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1. STRESZCZENIE W JEZYKU POLSKIM




Otrzymywanie chiralnych, optycznie czystych zwiazkow stanowi obszar

zainteresowan wielu chemikow organikow. Selektywna synteza pozadanego sterecoizomeru jest

kluczowa, gdy obserwowane sg roznice dotyczace np. aktywnosci biologicznej czy wlasciwosci

organoleptycznych. Takie zjawisko czesto jest obserwowane w przypadku enancjomeréw

uktadow wykorzystywanych w przemysle farmaceutycznym czy spozywczym. Wsrdd wielu

metod uzyskiwania zwigzkow chiralnych synteza asymetryczna jest jedng z najbardziej

efektywnych pod katem wydajnosci i ekonomii.

Celem badan przedstawionych w niniejszej rozprawie bylo otrzymanie chiralnych,

enancjomerycznie czystych fosforoorganicznych pochodnych azyrydyn: opisanych wczesniej

tlenkow fosfin oraz nowych fosfin, a takze wykazanie ich wysokiej aktywnos$ci katalitycznej

W nastgpujacych reakcjach testujacych:

1)

2)

3)

4)

5)

Asymetryczna reakcja Mannicha z udziatem pochodnych benzaldehydu, p-anizydyny
oraz hydroksyacetonu (organokataliza).
Stereordznicujace alkilowanie Friedela-Craftsa pochodnych indolu przez trans-f-
nitrostyren, otrzymujac w jej wyniku wazne bloki budulcowe do syntezy potencjalnych
lekéw (ligandy wspotdziatajace z triflanem miedzi (1)).
Enancjoselektywne reakcje z udziatem jonéw cynku (ligandy):

a) addycja dietylocynku do aldehydow alifatycznych 1 aromatycznych,

b) cyklopropanowanie Simmonsa-Smitha
Asymetryczna reakcja Mority-Baylisa-Hillmana, z wykorzystaniem takich substratow
jak pochodne benzaldehydu, keton metylowo-winylowy oraz akrylan metylu.
Stereordznicujgca wewnatrzczasteczkowa reakcja Rauhuta-Curriera, prowadzaca do

otrzymania pochodnych dihydrokumaryny.

W drugiej czg$ci pracy zebrano wyniki badan biologicznych otrzymanych uktadéw

azyrydynylofosfinowych i azyrydynylofosfinoilowych pod katem ich aktywnosci

przeciwbakteryjnej i przeciwnowotworowe;j.



2. STRESZCZENIE W JEZYKU ANGIELSKIM




The synthesis of chiral, optically pure compounds still remains the challenging field
of organic chemistry. Developing methods of obtaining desired stereoisomer is an essential task
in pharmaceutical and cosmetics, where many commonly used compounds have enantiomers
(or diastereoisomers) exhibiting different organoleptic properties or biological activities.
Among the variety of approaches to synthesize chiral molecules, the asymmetric synthesis is
one of the most effective in terms of yield and economy.

The aim of presented research was to obtain chiral, enantiomerically pure
organophosphorus aziridines: previously synthesized phosphine oxides and newly obtained
phosphines and also to prove their high catalytic activity in the following asymmetric
transformations:

1) Mannich reaction with benzaldehyde derivatives, p-anisidine and hydroxyacetone
(organocatalysis)
2) Friedel-Crafts alkylation of indoles by trans-B-nitrostyrene, leading to important
building blocks to synthesis of potential drugs (cooperation between ligands
and copper (I) triflate)
3) Zinc-mediated reactions with chiral ligands:
a) addition of diethylzinc to aromatic and aliphatic aldehydes,
b) Simmons-Smith cyclopropanation.
4) Morita-Baylis-Hillman reaction with such substrates as: benzaldehyde derivatives,
methyl vinyl ketone and methyl acrylate.
5) Intramolecular Rauhut-Currier, leading to chiral dihydrocoumarins.
In the second part of the thesis, the results of biological research are collected. The
investigations on phosphinoyl- and phosphinoaziridines were performed in terms of

antibacterial and cytotoxic activity.



3. SPIS PUBLIKACJI STANOWIACYCH
OSIAGNIECIA NAUKOWE




A. Buchcic, A. Zawisza, S. Le$niak, J. Adamczyk, A. M. Pieczonka, M. Rachwalski
,Enantioselective Mannich reaction promoted by chiral phosphinoyl-aziridines”
Catalysts 2019, 9, 837-845

IF = 4,146 (100 pkt. MEIN)

A. Buchcic, A. Zawisza, S. Le$niak, M. Rachwalski

,ZAsymmetric Friedel-Crafts alkylation of indoles catalyzed by chiral aziridine-phosphines”
Catalysts 2020, 10(9), 971-980

IF = 4,146 (100 pkt. MEiN)

A. Buchcic-Szychowska, A. Zawisza, S. Le$niak, J. Adamczyk, L. Marciniak, A. M.
Pieczonka, M. Rachwalski

,.Efficient asymmetric Simmons-Smith cyclopropanation and diethylzinc addition to
aldehydes promoted by enantiomeric aziridine-phosphines”

Catalysts 2021, 11(8), 968-978

IF = 4,146 (100 pkt. MEiN)

A. Buchcic-Szychowska, A. Zawisza, S. Lesniak, M. Rachwalski

,,Highly efficient asymmetric Morita—Baylis—Hillman reaction promoted by chiral aziridine-
phosphines”

Catalysts 2022, 12(4), 394-401

IF = 4,146 (100 pkt. MEiN)

A. Buchcic-Szychowska, S. Lesniak, M. Rachwalski
,Chiral aziridine phosphines as highly effective promoters of asymmetric Rauhut-Currier
reaction”

Praca w koncowej fazie przygotowania do wystania do redakcji.



4. POZOSTALE PUBLIKACJE




M. Rachwalski, A. Buchcic-Szychowska, S. Le$niak
Recent advances in selected asymmetric reactions promoted by chiral catalysts:
cyclopropanations, Friedel-Crafts, Mannich, Michael and other zinc-mediated processes —

an update”
Symmetry 2021, 13, 1762-1785.

M. Rachwalski, A. Buchcic
“Seven-Membered Rings with Three Heteroatoms 1,2,3”.
Comprehensive Heterocyclic Chemistry 1V, 13, 480-484. Oxford: Elsevier, 2022



4. WYKAZ SKROTOW

10



wyd. — wydajno$¢ chemiczna

mol % - procent molowy

rt — temperatura pokojowa

Ph — fenyl

Cy — cykloheksyl

OMe — metoksyl

konf. abs. — konfiguracja absolutna
dmba — 7,12-dimetylobenzo[a]antracen
acac - acetyloacetonian

COD - cyklooktadienyl

ee — nadmiar enancjomeryczny

dr — stosunek diastereoizomerow
TBDPS — tert-butylodifenylosilil

Ts — 4-toluenosulfonyl

DBDMH - 1,3-dibromo-5,5-dimetylohydantoina
TMEDA — N, N, N', N'-Tetrametyloetylenodiamina
sec-BuL.i — sec-butylolit

THF — tetrahydrofuran

Trt — trityl

DMSO - dimetylosulfotlenek

PMP — p-metoksyfenyl

BINOL - 1,1’-bi-2-naftol

MIC — minimum inhibitory concentration

MTT — (bromek 3-(4,5-dimetylotiazol-2-ilo)-2,5-difenylotetrazoliowy

LDH - dehydrogenaza mleczanowa

DNA — kwas deoksyrybonukleinowy
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Synteza optycznie czynnych zwiazkow stanowi obszar zainteresowan wielu grup
badawczych na calym $wiecie ze wzgledu na ich szerokie zastosowanie w wielu gateziach
przemystu, zwlaszcza farmaceutycznym, kosmetycznym czy spozywczym. Opracowanie
nowych metod otrzymywania chiralnych, enancjomerycznie (lub diastereomerycznie)
czystych uktadow pochodzenia naturalnego czy nowych substancji bedacych potencjalnymi
lekami jest szczeg6lnie wazne, gdy stereoizomery roznig si¢ wlasciwosciami. Jednym z
przyktadow obrazujgcych rozne aktywnosci biologiczne enancjomerow jest penicylamina
(Rysunek 1). Izomer S jest wykorzystany w leczeniu choroby Wilsona oraz
reumatoidalnego zapalenia stawow, natomiast izomer R jest toksyczny — hamuje dziatanie

pirydoksyny (znanej jako witamina Be)*.

‘O‘ ‘O‘
N H2 N H2
(S)-penicylamina (R)-penicylamina
eutomer dystomer

Rysunek 1. Enancjomery penicylaminy.

Chiralne zwiazki mozna otrzymywa¢é za pomoca nastepujacych procedur?:

- rozdzial mieszaniny racemicznej;

- modyfikacja chiralnego, optycznie czystego zwiazku wyjsciowego (chiral pool);

- wykorzystanie pomocnika chiralnego;

- synteza asymetryczna.
Najstarsza metoda otrzymywania pojedynczych enancjomerdéw jest rozdzial mieszaniny
racemicznej poprzez wykorzystanie diastereomerycznych soli, np. podczas przemystowej
produkcji naproksenu® (Schemat 1). Do mieszaniny enancjomeréw dodaje sie chiralna,
optycznie czysta amin¢ oraz niechiralng aming. (R)-Naproksen tworzy rozpuszczalng w
srodowisku reakcji s6l z niechiralng aming, z ktorej nastgpnie mozna odzyskaé racemiczny

substrat poprzez zakwaszenie na goraco. (S)-Naproksen reaguje z chiralng aming, tworzac

1J. K. Aronson Meyler's Side Effects of Analgesics and Anti-inflammatory Drugs, Elsevier, Amsterdam, 2010.
2 A, Patti Green Approaches to Asymmetric Catalytic Synthesis Springer, Katania, 2011.
3 P. J. Harrington, E. Lodewijk Org. Process Res. Dev. 1997, 1, 72.
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nierozpuszczalng sol, ktora nastepnie reaguje z kwasem, otrzymujac wytacznie enancjomer S

naproksenu oraz wolng aming, ktora wraca do cyklu produkcyjnego.

CH,
(:)H (:)H
= g '
— COOH ; - i
N . oy + niechiralna
H amina
MeO OH OH (0,5¢€q.)
(RS)-naproksen (0,5¢€q.)
Zakwaszenie
na goraco
o Odzysk aminy
racemizacja CHs (>98 %)
i odzysk CHs :
substratu
coo OH
- o MeO :
niechiralna ;
MeO .
amina
rozpuszczalna sol
OH OH
COOH : :
Ny . OH _|
MeO H E
(S)-naproksen OH OH
>99% ee

Schemat 1. Przemystowa produkcja optycznie czystego naproksenu poprzez
diastereomeryczne sole.

Rozszerzeniem wyzej opisanej metody jest enancjoselektywne tworzenie zwigzkow
kompleksowych poprzez wigzania wodorowe lub inne stabe oddzialywania z chiralnym
gospodarzem. Diastereizomeryczne kompleksy typu gos¢-gospodarz zwykle maja postac
krystaliczng. Procedura rozdziatu enancjomeréw poprzez kompleksowanie jest szczegodlnie
uzyteczna dla zwigzkoéw zawierajace inne grupy funkcyjne niz kwasowe czy zasadowe, t].
suflotlenki, epoksydy, laktamy* czy aryloalkohole®.

Inng metoda wydzielenia enancjomeréw z mieszaniny racemicznej jest kinetyczny
rozdziat (KR). Procedura ta polega na dodaniu do racematu chiralnego, enancjomerycznie

czystego zwigzku, np. enzymu. Reakcja jednego z enancjomerdéw substratu z dodanym

4 Q. Bortolini, G. Fantin, M. Fogagnolo, S. Maietti Arkivoc, 2006, 6, 40-48.
5> K. Kodama, Y. Kobayashi, K. Saigo Chem. Eur. J. 2007, 13, 2144-2152.
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reagentem przebiega ze znacznie wigksza szybkoscia niz drugiego. Powstaty produkt izoluje
si¢ z mieszaniny poreakcyjnej za pomoca prostych metod, np. saczenia. Interesujacym
przyktadem zastosowania KR jest rozdzial enancjomerow aminokwaséw za pomocg
zmutowanej penicylino-G acylazy (PGA), gdzie czynnikiem acylujgcym byt fenylooctan
metylu® (Schemat 2).

