AO acridine orange

ARE antioxidant response element

ATADS ATPase family AAA domain-cootaining proten 5
BBE blood-beain barrier

<yr aytochrome P

DFT dernsity functional theory
DMSO dimethyl sulfoxide

EB ethidium bromide

EMM wolecular mechanic energies
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ERK extracellular signal-regulated kinase
FBS fetal bovine serum

FITC fluorescein isothiocyanate

GB/SA generalized Born /Surface

Gl pAstrointestinal

GNP nenpolar solvation

GPF grid parameter file
GSGB SGB polar solvation model

MDR muktidrug resistance

MESP molecular electrostatic potential

MMP mitochondrial membrane potendial

NEKBI  nuckear factoe-kappa 81

OPLS-AA  optimized potential liquid salvation-all atom
beffered saline

PBS

PDB protein data bank

Pgp Pglycoprotein

Pl propidium kodide

PIIK phosphatid ylinositol 3-kinase

PLK1 polo-like kinase 1

RMSD root-mestresquare deviation

RMSF root-mear-square fluctuation

SLOGALS sodinme and chloride-<dependent neutral and basic amino acid transporter B{0+)
P53 cellular tumor antigen p53

TRIM24  transcription intermediary factor 1-alpha
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