NH,

o] o~ o] R
+ R mutant F24Aenzymu PGA
H,0,25°C (0]
OMe e N ~
+ O

R = (CH,),CONH; (GIn);
(CHz)zCOzH (G|U);
CH2CONH; (Asn);
CH2CO2H (Asp);

: OH
CH,OH (Ser) R
90-99% ee

Schemat 2. Kinetyczny rozdzial enancjomeréw aminokwasoéw z wykorzystaniem

zmutowanej PGA.
Znaczaca wada kinetycznego rozdzialu jest wydajno$¢ procesu, ktora moze wynosi¢
maksymalnie 50 %. Zwigzkiem ubocznym jest drugi z enancjomerow, ktory nie zawsze moze
by¢ wykorzystany. W celu zmaksymalizowania ilo$ci pozadanego stereoizomeru stosuje si¢
tzw. dynamiczny kinetyczny rozdziat. Jest to powszechnie stosowana metoda deracemizacji.
Zasada dziatania DKR zostanie przedstawiona na przyktadzie zastosowania tej techniki do

enzymatycznego rozdzielenia enancjomeréw alkoholi drugorzedowych’ (Schemat 3).

6 C. Carboni, H. G. T. Kierkels, L. Gardossi, K. Tamiola, D. B. Janssen, P. J. L. M. Quadeflieg Tetrahedron:
Asymmetry 2006, 17, 245.

71. Karume, M M. Musa, O. Bsharat, M. Takahashi, S. M. Hamdanb, B. El Alia RSC Adv. 2016, 6, 96616.
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\J

OH CAL-B

O O
szybko =
produkt glowny
OMe
W110A TeSADH
y o
/\/ OMe
= ; Meo)k/ :
| : mmmmmmemmmme- = :
S OH CAL-B o
wolno produkt \f
mniejszo$ciowy

Schemat 3. DKR enancjomeroéw alkoholi z wykorzystaniem dwoch enzymow.

Reakcja (R)-1-fenylopropan-2-olu z metoksyoctanem etylu katalizowana przez lipazg¢ CAL-B
przebiega z wieksza szybkoscig niz analogiczna reakcja enancjomeru S, ktory nastepnie jest
przeksztatcany w przeciwny izomer za pomocg enzymu W110A TeSADH. Nowo powstaty (R)-
1-fenylopropan-2-ol jest przeksztalcany w ester do momentu wyczerpania obydwu
enancjomeréw, CO pozwala na otrzymanie pozadanego stereoizomeru z bardzo wysoka
czystoscia optyczna (w powyzszym przypadku >99% ee).
Podejscie ,.chiral pool”, czyli chiralnego nosnika zaktada wykorzystanie jako substraty
dostepne handlowo zwigzki ze zdefiniowanym centrum stereogenicznym, ktore nie ulega
modyfikacjom w kolejnych etapach i jest zachowane w produkcie koncowym. Substratami
stosowanymi sg takie zwiazki chemiczne jak cukry, aminokwasy® czy terpeny®. Metoda ta jest
szczegblnie wykorzystywana w syntezie totalnej zwigzkéw pochodzenia naturalnego,
majacych potencjalne dziatanie lecznicze'®. Wartym uwagi przyktadem zastosowania metody
»chiral pool” jest synteza (—)-presilofiperfolan-8-olu, wyizolowanego z Eriophyllum
staechadifolium na poczatku lat 80.* (Schemat 4). W niniejszej procedurze koncowy produkt
reakcji uzyskiwany jest po trzynastu etapach syntezy, wychodzac z optycznie czystego
pulegonu. Kluczowa faza syntezy byta cyklizacja z utworzeniem szkieletu 1,2-trans-
bicyklo[3.3.0]oktanu.

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

®Z. G. Brill, M. L. Condakes, C. P. Ting, T. J. Maimone Chem. Rev. 2017, 117, 18, 11753.
10 K. C. Nicolaou, S. Rigol Nat. Prod. Rep. 2020, 37, 1404,

1P, Hu, S. A. Snyder J. Am. Chem. Soc. 2017, 139, 5007.
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7 etapow 6 etapow
 —
— —

T

(R)-pulegon

Schemat 4. Synteza totalna (—)-presilofiperfolan-8-olu z (R)-pulegonu.
Kolejnym przyktadem wykorzystania chiralnego substratu w celu uzyskania bardziej ztozonych
uktadoéw jest synteza totalna alkaloidéw — pochodnych kuminy i sarpaginy, wykazujacych
aktywnos$¢ przeciwbdlowa, przeciwzapalng i przeciwnowotworowa!? (Schemat 5). Jako
substrat wykorzystano L-tryptofan, z ktorego w siedmiu etapach otrzymano produkt posredni
zawierajacy uktad kumulenowy oraz pier$cien azabicyklo[2.2.2] oktanu. Po kolejnych dwdch
reakcjach uzyskano (+)-wellosiming z wydajnos$cia okoto 5 %. Wykorzystujac inne

transformacje produktu posredniego, mozna otrzymac szereg réznych ciekawych pochodnych.

COOH

7\ [ \ N

N
H

L-tryptofan

Iz

CHO

\ =

N
H (+)-wellosimina

Schemat 5. Synteza totalna (+)-wellosiminy z (S)-tryptofanu.
Wykorzystanie pomocnika chiralnego (chiral auxiliary) polega na reakcji tego zwiazku z
niechiralnym substratem, co daje chiralny produkt posredni. W nastgpnym etapie ten uktad
ulega reakcji wtasciwej. Ostatnim krokiem jest odtgczenie czasteczki pomocnika i otrzymanie

pozadanego produktu. Struktura pomocnikéw chiralnych jest do§¢ rozbudowana, co sprawia,

127.Yang, Q. Tan, Y. Jiang, J. Yang, X. Su, Z. Qiao, W. Zhou, L. He, H. Qiu, M. Zhang Angew. Chem. Int.
Ed. 2021, 60, 2.
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ze otrzymany zwigzek posiada wysoka czystoscig optyczng — we wlasciwej transformacji atak
nukleofila moze nastapi¢ wylacznie z jednej, mniej zatloczonej strony. Jednym z wielu

zwigzkoéw stosowanych jako pomocniki chiralne jest kamforosultam Oppolzera (Rysunek 2).

NH

7

s

Rysunek 2. Struktura jednego z enancjomeréw kamforosultamu Oppolzera.
Uktad ten zostat zastosowany do otrzymywania chiralnych zwigzkéw poprzez reakcje
alkilowania®3, epoksydowanial4, cykloaddycji [3+2]*° czy kondensacji aldolowe;j®.
Innym szeroko stosowanym pomocnikiem chiralnym jest pseudoefedrynal’ oraz jej analog —
pseudoefenamina, ktora jest obecnie czgsciej stosowana ze wzgledu na ograniczenia dostgpu

do pseudoefedryny w niektorych krajach!® (Rysunek 3).

OH

Rysunek 3. Struktury (+)-pseudoefedryny oraz (-)-pseudoefenaminy.
Wykorzystujac pseudoefenaming mozliwe jest otrzymywanie chiralnych kwasow, alkoholi
oraz ketoné6w z bardzo wysokimi wydajnosciami i1 nadmiarami enancjomerycznymi.
Otrzymywane zwigzki posrednie charakteryzujg si¢ bardzo wysoka czystoscig. Modyfikacje w
obrebie atomu wegla w pozycji o do grupy amidowej (np. alkilowanie) przebiegajg z bardzo

wysokg diastereoselektywnoscig®e.

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

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

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

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

7 A. G. Myers, B. H. Yang, H. Chen, L. McKinstry, D. J. Kopecky, J. L. Gleason J. Am. Chem. Soc. 1997, 119,
6496.

18 M. R. Morales, K. T. Mellem, A. G. Myers Angew. Chem. Int. Ed. 2012, 51, 4568.
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Jedna z najszybciej rozwijajacych si¢ metod otrzymywania chiralnych uktadoéw jest
synteza asymetryczna. Na podstawie definicji zatwierdzonej przez IUPAC jest to reakcja
chemiczna (lub sekwencja kilku reakcji), podczas ktorej w czasteczce substratu tworzy si¢
nowe centrum stereogeniczne, a stereoizomery produktu powstaja w réznych ilosciach!®. W
odréznieniu od pomocnika chiralnego nowe centrum stereogeniczne powstaje pod wplywem
chiralnego katalizatora, a zwigzek posredni utworzony przez Katalizator i substrat nie jest
izolowany — wszystkie transformacje majg miejsce w $Srodowisku reakcji. Dzieki temu,
w wyniku reakcji enancjoselektywnej otrzymujemy od razu pozadany produkt reakcji, w wielu
przypadkach mozliwe jest takze odzyskanie katalizatora i ponowne wykorzystanie.
Odpowiedni dobor chiralnego uktadu katalitycznego gwarantuje otrzymanie pozadanego
enancjomeru z bardzo wysoka czysto$cia optyczna.

Reakcje asymetryczne moga by¢ katalizowane przez:

- zwigzki kompleksowe generowane in situ z kationéw metali posrednich i chiralnych
ligandow;

- zwigzki organiczne bez udzialu metali (asymetryczna organokataliza);

- enzymy.

Wsrdd szerokiej biblioteki chiralnych ukladow stosowanych w katalizie asymetrycznej,
zwigzki fosforoorganiczne stanowig liczng grupe. Na szczegdlng uwage zastuguja fosfiny,
ktore s3 wykorzystywane od ponad 40 lat, gtownie jako ligandy.?®?! Chiralne zwigzki
fosfinowe mozna podzieli¢ na dwie gtdwne grupy: mono- i wielofunkcyjne, w gronie ktorych
wyrézniaja si¢ zwiazki na podstawie szkieletu biarylowego i spirocyklicznego i pochodne
ferrocenylowe (Rysunek 4).

19 A. D. McNaught, A. Wilkinson ITUPAC. Compendium of Chemical Terminology ed. 2. Blackwell Scientific
Publications, Oxford, 1997.

20W. Tang, X. Zhang. Chem. Rev. 2003, 103, 3029.

2L M. M. Pereira, M. J. F. Calvete, R. M. B. Carrilho, A. R. Abreu Chem. Soc. Rev. 2013, 42, 6990.
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|O
PPh, NA

H
PPh,
Y\Pphz
PCy PPh O\ N
"Me
Fe PPh,
F3C CF3
uklady monofunkcyjne uklady wielofunkcyjne

Rysunek 4. Przyktadowe struktury katalizatorow fosfinowych mono- i wielofunkcyjnych.

Reakcje enancjoselektywnej redukcji olefin katalizowane przez kompleksy metali z chiralnymi
fosfinami sa znane od wielu lat, a najbardziej znanym ligandem jest BINAP?2, Bardziej
interesujacym przyktadem jest jednak reakcja catkowitego uwodornienia winyloarenéw

katalizowana przez chiralne difosfiny oraz zwiazki rodu?® (Schemat 6).

NHCOCF; y NHCOCF; H

ligand (2 mol %)

[Rh(COD),ISbF (4 mol %)
10barH,
i-PrOH, rt, 24 h

H
H
98 %, 99 % ee, 93:7 dr analog rasagiliny

ligand:

Schemat 6. Catkowite uwodornienie winyloarenu katalizowane chiralng fosfing.

22 5, Akutagawa Appl. Catal. A: Gen. 1995, 128, 171.
23H, Wu, J. Yang, B. B. C. Peters, L. Massaro, J. Zheng, P. G. Andersson J. Am. Chem. Soc. 2021, 143, 20377.
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Niniejszy przyktad przedstawia synteze analogu rasagiliny, majacego potencjalne zastosowanie
w leczeniu choroby Parkinsona. Jednym z etapow jest catkowite uwodornienie prekursora
poprzez zastosowanie kationu rodu i liganda (R,S,R,S)-Me-PennPhos, co prowadzi do
powstania nasyconego uktadu z bardzo wysoka wydajnoscia, nadmiarem enancjomerycznym
oraz stosunkiem diastereoizomeréw. Autorzy udowodnili réwniez, ze stosujac system
ligand:metal 1:1 mozliwe jest selektywne uwodornienie wylacznie wigzania winylowego,
a uktad fosfina:rod w zaleznosci od stosunku molowego moze dziata¢ jako katalizator homo-
i heterogeniczny bez ingerencji migdzy tymi systemami.

Asymetryczne reakcje sprzggania stanowig liczng grupe przeksztatlcen, w ktérych
katalizatorami sg chiralne fosfiny. Chiralne struktury zawierajagce wigzanie potréjne mozna
odnalezé w wielu zwiazkach pochodzenia naturalnego oraz w elektronice organicznej?*.
Ponizej przedstawiono przyktad reakcji sprzegania pomigdzy N-tosyloiming, bromkiem 1-
naftylu oraz fenyloacetylenem w obecnosci palladu oraz fosfiny (S, Rs)-GF-Phos-4?°
(Schemat 7).

NHTs Br

Ph
— [Pd(dmba)acac] (5 mol %) N
+ + N (S, RY-GF-Phos-4 (10 mol %)7 \
©) “ :\ /: " CuBr, (5mol %), NaOH (2.5 eq.)
cykloheksan, 55°C

61 % wyd., 94 % ee

Ph

OMe

(S, Rs)-GF-Phos-4:

Schemat 7. Trojsktadnikowa reakcja sprzegania katalizowana kompleksem chiralnej fosfiny

oraz palladu.

24\W. Shi. Curr. Organocatal. 2015, 2, 2.
2G. Zhao, Y. Wu, H.-H. Wu, J. Yang, J. Zhang J. Am. Chem. Soc. 2021, 143, 17983.
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W wyniku reakcji otrzymano chiralny alkin z dobra wydajnoscia i bardzo wysokim nadmiarem
enancjomerycznym. Autorzy badan wskazuja na wiele mozliwosci modyfikacji substratow
réznymi grupami funkcyjnymi, co pozwala na uzyskanie szerokiej biblioteki uktadow
alkinowych.

Chiralne fosfiny moga pelni¢ rowniez role organokatalizatoréw. Znalazly one zastosowanie w
syntezie asymetrycznej nie tylko w reakcjach Mority-Baylisa-Hillmana (MBH) czy Rauhuta-
Curriera (RC)?®?’, ale rowniez w innych przeksztalceniach. Jednym z przyktadow jest addycja

oksazolonéw do allenoestrow?® (Schemat 8).

kat. (10 mol %)

R30,C .
— T . N3 \/\
toluen, -20°C w O

0
| .
C4:C2 = 14:1do >20:1
Ri—4 o 4y —.— 88-99 % wyd.
_ AN 80-95 % ee
N 2 COzR3
Ry

R\R; = alkil, aryl | |

Rs; =t-Bu, Bn R 0 CO,R,
kat. (10 mol %) \ —
foluen, -20°C/t : /\/

N
OTBDPS Ro

kat. C2:C4 =9:1do >20:1

PPh, 81-95 % wyd.

NHTs 80-96 % ee

Schemat 8. Regiodywergentna addycja oksazolonow do allenoestréw katalizowana chiralng
fosfina.
Zastosowanie odpowiedniej sekwencji podstawnikow na atomach wegla C2 i C4 oksazolonu
prowadzi do otrzymania prekursoréw do syntezy pochodnych aminokwasow (C2 = aryl, C4 =
alkil), a takze blokow budulcowych do otrzymywania pochodnych N,O-acetali oraz y-laktoli
(C2 = alkil, C4 = alkil). Badania eksperymentalne zostaly potwierdzone obliczeniami
teoretycznymi — w obydwu przypadkach atak nukleofila ze strony Re jest faworyzowany ze

wzgledu na nizszg bariere energetyczng o ok. 2 kcal/mol w poréwnaniu ze strong Si.

%Y. Wei, M. Shi Chem. Rev. 2013, 113, 6659.
2I'H. Ni, W. L. Chan, Y. Lu Chem. Rev. 2018, 118, 9344.
28T, Wang, Z. Yu, D. L. Hoon, C. Y. Phee, Y. Lan, Y. Lu J. Am. Chem. Soc 2016, 138, 265.
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Dane literaturowe sg mniej obszerne w przypadku zastosowania chiralnych tlenkéw
fosfin w syntezie asymetrycznej, niemniej stanowia one wazng grupe katalizatorow. Jednym z
przyktadow  obrazujacych  wykorzystaniec tych ukladéw jest enancjoselektywna
bromoaminocyklizacja karbaminianéw cynamonowych?® (Schemat 9). Jest to pierwsza metoda
cyklizacji z jednoczesnym wprowadzeniem halogenu do olefiny z szeroka biblioteka

substratow.

0
| Sc(OTi),/ligand (2 mol %)
NS * DBDMH (1,2 eq.)

@) NHTs

NaCl (1,2 eq.)
CHCl,, -50°C, 18 h

78 % wyd., 99% ee

PPh,
|
N, o
O
ligand: / |o|
PPh,

Schemat 9. Asymetryczna synteza cyklicznych bromokarbaminianow katalizowana
bifunkcyjnym uktadem difosfinoilowym.

Przedstawiona powyzej modelowa reakcja bromocyklizacji karbaminianu cynamonowego
katalizowana uktadem triflan skandu z bifunkcyjnym ligandem zawierajacym dwie grupy
tlenku fosfiny z DBDMH jako Zroédtem bromu przebiegata z bardzo wysoka wydajnoscia
I nadmiarem enancjomerycznym. Cykliczny produkt moze by¢ wykorzystany jako blok
budulcowy w syntezie optycznie czystych aminoalkoholi czy azydkow; autorzy wskazuja
rowniez na mozliwo$¢ funkcjonalizowania cyklokarbaminianu poprzez wymian¢ bromu na
inne grupy, np. allilowa.

Pierwszy chiralny katalizator zawierajacy pierscien azyrydyny oraz tlenek fosfiny (POAP)

zostal zsyntetyzowany w grupie Dogana w 2013 r.%%. Znalazt on zastosowanie w takich

29 H. Pan, H. Huang, W. Liu, H. Tian, Y. Shi Org. Lett. 2016, 18, 896.
% . Dogan, M. Isci, M. Aygun Tetrahedron: Asymmetry 2013, 24, 562.
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reakcjach jak addycja fosfonianow do aldehydow oraz kondensacja aldolowa®. Istnieja takze
analogi zawierajace grupe ferrocenylowa®,

0

o POAP-A (10 mol %), SiCl, (1,07 eq.)

TMEDA (1,13 eq)
CH,Cl,,-78°C, 24h

75% wyd., anti:syn 82:18, 65%0 ee (anti)

Schemat 10. Kondensacja aldolowa katalizowana chiralnym uktadem
fosfinoiloazyrydynowym.
Autorzy badan podkreslaja, ze zastosowanie katalizatorow zawierajacych tlenek fosfiny jest
bardziej zasadne w poréwnaniu z aminowymi analogami ze wzgledu na wigksza polarnos¢
wigzania P=0, co znaczaco wplywa na wydajno$¢ i enancjoselektywnos¢ kondensacji. W
przypadku reakcji katalizowanej POAP produkt zostal otrzymany z dobrag wydajno$cig oraz
stosunkiem diastereoizomerow oraz z umiarkowanym nadmiarem enancjomerycznym.

Poza powyzszym przyktadem w literaturze nie ma wzmianek dotyczacych
fosforoorganicznych pochodnych azyrydyn, jak rowniez wyniki zastosowania znanych juz
zwigzkow pod katem enancjoselektywnosci wymagaja popraw. Celem badan zebranych w
niniejszym opracowaniu bylo otrzymanie ukladow zawierajacych reszte fosfinowa
| fosfinoilowg oraz wykazanie ich wysokiej skuteczno$ci w katalizowaniu réznych reakcji
enancjoselektywnych, zarowno w kooperacji z metalami, jak i w roli samodzielnych

organokatalizatorow.

31 O. Dogan, D. Tan Tetrahedron: Asymmetry 2015, 26, 1348.
32'S. Erdksiiz, O. Dogan, P. P. Garner Tetrahedron: Asymmetry 2010, 21, 2535.
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6. OMOWIENIE WYNIKOW
BADAN WEASNYCH
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,Enantioselective Mannich reaction promoted by chiral phosphinoyl-aziridines”

Catalysts 2019, 9, 837-845

Reakcja Mannicha stanowi jedng z bardziej uzytecznych metod otrzymywania chiralnych
uktadéw zawierajacych azot. Przeksztalcenie to wykorzystuje si¢ w syntezie -aminoketonow>?
oraz uktadow aktywnych biologicznie4,

Seria optycznie czystych uktadow azyrydynowych zawierajacych ugrupowanie tlenku fosfiny
zostala otrzymana z bardzo wysokimi wydajnosciami (Rysunek 5). Zwiazki te przetestowano
w asymetrycznej reakcji Mannicha z udziatem takich substratoéw jak hydroksyaceton, p-

anizydyna i r6zne aldehydy aromatyczne.

( N%/ Nw\
PPh, ©ip ©iPPh2
| 1R

Phy
1 | 2
(0] (0] (@]
§ V “\\‘K V)\
N ot ©i\N
PPh, PPhy ¢ PPh, o
| | |
(@] (0] (@]
NH
! A !
77
|
N 10 ©

Rysunek 6. Struktury katalizatoro6w azyrydynylofosfinoilowych 1-10.

3 H. X. Zhang, J. Nie, H. Cai, J. A. Ma Org. Lett. 2014, 16, 2542.
33, Bai, Y. Zhu, Q. Wu Heterocycl. Commun. 2019, 25, 47.
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Katalizatory 1-8 zostaly zsyntetyzowane wedlug opublikowanej wcze$niej metody°. Zwiazek
9 otrzymano poprzez reakcj¢ o-litowania (S)-fenyloazyrydyny z chlorkiem difenylofosfinoilu
w niskiej temperaturze; produkt tego przeksztalcenia uzyskano z wydajnoscia 69 % (po

oczyszczeniu) (Schemat 11).

NH NH
sec-BuLi, POPh.CI
THF,-78°C, 2h

\
W
-‘\\

Schemat 11. Synteza katalizatora 9.

Katalizator 10 zostal otrzymany na drodze czteroetapowej syntezy. W pierwszej reakcji, N-
trityloazyrydynylometanol  11%® reaguje z bezwodnikiem tosylowym w obecnosci
trietyloaminy, w wyniku czego otrzymano tosylan 12 z wydajnoscig 79 %. Nastgpnie tosylan
12 przeksztatcany jest w fosfing 13 z wydajnoscia 62 %. Fosfina 13 jest utleniana do tlenku
fosfiny 14 za pomocg nadtlenku wodoru z wydajnoscia 79 %. W ostatnim etapie, tlenek 14 jest
poddawany dziataniu roztworu kwasu siarkowego (V1) w wodzie i metanolu w celu usunigcia
grupy tritylowej z atomu azotu. W wyniku ostatniej reakcji otrzymano organokatalizator 10

z wydajnoscia 22 % (Schemat 12).

W/\O H (CHCH.S0).0 W/\OTS <PPh, EQN W/\Pphz
P d >
N

N CH,Cl,, EtN N CH,CN,0°C,2h

| 40°C, 24 h | |
Trt 11 Trt 12 Trt 13

HZOZ
CH,CI,
0°C, 24 h
PPh, PPhy
W/\  us, W/\”
N o} " H.OICH.OH, 1t, 24 h N o
H 2 3 hh |
10 Trt 14

Schemat 12. Synteza katalizatora 10.

% Z. Wujkowska, A. Zawisza, S. Le$niak, M. Rachwalski Tetrahedron 2019, 75, 230.
% S, Jarzynski, S. Leéniak, A. M. Pieczonka, M. Rachwalski Tetrahedron Asymmetry 2015, 26, 35.
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Organokatalizatory 1-10 zostaty przetestowane w modelowej reakcji Mannicha z p-anizydyna,
p-nitrobenzaldehydem i hydroksyacetonem w DMSO wedlug opublikowanej wczesniej

procedury®” (Schemat 13). Wyniki zestawiono w Tabeli 1.

Q Hc]\ 0 NHPMP
Nz (20eq)

H OH

1-10 (35 mol %)
DMSO, 1t, 24 h OH
MeO O2N NO,

(1,2eq.) (1,0 eq.) 15

Schemat 13. Enancjoselektywna reakcja Mannicha katalizowana tlenkami fosfin 1-10.

Lp. kat. wyd. [%0] ee [%0](@ drtP konf. abs.[c]
1 1 60 48 10:1 (3S, 4R)
2 2 69 60 15:1 (3R, 4S)
3 3 65 56 12:1 (3R, 4S)
4 4 62 52 10:1 (3R, 4S)
5 5 37 34 8:1 (3S, 4R)
6 6 43 40 10:1 (3R, 4S)
7 7 30 37 8:1 (3R, 4S)
8 8 27 32 8.1 (3R, 4S)
9 9 91 96 20:1 (3R, 4S)
10 10 90 96 201 (3R, 49)
Elokreslono za pomoca chiralnej HPLC na kolumnie AD-H dla glownego diastereoizomeru. Plokreslono na podstawie widma *H NMR.
Slzgodnie z danymi literaturowymi?”

Tabela 1. Asymetryczna reakcja Mannicha katalizowana tlenkami fosfin 1-10.

Na podstawie wynikow zebranych powyzej mozna stwierdzi¢, ze uktady 1-4 s3 bardziej
efektywnymi katalizatorami w modelowej reakcji Mannicha w poréwnaniu do zwigzkow 5-8.
Powodem jest obecnos¢ mostka metylenowego w tlenkach 5-8, co sprawia, ze chiralny uktad
azyrydyn jest bardziej oddalony od kompleksu aktywnego, wiec w znacznie mniejszym stopniu
wplywa na stereochemiczny wynik reakcji. Warto réwniez zwrdci¢ uwage na mozliwosé

otrzymania przeciwnych enancjomerow produktu 15 zmieniajac konfiguracje absolutng

37 M. Rachwalski, T. Leenders, S. Kaczmarczyk, P. Kietbasinski, S. Le$niak, F. P. J. T. Rutjes Org. Biomol.
Chem. 2013, 11, 4207.
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organokatalizatora (Tabela 1, wiersz 1 i 2 oraz 5 i 6). Oznacza to, ze pier§cien azyrydyny jest
elementem uktadu katalitycznego, ktory w istotnym stopniu wpltywa na stereochemiczny
przebieg przeksztatcenia.

Znacznie lepsze wyniki uzyskano w reakcjach katalizowanych przez tlenki fosfin 9 i 10
zawierajagce wolng aming w swojej strukturze (odpowiednio 91 i 90 % wydajnosci oraz 96 %
ee). Wartosci te wynikajg z latwiejszego dostepu reszty aminowej do tworzenia wigzan
wodorowych stabilizujgcych enolan pochodzacy z hydroksyacetonu, co tworzy stan
przejsciowy o takiej konfiguracji, ktora faworyzuje atak iminy ze strony Si. Katalizator 9
wykazywal najwicksza efektywno$¢ w modelowej reakcji, dlatego zostat on przetestowany w
reakcji Mannicha z innymi aldehydami aromatycznymi (Schemat 14). Wyniki badan

zestawiono w Tabeli 2.

[o]

| Hk 0 NHPMP
NH; H I (20 eq))
+ >
9 (35 mol %)
DMSO, rt, 24 h OH
MeO R

R=H16 R=H?20
R =2-OMe 17 R =2-OMe 21
R =4-OMe 18 R = 4-OMe 22
R=4-Br19 R = 4-Br 23

Schemat 14. Asymetryczna reakcja Mannicha z wybranymi aldehydami aromatycznymi.

Lp. aldehyd produkt wyd. [%0] ee [%0][ drtb]

1 16 20 88 89 20:1

2 17 21 85 82 20:1

3 18 22 90 90 20:1

4 19 23 89 91 20:1
Flokreslono za pomoca chiralnej HPLC na kolumnie AD-H dla glownego diastereoizomeru. Plokreslono na podstawie widma *H NMR

Tabela 2. Asymetryczna reakcja Mannicha katalizowana tlenkiem fosfiny 9.

Na podstawie zgromadzonych w Tabeli 2 mozna stwierdzi¢, ze tlenek fosfiny 9 stanowi wysoce
efektywny uktad katalityczny w enancjoselektywnej reakcji Mannicha. Podstawniki obecne w
pierScieniu aromatycznym benzaldehydu nie ma wptywu na wydajnos¢ i czysto$¢ optyczng

otrzymywanych produktow.
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»2Asymmetric Friedel-Crafts alkylation of indoles catalyzed by chiral aziridine-phosphines”
Catalysts 2020, 10(9), 971-980

Stereordznicujgca reakcja alkilowania Friedela-Craftsa jest jednym z kluczowych
etapow syntezy pochodnych indolu wykazujacych interesujaca aktywno$¢ biologiczng, np.
indolochinonéw?®, spirooksoindoli®® oraz bardziej ztozonych struktur jak (+)-aflatoksyna B2*
czy daleskonol*.

Otrzymano seri¢ optycznie czystych fosfin zawierajgych pierScien azyrydyny oraz zbadano ich
aktywnos$¢ katalityczng w reakcji Friedela-Craftsa pochodnych indolu i trans-p-nitrostyrenu
jako substratami, a takze triflanem miedzi (I) jako zrédlem kationu metalu. Uzyskane produkty
alkilowania cechowaty si¢ wysoka czystoscig optycznag (ponad 80 % ee).

Ligandy azyrydynylofosfinowe 24-31 zostaty zsyntetyzowane poprzez redukcje odpowiednich

tlenkow fosfin (Schemat 15). Uzyskano odpowiednie fosfiny z zadowalajacymi

wydajnos$ciami.
N&ﬁ NA“ R = (R)-izopropyl, 63 % (24)
R R R=(S)-izopropyl, 70 % (25)
R = (S)-izobutyl, 60 % (26)
R = (S)-fenyl, 65 % (27
TPhZ PPh (S)-fenyl 6 (27)
0 (E10),SiH, TI(OPr),
THF, reflux, 3h o
R R
N N R = (R)-izopropyl, 60 % (28)
R = (S)-izopropyl, 65 % (29)
R = ()-izobutyl, 58 % (30)
PPh, PPh, R = (S)-fenyl, 56 % (31)
|
0

Schemat 15. Synteza ligandow azyrydynylofosfinowych.

Ligandy 24-31 zbadano w asymetrycznej testowej reakcji Friedela-Craftsa, w ktorej
substratami byty trans-p-nitrostyren i indol (Schemat 16). Wyniki zebrano w Tabeli 3.

% S, Ali, A. Wisal, M. N. Tahir, A. Ali, S. Hameed, M. N. Ahmed J. Mol. Struct. 2020, 1210, 128035.
% E. Sansinenea, E. F. Martinez, A. Ortiz. Eur. J. Org. Chem. 2020, 755.

40Z. Wang, L. Zu Chem. Commun. 2019, 55, 5171.

41 H. Yang, W. Tang. Chem. Rec. 2020, 20, 23.
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. _NO 24-31 (10 mol %)
N\ (CuOTf), CH, Bmol %) A\
+ Et,N, CHCI,, -15°C, 48 h

N
H

Iz

32

Schemat 16. Modelowa reakcja Friedela-Craftsa katalizowana azyrydynami 24-31.

Lp. kat. wyd. [%0] ee [%0][ konf. abs.[]
1 24 69 80 (R)

2 25 75 84 )

3 26 68 68 )

4 27 65 68 ©)

5 28 40 30 (R)

6 29 39 30 )

7 30 36 27 )

8 31 33 24 S)
Elokreslono za pomoca chiralnej HPLC na kolumnie OD-H. Plzgodnie z danymi literaturowymi‘2,

Tabela 3. Asymetryczne alkilowanie Friedela-Craftsa katalizowane azyrydynylofosfinami
24-31.

Zgodnie z uzyskanymi wcze$niej wynikami w reakcji Mannicha, rowniez w reakcji Friedela-
Craftsa znacznie wigksza efektywnos¢ pod katem wydajnosci i nadmiaréw enancjomerycznych
wykazuja ligandy 24-27, w ktorych pierscien azyrydyny bezposrednio jest potgczony z resztg
arylofosfinowg. Obserwuje si¢ roéwniez odwrocenie konfiguracji wigkszoSciowego
stereoizomeru 32 alkilowania katalizowanej przez przeciwny enancjomer azyrydynylofosfiny
(Tabela 3, wiersze 1 i 2 oraz 5 i 6). Do dalszych badan wybrano ligand 25, dla ktorego
osiggni¢to najlepsze rezultaty.

W kolejnym etapie przetestowano wptyw dodatkow kwasowych: triflimidu 33 i chiralnego
kwasu fosforowego pochodnej BINOL-u 34 (Rysunek 7) oraz wymiany zrodta metalicznego
z triflanu miedzi (1) na triflan cynku. Byto to podyktowane mozliwoscig dodatkowej stabilizacji

stanu przejsciowego w przypadku dodatkowych zwigzkéw; uktady azyrydynowe cechujg sie

42 H. Y. Kim, S. Kim, K. Oh Angew. Chem. Int. Ed. 2010, 49, 4476.
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fatwosciag kompleksowania jonow cynku, co mogtoby wskazywaé na mozliwo$¢ poprawienia
wynikow w  kontek$cie wydajnosci oraz enancjoselektywnosci. Rezultaty zostaly

przedstawione w Tabeli 4.

0
F30—|S|—H—|S|—CF3 o\ 40
| | N
0] 0 OH
33 34

Rysunek 7. Struktury dodatkow kwasowych wykorzystanych w reakcji Friedela-Craftsa:

triflimidu i chiralnego kwasu fosforowego.

Lp. dodatek wyd. [%0] ee [%0][ konf. abs.[’]
1 Zn(OTf), 60 56 (S)
2 33 62 84 (S)
3 34 63 84 (S)
Elokreslono za pomoca chiralnej HPLC na kolumnie OD-H. Plzgodnie z danymi literaturowymi2./ zamiast soli miedzi.

Tabela 4. Asymetryczne alkilowanie Friedela-Craftsa katalizowane azyrydynylofosfing 25

W obecnos$ci roznych dodatkow.

Przedstawione wyniki wyraznie wskazuja na brak znaczacego wptywu dodatkow 33 i 34
na wydajno$¢ chemiczng oraz czysto$¢ optyczng produktu 32. ROwniez wymiana zrddla
kationu metalu z triflanu miedzi na triflan cynku nie spotkala si¢ z oczekiwang poprawa
wyniku. Wrecz przeciwnie — pomimo zachowanej wydajnosci, enancjoselektywnos$¢ zostala
znacznie obnizona.

W celu poszerzenia biblioteki 3-podstawionych indoli przeprowadzono seri¢ reakcji
asymetrycznych z r6znymi substratami, katalizowanych przez kompleks miedzi z ligandem 25

(Schemat 17 ), ktérych wyniki zostaly zebrane w Tabeli 5.
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Ro

o NO, Ry
\ 25 (10 mol %), (CuOTH),-C,H, (8 mol %)
R + -
Et,N, CHCI,, -15°C, 48 h
N
H

R, =4-Me, 4-Cl, 3-Cl, 4-OMe R, =5-Cl, 5-OMe 35-40

Schemat 17. Asymetryczna reakcja Friedela-Craftsa z r6znymi substratami.

Lp. R1 R2 produkt wyd. [%0] ee [%0]@ | konf. abs.P]
1 4-Me H 35 77 80 S)
2 4-Cl H 36 75 80 S)
3 | 4-OMe H 37 80 84 (S)
4 3-Cl H 38 72 80 S)
5 H OMe 39 85 88 S)
6 H Br 40 88 92 S)
[okreslono za pomoca chiralnej HPLC na kolumnie OD-H. Blzgodnie z danymi literaturowymi*2.

Tabela 5. Asymetryczne alkilowanie Friedela-Craftsa katalizowane azyrydynylofosfing 25.

Dane zawarte w Tabeli 5 wyraznie pokazuja wysoka aktywno$¢ katalityczng liganda 25
w reakcji asymetrycznego alkilowania indoli z nadmiarami enancjomerycznymi powyzej 80%
dla produktow 35-38. Otrzymane zwiazki 39 i 40 z podstawnikiem w pozycji 5 charakteryzuja
si¢ najwyzsza czystoscig optyczna.

Podsumowujac: otrzymane ligandy azyrydynylofosfinowe 24-31 wykazuja wysoka aktywnos¢
katalityczng w enancjoselektywnym alkilowaniu Friedela-Craftsa indoli. Centrum
stereogeniczne  zlokalizowane w pierScieniu azyrydyny ma decydujacy wplyw

na stereochemiczny wynik tego przeksztatcenia.
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,Efficient asymmetric Simmons-Smith cyclopropanation and diethylzinc addition to
aldehydes promoted by enantiomeric aziridine-phosphines”
Catalysts 2021, 11(8), 968-978

Asymetryczna reakcja cyklopropanowania Simmonsa-Smitha jest jedng z metod
syntezy bardziej rozbudowanych uktadéw cyklopropylowych. Ten trdjcztonowy pierscien
posiadajacy wyrdzniajace si¢ wilasciwosci steryczne i elektronowe jest obecny w wielu
zwigzkach pochodzenia naturalnego oraz lekach**%*. Z kolei, addycja dietylocynku do
aldehydéw stanowi jedna z najszerzej zbadanych reakcji stereoréznicujacych®, jednak ze
wzgledu na swoja prostote w dalszym ciggu jest wykorzystywana do badania aktywnosci
katalitycznej wielu nowych chiralnych zwigzkow.

Optycznie czyste uktady azyrydynylofosfinowe 24-31 oraz nowo zsyntetyzowane fosfinoiminy
41-44 zbadano w przedstawionych wyzej reakcjach asymetrycznych. Produkty zostaty
otrzymane z bardzo dobrymi wydajno$ciami chemicznymi oraz wysokimi nadmiarami

enancjomerycznymi (oraz stosunkiem diastereoizomeréw w przypadku cyklopropanowania).

Fosfinoiminy 41-44 otrzymano w wyniku dwuetapowej syntezy, sktadajace;j si¢ z selektywnego
otwarcia pierscienia azyrydyny pod wplywem bromku cynku, a nastepnie reakcji powstatych
aminoazyrydyn z 2-(difenylofosfino)benzaldehydem (Schemat 18). Optycznie czyste iminy

otrzymano z bardzo wysokimi wydajnosciami (ponad 90%).

PhyP
PPh,

R

W/ ZnBr

N 80 C,2h

H
R = (S)-izopropyl, 97 % (41)
R = (R)-izopropyl, 97 % (42)
R = (S)-izobutyl, 94 % (43)
R = (S)-benzyl, 98 % (44)

MeOH, reﬂux 16 h

Schemat 18. Synteza ligandow fosfinoiminowych 41-44.

#T.T. Talele J. Med. Chem. 2016, 59, 8712.
4 7. Casar Synthesis 2020, 52, 1315.
4 L. Pu, H. B. Yu Chem. Rev. 2001, 101, 757.
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Aktywnos¢ katalityczng fosfin 24-31 oraz 41-44, a takze dwoch tlenkow fosfiny: 219 zbadano

w reakcji cyklopropanowania Simmonsa-Smitha, wykorzystujac jako substrat alkohol

cynamylowy (Schemat 19). Wyniki zebrano w Tabeli 6.

OH

Et,Zn, 2,9,24-44 (10 mol %), CH, |,

CH,Cl,, 0°C-rt, 5h

45

OH

Schemat 19. Asymetryczne cyklopropanowanie Simmonsa-Smitha katalizowane ligandami

fosfinowymi 24-31, 41-44 oraz tlenkami fosfiny 2 1 9

Lp. ligand wyd. [%0] ee [%0](@ drtP] konf. abs.[c]
1 24 90 92 12:1 (1R, 2R)
2 25 93 98 15:1 (1S, 29)
3 26 90 82 10:1 (1S, 2S)
4 27 91 85 10:1 (1S, 29)
5 28 70 62 5.1 (1R, 2R)
6 29 72 65 5:1 (1S, 2S)
7 30 63 54 5:1 (1S, 25)
8 31 65 58 5:1 (1S, 25)
9 41 85 72 10:1 (1S, 2S)
10 42 83 70 10:1 (1R, 2R)
11 43 79 68 10:1 (1S, 2S)
12 44 80 70 10:1 (1S, 2S)
13 2 50 41 5:1 (1S, 29)
14 9 55 52 5:1 (1S, 29)
Elokreslono za pomoca chiralnej HPLC na kolumnie OD-H dla gtownego diastereoizomeru. Plokreslono na podstawie widma *H NMR.
€Izgodnie z danymi literaturowymi*s4’

Tabela 6. Asymetryczne cyklopropanowanie Simmonsa-Smitha katalizowane fosfinami 24-

31, fosfinoiminami 41-44 oraz tlenkami fosfin 21 9.

%M. Rachwalski, S. Kaczmarczyk, S. Le$niak, P. Kietbasinski ChemCatChem 2014, 6, 873.

47 H. Shitama, T. Katsuki Angew. Chem. Int. Ed. 2008, 47, 2450.
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Wyniki zebrane w Tabeli 6 wskazuja na korelacj¢ rezultatow reakcji Simmonsa-Smitha
z warto$ciami wydajnosci i ee uzyskanymi w poprzednich przeksztatceniach katalizowanych
przez azyrydynylofosfiny 24-31, przedstawione w niniejszym opracowaniu. Oznacza to,
ze zastosowanie ligandow 28-31 skutkuje otrzymaniem produktu 45 ze znacznie nizszymi
wydajnoéciami i enancjoselektywno$ciami, w przeciwienstwie do uktadow 24-27, gdzie
warto$ci te sa bardzo dobre. Fosfinoiminy 41-44 katalizujg reakcj¢ cyklopropanowania
z catkiem zadowalajgcymi wynikami, jednak nie tak dobrymi, jak zwigzki 24-31. Mozliwe jest
réwniez otrzymanie przeciwnych enancjomeroéw pochodnej cyklopropanu 45 zwazywszy na
obserwowane odwrocenie konfiguracji wigkszosciowego produktu (Tabela 6, wiersze 112, 5
16 oraz 9 i 10). Zbadano réwniez aktywnos¢ katalityczng dwoch tlenkow fosfin: 2 oraz 9.
Okazalo sie, ze sg znacznie mniej efektywne zarowno w przypadku wydajnosci chemicznej,
jak i stereoselektywno$ci, co moze wskazywaé na latwiejsze tworzenie si¢ kompleksu
aktywnego cynk — nukleofilowy atom fosforu. Najlepiej dziatajacy ligand 25 wykorzystano do
przeprowadzenia kolejnych reakcji

w celu otrzymania réznorodnych pochodnych

cyklopropylowych (Schemat 20). Zestawienie rezultatow znajduje si¢ w Tabeli 7.

R4

Ry
25 (10 mol %), CH, 1, A<I/\
. AN o Et,Zn, CH,Cl,, 0°C-t, 5h Ry OH

2

NN NN NN
OH OH
m a7 4
MeO

OH

Schemat 20. Asymetryczna reakcja cyklopropanowania Simmonsa-Smitha z réznymi

substratami katalizowana azyrydynylofosfing 25.

Lp. | substrat wyd. [%0] ee [%]™ drt®] konf. abs.[]
1 46 92 92 15:1 (1S, 29)
2 47 94 98 15:1 (1S, 25)

36

OH



3 48 91 82 15:1 (1S, 2S)
4 49 56 40 41 (IR, 25)

lElokreslono za pomocy chiralnej HPLC na kolumnie OD-H dla gléwnego diastereoizomeru. Plokreslono na podstawie widma *H NMR.

[Izgodnie z danymi Iiteraturowymi46’47

Tabela 7. Asymetryczne cyklopropanowanie Simmonsa-Smitha katalizowane

azyrydynylofosfing 25.

Na podstawie wynikow zebranych w Tabeli 7 mozna wyrazi¢ przekonanie, iz ligand 25 jest
wysoce efektywnym katalizatorem w reakcji otrzymywania optycznie czynnych pochodnych
cyklopropanu. Jedynie w przypadku wykorzystania alkoholu (Z)-cynamylowego 49 uzyskano
produkt reakcji ze znacznie obnizong wydajnoscig 1 wartoscig ee, co moze by¢ powodowane
trudniejszym dostgpem do wigzania podwdjnego poprzez utozenie Cis podstawnikow.

Kolejng reakcja testowa, w ktorej zbadano aktywnos$¢ katalityczng uktadow
fosfinowych 24-31, 41-44 oraz fosfinoilowych 2,9 jest addycja dietylocynku do benzaldehydu
(Schemat 21). Rezultaty zebrano w Tabeli 8.

OH

o Et,Zn, ligand (10 mol %)

toluen, 0°C-rt, 24h  ~ 50

Schemat 21. Asymetryczna addycja dietylocynku do benzaldehydu katalizowana

azyrydynylofosfinami 24-31, 41-44 oraz tlenkami 2,9.

Lp. ligand wyd. [%0] ee [%0][ konf. abs.[]
1 24 92 96 (R)
2 25 95 96 (S)
3 26 91 86 (S)
4 27 90 85 S)
5 28 75 66 (R)
6 29 78 68 (S)
7 30 71 62 (S)
8 31 72 63 (S)
9 41 85 80 S)
10 42 83 80 (R)
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11 43 79 73 (S)
12 44 80 76 (S)
13 2 60 56 S)
14 9 68 62 (S)

Elokreslono za pomocg chiralnej HPLC na kolumnie OD-H. Flzgodnie z danymi literaturowymi“®4°

Tabela 8. Asymetryczna addycja dietylocynku do benzaldehydu katalizowana fosfinami 24-

31, fosfinoiminami 41-44 oraz tlenkami fosfin 2 i 9.

Zgodnie z wynikami zebranymi w Tabeli 8, efektywno$¢ ligandéw w asymetrycznej addycji
dietylocynku do benzaldehydu mozna uszeregowac nastepujaco:
Tlenki 2 i 9 < fosfiny 28-31 < fosfinoiminy 41-44 < fosfiny 24-27

Jest to zbiezne z wynikami otrzymanymi w testowej reakcji cyklopropanowania Simmonsa-
Smitha. Taki rezultat byl spodziewany, poniewaz pomimo znaczgco roznigcych sie¢
mechanizmow obu reakcji, uktad katalityczny byt taki sam, czyli zwiazek kompleksowy cynku
oraz liganda. Takze w tym przypadku obserwuje si¢ odwrdcenie konfiguracji absolutnej
wiekszosciowego enancjomeru produktu jezeli zastosowany jest przeciwny enancjomer liganda
(Tabela 8, wiersze 112,51 6 oraz 9i 10). Najlepiej dziatajacym uktadem ponownie okazat si¢
zwigzek 25, w obecnosci ktorego przeprowadzono szereg reakcji addycji dietylocynku do

réznych aldehydow (Schemat 22). Wyniki przedstawiono w Tabeli 9.
OH
25 (10 mol %), Et,Zn
RCHO -
toluen, 0°C-rt, 24 h R

Schemat 22. Asymetryczna addycja dietylocynku do aldehydow katalizowana zwigzkiem 25.

Lp. R produkt | wyd. [%0] ee [%]™ konf. abs.[]
1 n-Pr 51 90 89 )
2 2-MeCgHa 52 91 90 S)
3 4-MeCeHs 53 90 93 S)
4 2-MeOCsH4 54 93 93 (S)
5 4-MeOCeHs 55 93 95 S)
6 2-BrCeHs 56 91 90 S)

48 S. Leéniak, M. Rachwalski, E. Sznajder, P. Kietbasinski Tetrahedron: Asymmetry 2009, 20, 2311.
4 C. H. Zhang, S.-J. Yan, S.-Q. Pan, R. Huang, J. Lin Bull. Korean Chem. Soc. 2010, 31, 869.
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7 4-BrCeHs S7 93 92 (S)
8 4-CF3CeHa 58 91 93 (S)
9 CH=CHCsHs 59 87 85 (S)
10 4-NO2CeH4 60 0 - -
11 C4HsS 61 70 68 (S)
12 C4H30 62 0 - -
Elokreslono za pomocg chiralnej HPLC na kolumnie OD-H. Plzgodnie z danymi literaturowymi®®5:52

Tabela 9. Asymetryczna addycja dietylocynku do aldehydoéw katalizowana
azyrydynylofosfing 25.

Dzigki danym zawartym powyzej mozna jednoznacznie stwierdzi¢, ze mozliwe jest otrzymanie
szerokiej gamy chiralnych alkoholi drugorzgdowych 51-59, 61 (alifatycznych oraz
aromatycznych) z bardzo dobrymi wydajnosciami 1  wysokimi  nadmiarami
enancjomerycznymi. Znaczne obnizenie czystosci produktu mozna zauwazy¢ jedynie przy
wykorzystaniu aldehydu 2-tiofenylowego (produkt 61). Zaskakujace jest niepowodzenie
reakcji otrzymywania zwigzkow 60 i 62 (odpowiednio z aldehydu 4-nitrobenzoesowego oraz

furfuralu), jednak obecnie nie jest mozliwe wyjasnienie tego zjawiska.

Chiralne azyrydynylofosfiny wykazuja bardzo wysoka aktywno$¢ katalityczng w obydwu
przedstawionych reakcjach asymetrycznych. Otrzymywane produkty cechowaty si¢ bardzo
wysoka czystoscig optyczng. Konfiguracja absolutna atomu wegla w pierScieniu azyrydyny ma
glowny wplyw na konfiguracje wigkszo$ciowego enancjomeru produktu. Pokazano takze, ze

grupa difenylofosfinowa ma znaczacy wptyw na stereochemiczny wynik tych przeksztalcen.

S0V, Cere, F. Peri, S. Pollicino J. Org. Chem. 1997, 62, 8572.
51 (). Dilek, M. A. Tezeren, T. Tilki, E. Ertiirk Tetrahedron 2018, 74, 268.
52 M. Lombardo, M. Chiarucci, C. Trombini Chem. Eur. J. 2008, 14, 11288.
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,,Highly efficient asymmetric Morita—Baylis—Hillman reaction promoted by chiral aziridine-
phosphines”
Catalysts 2022, 12(4), 394-401

Reakcja Mority-Baylisa-Hillmana (MBH) stanowi uzyteczne narzedzie w syntezie
organicznej. Otrzymane produkty tego przeksztalcenia, okreslane jako weglany MBH, octany
MBH itp. znajdujg zastosowanie jako bloki budulcowe do otrzymywania bardziej
skomplikowanych struktur, ze wzgledu na obecnos¢ kilku grup funkcyjnych, ktéore mozna
modyfikowaé na wiele sposobow>3. Asymetryczny wariant reakcji MBH jest tym bardziej
istotny, poniewaz stanowi jeden z kluczowych etapdéw syntezy wielu zwigzkéw naturalnych
oraz lekow, np. andragininy®, (+)-[*3C4]-anatoksyny-a®°, winkadiforminy®® czy entekawiru®’.
Ponizsze badania dotyczace zastosowania chiralnych azyrydynylofosfin 24-31 w
enancjoselektywnej reakcji MBH zostaly przeprowadzone w celu zwigkszenia zakresu
stosowalnosci tych uktadow w syntezie asymetrycznej. Jest to roOwniez pierwsza proba
wykorzystania powyzszych fosfin jako organokatalizatory. Addukty MBH zostaty otrzymane

z dobrymi wydajno$ciami i bardzo wysokimi nadmiarami enancjomerycznymi.

Optycznie czyste azyrydynylofosfiny 24-31 oraz tlenek 2 zbadano w modelowej reakcji MBH
pomiedzy 4-nitrobenzaldehydem a ketonem metylowo-winylowym (Schemat 23). WyniKi

zebrano w Tabeli 10.

o} OH 0
o + 24-31 (20 mol %)_
CH,CN, 1t, 48-72h
O,N O,N 63
Schemat 23. Asymetryczna reakcja MBH katalizowana chiralnymi azyrydynylofosfinami.
Lp. kat. wyd. [%] ee [%] konf. abs.[]
1 24 95 96 (R)
2 25 96 98 (S)

58 R. Rios Catal. Sci. Technol., 2012, 2, 267.

54 3. Tooriyama, Y. Mimori, Y. Wu, N. Kogure, M. Kitajima. Org. Lett. 2017, 19, 2722.

55 J. J. Lacharity, A. K. Mailyan, K. Y. Chen, A. Zakarian Angew. Chem. Int. Ed. 2020, 59, 11364.

%6 . Pan, C.-W. Zheng, G.-S. Fang, H.-R. Hong, J. Liu, L.-H. Yu, G. Zhao Chem. Eur. J. 2019, 25, 6306.
STL. Liu, Y. Sun, J. Wang, W. Ou, X. Wang, S. Huang Synlett 2019, 30, 748.
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3 26 92 96 S)
4 27 94 90 (S)
5 28 37 54 (R)
6 29 43 56 (S)
7 30 30 51 (S)
8 31 27 44 (S)
9 2 0 - -

Flokreslono za pomocg chiralnej HPLC na kolumnie OD-H. Plzgodnie z danymi literaturowymi=®

Tabela 10. Asymetryczna reakcja MBH katalizowana fosfinami 24-31 oraz tlenkiem fosfiny 2.
Zgodnie z obserwacjami poczynionymi podczas badan wczesniej opisanych reakcji
asymetrycznych, azyrydynylofosfiny 28-31 zawierajagce mostek metylenowy pomiedzy
pierScieniem azyrydyny a reszta arylofosfinowa, katalizujg reakcj¢ ze znacznie mniejsza
skuteczno$cig (prawie trzykrotnie nizsze wydajnosci i dwukrotnie nizsze warto$ci ee) niz
fosfiny 24-27. Mozliwe jest takze otrzymanie obydwu enancjomerow adduktu 63 przy uzyciu
przeciwnych enancjomerdw katalizatora (Tabela 10, wiersz 112 oraz 5 i 6). Sprawdzono takze
aktywnos¢ katalityczng jednego z uktadow azyrydynylofosfinoilowych. O ile tlenek fosfiny 2
katalizowal reakcj¢ Mannicha z wysoka skutecznos$cia, tak w przypadku reakcji MBH nie byt
aktywny. Oznacza to, ze grupa difenylofosfinowa peini kluczowa role w przebiegu badanego
przeksztatcenia. Najlepsze wyniki pod katem wydajnosci 1 enancjoselektywnos$ci otrzymano
dla katalizatora 25, dlatego zostat on zastosowany w kolejnych eksperymentach.

Kolejnym krokiem byta optymalizacja warunkow reakcji MBH. Zbadano wptyw iloSci
katalizatora oraz temperatury na wydajnos¢ i czysto$¢ optyczng otrzymywanego produktu.
Uzyskane rezultaty zestawiono w Tabeli 11.

Lp. Ilos¢ katalizatora Temp. wyd. [%] e [96]
[mol %] [°C]
1 5 25 72 90
2 10 25 85 93
3 20 25 96 98
4 20 40 90 52
5 20 60 91 37
Elokreslono za pomocg chiralnej HPLC na kolumnie OD-H.

Tabela 11. Optymalizacja warunkow reakcji MBH.

8 V. Angamuthu, C. H. Lee, D.-F. Tai Catalysts 2021, 11, 237.
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Analizujac dane zawarte w Tabeli 11 mozna stwierdzi¢, ze wraz ze zmniejszajaca si¢ iloscig
katalizatora zmniejsza si¢ zarowno wydajnos¢ otrzymywanego produktu, jak i jego czystos$¢
optyczna. Oznacza to, ze 20 mol % jest optymalng iloscig, ktéra pozwala na
zZmaksymalizowanie wynikow reakcji MBH. Postanowiono réwniez podnies¢ temperaturg
reakcji w celu sprawdzenia wptywu tego parametru na przebieg reakcji, co przy zachowaniu
wysokiej czystoSci optycznej pozwolitoby na skrocenie czasu reakcji. Niestety, pomimo
zachowanej wydajnos$ci, nadmiary enancjomeryczne znacznie si¢ zmniejszyly w poréwnaniu
do reakcji przeprowadzonej w temperaturze pokojowej. Przeprowadzone eksperymenty
pozwolily ustali¢ najkorzystniejsze warunki dla powyzszego przeksztatcenia.

Aktywnos¢ katalityczna fosfiny 25 zostata zbadana w asymetrycznej reakcji MBH z r6znymi
aldehydami aromatycznymi oraz akrylanem metylu (zamiast metylowinyloketonu)
(Schemat 24). Wyniki zebrano w Tabeli 12.

‘ J 25 (20 mol %)
+ >
R CH,CN, rt, 48-72h

64-69

Schemat 24. Asymetryczna reakcja MBH katalizowana zwigzkiem 25 z r6znymi substratami.

Lp. R Ar produkt | wyd. [%] | ee[%]®™ | Konf. abs(®!
1 Me Ph 64 90 97 (S)

2 Me 2-naftyl 65 93 96 (S)

3 Me 4-CF3CeH4 66 89 82 (S)

4 Me 4-BrCsHa 67 91 98 (S)

5 Me 4-MeOCegH4 68 $lady - -

6 OMe 4-NO,CeH4 69 85 74 (S)

Elokreslono za pomoca chiralnej HPLC na kolumnie OD-H. Plzgodnie z danymi literaturowymi®®%°60

Tabela 12. Asymetryczna reakcja MBH katalizowana azyrydynylofosfing 25.

Na podstawie wynikéw przedstawionych w Tabeli 12 mozna stwierdzi¢, ze katalizator 25 jest
uniwersalnym ukltadem, dzieki ktoremu mozliwa jest synteza roznorodnych blokow

budulcowych o réznych wilasciwosciach (64-67) Interesujgca jest niewielka ilo$¢ produktu

9 A. Nakano, M. Ushiyama, Y. lwabuchi, S. Hatakeyama. Adv. Synth. Catal. 2005, 347, 1790.
0 K. Yuan, L. Zhang, H.-L. Song, Y. Hu, X.-Y. Wu Tetrahedron Lett. 2008, 49, 6262.
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reakcji MBH aldehydu anyzowego z ketonem metylowo-winylowym (68), co moze wskazywac
na to, ze obecno$¢ podstawnika elektronodonorowego praktycznie uniemozliwia wigzanie si¢
czagsteczki katalizatora z substratem. Obserwowane warto$ci nadmiaru enancjomerycznego
I wydajnosci sg obnizone dla zwigzku 69, co moze by¢ zwigzane z obecnoscig wielu produktow
ubocznych w mieszaninie poreakcyjnej.

Optycznie czyste azyrydynylofosfiny wykazuja bardzo wysoka aktywnos$é
katalityczng w enancjoselektywnej reakcji MBH. Produkty tego przeksztalcenia byly
uzyskiwane w sposob efektywny w odniesieniu do czystoSci optycznej, a takze wydajnosci.
Otrzymane wyniki wskazuja na mozliwo$§¢ wykorzystania katalizatorow 24-31 zar6wno
w bardziej rozbudowanych wariantach reakcji MBH, ale takze w innych reakcjach

organokatalitycznych.
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Chiral aziridine phosphines as highly effective promoters of asymmetric Rauhut-Currier

reaction — Publikacja w przygotowaniu.

Reakcja Rauhuta-Curriera jest winylogowym wariantem reakcji MBH — substratami biorgcymi
udzial w tym przeksztatceniu sg dwie aktywowane olefiny, w odroznieniu od aktywowanej
olefiny i elektrofila, np. aldehydu wykorzystywanych w reakcji MBH. Jest to w znacznie
mniejszym stopniu poznana reakcja, niemniej nadal interesujgca, poniewaz znajduje
zastosowanie w syntezie ré6znych uktadow, zwlaszcza optycznie czynnych. Mozna wyr6oznié
dwa istotne typy reakcji Rauhuta-Curriera:

62

- wewnatrzczasteczkowa — do otrzymywania pochodnych dekaliny®!, allenow

akrylan(')w63 :

oraz

- migdzyczasteczkowa, prowadzaca do uzyskania trifluorometylowych blokéw budulcowych®,

pochodnych 3-aryloindolu®® oraz spiroksoindoli®.
Optycznie czyste azyrydynylofosfiny 24-31 oraz tlenek 2 zbadano w modelowej
wewnatrzczasteczkowej reakcji Rauhuta-Curriera, gdzie substratem byta pochodna p-chinonu
otrzymana z aldehydu salicylowego (Schemat 25). Wyniki zebrano w Tabeli 13.
‘0 OH
‘ 2, 24-31 (10 mol %)

| CH,Cl,, rt, 48h

Y

A XN
o% 0 O/ O

70
Schemat 25. Asymetryczna winylogowa reakcja Rauhuta-Curriera katalizowana chiralnymi

azyrydynami 2 oraz 24-31.

61 T. M. Ross, S. J. Burke, W. P. Malachowski Tetrahedron Lett. 2014, 55, 4616.

62\W. Yao, X. Dou, S. Wen, J. Wu, J. J. Vittal, Y. Lu Nat. Commun. 2016, 7, 13024.

83 X. Zhou,H. Nie, X. Liu, X. Long, R. Jiang, W. Chen Catal. Commun. 2019, 121, 78.

4 M. Tao, W. Zhou, J. Zhang Adv. Synth. Catal. 2017, 359, 3347.

®H. Wang, K. Wang, Y. Man, X. Gao, L. Yang, Y. Ren, N. Li, B. Tang, G. Zhao Adv. Synth. Catal. 2017, 359,
3934.

® F.-L. Hu, Y. Wei, M. Shi Adv. Synth. Catal. 2014, 356, 736.
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Lp. kat. wyd. [%0] ee [%0](@l konf. abs.]
1 24 92 91 (R)
2 25 95 99 (S)

3 26 85 71 (S)
4 27 88 70 )
5 28 80 52 (R)
6 29 81 66 (S)
7 30 80 60 )
8 31 51 30 (S)
9 2 0 - -

Elokre$lono za pomocg chiralnej HPLC na kolumnie OD-H. Plzgodnie z danymi literaturowymi®’

Tabela 13. Asymetryczna reakcja Rauhuta-Curriera katalizowana fosfinami 24-31 oraz

tlenkiem fosfiny 2.

Dane zawarte w Tabeli 13, podobnie jak w poprzednich reakcjach testowych, wskazuja

na wyraznie wyzsza aktywno$¢ katalityczng azyrydynylofosfin 24-27 w odniesieniu do

uktadow 28-31. W przypadku zastosowania tlenku fosfiny 2 nie zaobserwowano powstawania

produktu 70, co pozwala stwierdzi¢, ze reszta fosfinowa jest kluczowym elementem

katalizatora, ktory umozliwia cyklizacje pochodnej p-chinonu. Brak skutecznej katalizy

przeksztalcenia przez zwigzek 2 jest zbiezne z wynikami otrzymanymi podczas badania

asymetrycznej reakcji MBH. Uklad 25 wykazal najwyzsza aktywno$¢ katalityczng w

modelowej reakcji Rauhuta-Curriera, z tego wzgledu zostal on wykorzystany do dalszych

badan — wewnatrzczasteczkowej cyklizacji z wykorzystaniem pochodnych p-chinonu z

réznymi podstawnikami w pierscieniu aromatycznym (Schemat 26). Wyniki zostaty zebrane

w Tabeli 14.

67 X.-Z. Zhang, K.-J. Gan, X.-X. Liu, Y.-H. Deng, F.-X. Wang, K.-Y. Yu, J. Zhang, C.-A. Fan Org. Lett. 2017,

19, 3207.
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Q OH

25 (10 mol %)
CH,CI,, rt, 48h

\

N X
/ O/ (@]
71-75

O @)

Schemat 26. Asymetryczna wewnatrzczasteczkowa reakcja Rauhuta-Curriera pochodnych p-

chinonu.
Lp. R produkt wyd. [%] ee [%]@ | konf. abs.[!
1 5-Br 71 93 92 (S)
2 5-OMe 72 95 97 (S)
3 5-F 73 82 80 (S)
4 5-NO; 74 90 84 (S)
5 4-NEt, 75 88 87 (S)
Elokreslono za pomoca chiralnej HPLC na kolumnie OD-H. 'zgodnie z danymi literaturowymi®

Tabela 14. Asymetryczna reakcji Rauhuta-Curriera katalizowana azyrydynylofosfing 25.

Rezultaty zebrane w Tabeli 14 pozwalaja na wysunigcie wniosku, iz azyrydynylofosfina 25
wykazuje bardzo wysoka aktywnos$¢ katalityczng w reakcji Rauhuta-Curriera, w wyniku ktorej
otrzymano produkty 71-74 z bardzo wysokimi wydajnos$ciami i warto$ciami ee. Nie otrzymano
produktu cyklizacji tylko w przypadku substratu z podstawnikiem dietyloaminowym (75), co
jest dos¢ nieoczekiwane. Prawdopodobnie wynika to z cze¢sciowego rozktadu tego zwigzku

podczas trwania reakcji.
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6.1. Badanie aktywnosci biologicznej chiralnych,

fosforoorganicznych pochodnych azyrydyn

Liczba nowych odmian nowotworow stale si¢ zwigksza, w zwiazku z tym zachodzi

potrzeba syntetyzowania nowych uktadow wykazujacych dziatanie cytotoksyczne. Niestety,
terapie przeciwnowotworowe nadal wigza si¢ z powaznymi skutkami ubocznymi, dlatego
niezwykle istotne jest celowane dziatanie lekéw na komorki rakowe, nie uszkadzajac przy tym
komorek zdrowych.
Zwiazki chemiczne zawierajace uktad azyrydyny majg zastosowanie nie tylko jako katalizatory
reakcji asymetrycznych czy bloki budulcowe do syntezy bardziej rozbudowanych systemow
(poprzez otwarcie pier§cienia), ale wykazuja réwniez aktywno$¢ biologiczng, zwlaszcza
przeciwnowotworowa®®. Alkaloidy azyrydynowe pochodzenia naturalnego zostaty przebadane
pod katem cytotoksycznosci z obiecujacymi wynikami®. Dwa zwigzki, bedace pochodnymi
azyrydyny, sa stosowane na szerokg skale w leczeniu nowotworow: tiotepa oraz mitomycyna C
(Rysunek 8).

—N<I OMe
A |

o

T H,N
|
N

Rysunek 8. Struktury uktadéw azyrydynowych stosowanych w terapii

przeciwnowotworowej: tiotepy oraz mitomycyny C.

Tiotepa jest uktadem alkilujacym zatwierdzonym do stosowania w leczeniu raka piersi,
jajnikow i pecherza moczowego. Mechanizm dziatania tego zwigzku nie jest do konca jasny —
postuluje sig, ze pierscienie azyrydynowe taczg si¢ z DNA, zaklocajgc jego replikacije, przez co
podziat komorek jest niemozliwy®. Z kolei mitomycyna C, wyizolowana z bakterii

Streptomyces jest wykorzystywana w leczeniu nowotworu trzustki oraz przewodu

8 F, M. D. Ismail, D. O. Levitsky, V. M. Dembitsky Eur. J. Med. Chem. 2009, 44, 3373.
8 M. M. L. Fiallo, E. Deydier, M. Bracci, A. Garnier-Suillerot, K. Halvorsen J. Med. Chem. 2003, 46, 1683.
0 H. Torabifard, A. Fattahi Struct. Chem. 2013, 24, 1.
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pokarmowego. Udowodoniono, Ze jej dzialanie cytotoksyczne polega na alkilowaniu DNA,
generowaniu reaktywnych form tlenu oraz zatrzymaniu syntezy DNA oraz RNA"L. Najnowsze
doniesienia dotyczace cytotoksyczno$ci azyrydyn skupiajg si¢ na badaniu mechanizmu
dziatania tych ukladow pod katem alkilowania kwasow nukleinowych’? oraz inhibicji
polimerazy PARP17,

Ze wzgledu na obiecujace wlasciwosci przeciwonotworowe uktadow azyrydynowych
postanowiono przetestowacé otrzymane uktady azyrydynylofosfinowe oraz fosfinoilowe pod
katem cytotoksycznos$ci oraz aktywnos$ci bakteriobodjczej. Badania te zostaly wykonane we
ramach wspotpracy z pracownikami Katedry Mikrobiologii Molekularnej Wydziatu

Biologii UL. Eksperymenty zostaly przeprowadzone na zwigzach 1-4, 9 oraz 24-27.

1S, Puyo, D. Montaudon, P. Pourquier Crit. Rev. Oncol. Hematol. 2014, 89, 43.

2 E. Burgos-Moro6n, N. Pastor, M. L. Orta, J. J. Jiménez-Alonso, C. Palo-Nieto, M. Vega-Holm, J. M. Vega-
Pérez, F. Iglesias-Guerra, S. Mateos, M. Lopez-Lazaro, J. M. Calderon-Montafio Biomedicines 2022, 10, 41.
1. Azad, J. L. Jat, A. K. Yadav, S. Saha, Y. Akhter J Mol. Struct. 2022, 1258, 132689.
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6.1.1. Ocena aktywnoSci przeciwbakteryjne;j

Wrazliwo$¢ badanych drobnoustrojow oceniano poprzez wyznaczanie wartosci
wspotczynnika MIC, czyli najmniejszego stezenia zwigzku hamujacego w widoczny sposob
wzrost drobnoustrojow. Eksperymenty zostaly przeprowadzone na czterech szczepach
referencyjnych: E. coli, S. aureus, K. pneumoniae, P. aeruginosa oraz szczepow klinicznych S.
aureus metoda mikrorozcienczen na 96-dotkowych ptytkach. Zwiazki 1-4, 9, 24-27 badano w
zakresie stezen 3,125 uM — 100 uM. Wartosci MIC zebrano w Tabeli 15.

MIC [pM]E

24 25 26 27 1 2 3 4 9
E. coli

>100 | >100 | >100 | >100 | >100 | >100 | >100 | >100 | >100
NCTC 8196
S. aureus

50 50 50 50 50 50 50 50 50
ATCC 6538
K. pneumoniae

>100 | >100 | >100 | >100 | >100 | >100 | >100 | >100 | >100
ATCC 13883
P.aeruginosa | >100 | >100 | >100 | >100 | >100 | >100 | >100 | >100 | >100

EBl'Wartos¢ MIC to stezenie zwigzku, w ktorym nie obserwowano wzrostu hodowli. Wszystkie szczepy pochodza z kolekcji Katedry
Mikrobiologii Molekularnej Wydziatu Biologii UL.

Tabela 15. Badanie aktywnosci bakteriostatycznej chiralnych uktadow azyrydynowych 1-4,
9, 24-27 na wybranych szczepach bakterii.

Na podstawie rezultatow przedstawionych w Tabeli 15 mozna stwierdzié, ze badane uktady
azyrydynylofosfinoilowe oraz fosfinowe wykazuja aktywno$¢ przeciwdrobnoustrojowa wobec
szczepu Staphylococcus aureus w stezeniu 50 uM. W pozostatych przypadkach wartos¢ MIC
wynosita powyzej 100uM, co oznacza, ze nie sg one skutecznymi $rodkami
przeciwdrobnoustrojowymi.

W celu rozszerzenia zakresu badan oceny aktywnos$ci antybakteryjnej oznaczono MIC
zwiazkow 1-4, 9 oraz 24-27 wobec dwunastu szczepdéw klinicznych S. aureus wyizolowanych
z nosogardzieli, kosci oraz wrzodow i czyrakow (szczepy lekooporne). Graniczng warto$¢ MIC
(100 uM) uzyskano tylko dla uktadow 1-3, jednakze jest to zbyt wysokie stezenie w pordwnaniu
do powszechnie stosowanych srodkow bakteriostatycznych, z tego wzgledu badane zwigzki nie

mogg by¢ uznane za skuteczne $rodki przeciwdrobnoustrojowe.
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6.1.2. Ocena aktywnosci cytotoksycznej

Pierwszy etap badan polegal na ocenie zywotnosci komoérek przeprowadzonej na
trzech liniach komérkowych: 1929 (wyprowadzona z fibroblastéw mysich, linia komoérek
prawidtowych), HeLa ATCC CCL-2 (wyprowadzona z komorek raka szyjki macicy) oraz
Ishikawa ECACC 9904020 (wyprowadzona z komorek gruczolaka endometrium) za pomoca
testu MTT. Zwiazki 1-4, 9, 24-27 badano w zakresie stezen 1,6 uM — 100 uM. Na podstawie

otrzymanych wynikéw wyznaczono wartosci ICso, ktore zostaty zebrane w Tabeli 16.

ICso [pM] ]

24 25 26 27 1 2 3 4 9
L929 68,09 | >100 | >100 | 21,98 | 10,62 | 13,71 | 17,46 | 17,02 | >100
Hela >100 | >100 | 30,32 | 39,19 | 64 40,7 7,1 19,6 | 48,84
Ishikawa 13,87 | 14,82 | >100 | >100 | 4,64 | 16,60 | 10,48 | 23,42 | >100

EBlwartoé¢ MIC to stezenie zwiazku, w ktérym zostata zahamowana zywotnos$é 50 % komérek. Wszystkie linie komérkowe pochodza z kolekcji

Katedry Mikrobiologii Molekularnej Wydziatu Biologii UL.

Tabela 16. Badanie aktywnosci cytotoksycznej chiralnych uktadow azyrydynowych 1-4, 9,
24-27 na wybranych liniach komorkowych.

Na podstawie danych z Tabeli 16 mozna wnioskowac, iz uktady fosfinoilowe 1-4 w znacznie
wiekszym stopniu hamujg zywotno$¢ komoérek w porownaniu do azyrydynylofosfin 24-27.
Tlenek fosfiny 9 cechowat si¢ najnizsza aktywnoscia, natomiast tlenki 1-4 powodowaly
najwyzsze zahamowanie zywotno$ci (zwlaszcza zwigzek 1), dlatego zostaly one poddane
dalszym badaniom z wykorzystaniem linii komorkowej HeLa.

Drugim etapem badania cytotoksycznosci uktadow azyrydynylofosfinoilowych byto
potraktowanie komorek Hela roztworami zwiazkéw 1-4 w przedziale stezen 3,125 uM — 50
UM oraz wykonanie testu LDH w celu sprawdzenia stopnia uszkodzen btony komodrkowe;.
Wszystkie zwigzki wykazywaty najwieksza cytotoksycznos$¢ w stezeniu 50 uM, dla nizszych
stezen nie zaobserwowano znaczgcego wzrostu ilosci martwych komoérek w pordwnaniu
Z probka kontrolna. Zastosowanie roztworéw uktadow fosfinoilowych w stezeniu réwnym ICsg
nie spotkato si¢ ze zwigckszong toksyczno$cia, co moze wskazywa¢ na zahamowanie
proliferacji (zdolnosci do rozmnazania si¢ komorek).

W kolejnym kroku zbadano wptyw zwigzkow 1-4 na cykl komérkowy za pomocy

cytometrii przeptywowej. Wyniki przedstawiono na Wykresie 1.
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Wykres 1. Analiza cytometryczna cyklu komoérkowego pod wptywem tlenkow 1-4.

Tlenek fosfiny 4 nie wykazywat znaczgcych roznic w rozktadzie komorek w danej fazie cyklu.
Dla zwigzkow 1-3 zaobserwowano istotny wzrost ilosci komorek w fazie S w porownaniu do
probki kontrolnej, co moze wskazywa¢ na zatrzymanie cyklu na tym etapie syntezy DNA.
Oznacza to, ze obecnos¢ tlenkow 1-3 nie pozwala na dokonczenie replikacji, prawdopodobnie
ze wzgledu na uszkodzenie materiatu genetycznego przez te uktady. Tlenek 1 spowodowat
takze znaczny wzrost liczby komorek w fazie sub-G1, co moze wskazywaé na fragmentacje
DNA.

Ostatnim etapem badan aktywnosci cytotoksycznej uktadow
azyrydynylofosfinoilowych byto okreslenie poziomu reaktywnych form tlenu (RFT) za pomoca
cytometrii przeptywowej poprzez dzialanie roztworu tlenkow 1 i 3 w stezeniu rownym ICso na
komorki nowotworowe HelLa. Dla obydwu zwigzkéw zaobserwowano wzrost poziomu RFT w
poréwnaniu do proby kontrolnej, jednak w przypadku zastosowania roztworu uktadu 1 ten
wzrost byl znaczacy (o okoto 50 % w stosunku do kontroli), co ma istotny wptyw na jego

aktywno$¢ przeciwnowotworowa.
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Podsumowujac: uktady  fosfinoilo- i1 fosfinoazyrydynowe wykazywaty staba
aktywno$¢ bakteriostatyczng wobec wybranych szczepdw bakterii, zatem nie sg one dobrymi
srodkami przeciwdrobnoustrojowymi. Tlenki fosfin wykazujg obiecujacg aktywnosé
przeciwnowotworowg, jednak konieczne sg dalsze badania w celu ustalenia mechanizmu

dziatania tych ukladéw w komorce.
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6.2. Wnioski koncowe

1) Udowodniono, ze zsyntetyzowane wczesniej chiralne uktady fosfinoiloazyrydynowe oraz
dwa nowe zwigzki zawierajagce wolng grupe aminowa wykazuja wysoka aktywnos¢
katalityczng w asymetrycznej reakcji Mannicha. Addukty otrzymywano z bardzo wysokimi
wydajnosciami oraz nadmiarami enancjomerycznymi niezaleznie od natury elektronowej
podstawnikow w pierscieniu aromatycznym aldehydow.

2) Otrzymano seri¢ nowych, optycznie czystych chiralnych azyrydynylofosfin poprzez
redukcje odpowiednich tlenkow. Pokazano ich wysoka efektywnos¢ w katalizowaniu
asymetrycznej reakcji alkilowania Friedela-Craftsa w potaczeniu z triflanem cynku. Centrum
stereogeniczne zlokalizowane w pier§cieniu azyrydyny jest decydujacym czynnikiem
wplywajacym na stereochemiczny wynik reakcji.

3) Azyrydyny =zawierajace reszt¢ fosfinowa przetestowano w dwoch reakcjach
stereordznicujacych w obecnosci jonow cynku: addycji dietylocynku do aldehydéw oraz
cyklopropanowaniu Simmonsa-Smitha. Pozadane produkty tych reakcji zostaly otrzymane
z wysokimi wydajnosciami i enancjoselektywnosciami (oraz diastereoselektywnosciami).

4) Uktady fosfinowe zbadano po raz pierwszy w syntezie asymetrycznej, gdzie petnity one rolg
organokatalizatorow. W takich przeksztalceniach jak reakcja Mority-Baylisa-Hillmana oraz
Rauhuta-Curriera uzyskano pozadane addukty z bardzo wysoka czystoscig optyczna, a takze
wydajnoscig chemiczng. Za stworzenie odpowiedniego produktu przejsciowego odpowiada
cze$¢ fosfinowa, a chiralny pierscien azyrydyny jest odpowiedzialny za indukcje asymetryczna.
5) Otrzymane uktady fosfinowe oraz fosfinoilowe zostaty przebadane pod katem aktywnosci
biologicznej w Katedrze Mikrobiologii Molekularnej Wydziatu Biologii UL. Chociaz
wykazuja one znikoma aktywnos$¢ bakteriostatyczng, wyniki dotyczace cytotoksycznosci sg

obiecujace.
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7. DANE OSOBOWE
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7.1. Imie i nazwisko

Aleksandra Buchcic-Szychowska

7.2. Posiadane dyplomy i stopnie naukowe

Wykonatam  prace  magisterskg  pt.  ,Synteza  optycznie  czystych 2-(o-
difenylofosfinofenylo)azirydyn i analogicznych  P-tlenkéw oraz ich zastosowanie
W przeksztatceniach asymetrycznych” w Katedrze Chemii Organicznej i Stosowanej pod
kierunkiem dr hab. Michata Rachwalskiego, prof. UL.

7.3.Liczbowe zestawienie dorobku naukowego

Prace oryginalne: tacznie 7 prac (w tym 4 prace do$§wiadczalne, 1 praca w koncowej fazie

przygotowania, 1 praca przegladowa i 1 rozdziat w monografii, wszystkie w czasopismach
zagranicznych o ogdlnoswiatowym zasiggu).

Doniesienia w postaci komunikatow i posterow: 17
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8. POZOSTALE OSIAGNIECIA
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8.1. Doniesienia konferencyjne

8.1.1. Komunikaty ustne
A. Buchcic, M. Rachwalski, S. Le$niak,
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Abstract: In this study, a set of enantiomerically pure aziridines bearing a phosphine oxide moiety
were prepared in high yields and tested as chiral catalysts in the direct asymmetric Mannich reaction
of hydroxyacetone, an amine (p-anisidine), and various aromatic aldehydes. The appropriate
Mannich adducts were formed in chemical yields from moderate to good with a high level of
enantio- and diastereoselectivity. The best results were obtained using the catalysts bearing a free
NH-aziridine subunit.

Keywords: asymmetric synthesis; aziridines; Mannich reaction; organocatalysis

1. Introduction

A comprehensive literature search concerning asymmetric organocatalysis [1,2] revealed a
great number of various interesting catalysts that are prone to efficiently catalyze enantioselective
transformations. These are, for example, proline and its derivatives, cinchona alkaloids, and thiourea
systems [2]. Moreover, organocatalytic reactions can be carried out not only under standard chemical
conditions, but also by invoking other techniques like ultrasounds [3] or mechanochemistry [4].
Over the last decade, the numerous compounds exhibiting various biological activities such as indole
alkaloids [5] and other alkaloids [6] have been synthesized through the use of one or more organocatalytic
approaches. Additionally, in recent years, enormous progress concerning organocatalytic cascade
(domino) reactions [7,8] has been observed.

The organocatalyzed enantioselective Mannich reaction [9] constitutes one of the ways of
constructing nitrogen-containing chiral systems. Apart from simple, common molecules like proline,
more sophisticated systems have been tested in this transformation, for example, chiral ammonium
betaine [10], D-glucosamine derivatives [11], metal-based complexes [12], or protease [13]. The Mannich
reaction can serve for the formation of natural products [14] exhibiting various biological activities [15],
for the formation of the quaternary carbon stereogenic centers [16,17], or for the synthesis of other
[3-amino ketones [18].

The chiral phosphorus-functionalized aziridines have been marginally mentioned in the
chemical literature [19-23]. Very recently, an enantioselective Michael addition promoted by chiral
phosphinoyl-aziridines was published by our group [24]. Taking into account our knowledge in the
area of asymmetric organocatalysis [25-27] as well as with the Mannich reaction [3] and with regard to
all of the above facts, we decided to prepare a series of chiral phosphorus-functionalized aziridines in
order to test their catalytic activity in the direct asymmetric organocatalytic Mannich reaction of amine
(p-anisidine), hydroxyacetone, and aromatic aldehydes. In our opinion, a successful realization of the
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present research task may enrich the existing catalyst library with chiral heteroorganic P,N-systems
relatively simple in synthesis. Moreover, we hope that their catalytic activity will be exhibited in other
asymmetric transformations with the exception of the Michael and Mannich reactions.

2. Results and Discussion

2.1. Synthesis of the Chiral Aziridines 1-9 and 14

Ten chiral enantiomerically pure aziridines 1-9 and 14 bearing the phosphine oxide moiety
(Figure 1) were prepared.

v @f@ﬂ -

PPh2

(R)-1 (S)-2 (4 ? (S)-4

@[ CL, CC o0 .
PPh PPh PPh PPh i)/w W/\ PPh,

(R)-S (S)-6 (S)-7 (S)-8 (S)-9 (S)-14

Figure 1. Chiral aziridines 1-9 and 14 functionalized by the P=0 group.

Compounds 1-8 were synthesized according to procedures recently reported by our group [24]
starting from either 2-(diphenylphosphino)benzoic acid (catalysts 1-4) or from o-bromoanisole
(systems 5-8). Chiral catalyst 9, containing the free NH group, was obtained in a one-step
process comprising a treatment of (5)-2-phenylaziridine with two equivalents of sec-BuLi and one
equivalent of diphenylphosphinic chloride at =78 °C in anhydrous tetrahydrofurane (Scheme 1).
The corresponding (S)-2-diphenylphosphinoyl-2-phenylaziridine 9 was afforded in a 69% yield after
column chromatography on silica gel.

¢
PPh,

sec-BuLi

o Ph,PCI

IZ

THF, -78 °C

Scheme 1. One-step synthesis of chiral aziridine 9.

In turn, aziridine 14 was obtained from N-trityl aziridine alcohol 10 [28] via a four-step synthetic
pathway (Scheme 2). First, alcohol 10 was reacted with tosyl anhydride in the presence of triethylamine
in dry dichloromethane to afford the corresponding tosylate 11 in a 79% yield. In the next step, tosyl
derivative 11 was converted into the phosphine 12 using diphenylphosphine potassium salt in the
presence of Et3N in acetonitrile in a 62% yield. Phosphine 12 was then oxidized with hydrogen
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peroxide to phosphine oxide 13 in a 79% yield. Finally, compound 13 was treated with the mixture of
sulfuric acid, water, and methanol to remove the N-trityl block, giving the catalyst 14 in a 22% yield.

Ts

-~

77O (CHsCaHas0,,0 707 kP e een,
. .

) CHLCR EtN | CH:CN N
T 1o 40 °C, 24 h ™11 0°C,2h 12
H,0
CH,Cl,
0°C, 24 h
W/\IFI’PhZ B H,S0, W/\ﬁph?
ﬁ 0 H,O/CH;0H I}I 0
rt, 24 h 1
14 13

Scheme 2. Synthesis of organocatalyst 14.

2.2, Asymmetric Three-Component Mannich Reaction Promoted by Aziridines 1-9, 14

In order to check the catalytic efficiency of chiral aziridines 1-9 and 14, asymmetric direct
three-component Mannich reactions of p-anisidine, hydroxyacetone, and p-nitrobenzaldehyde were
performed in the presence of the aforementioned chiral catalysts 1-9 and 14 (Scheme 3). The testing
reactions were performed in dimethyl sulfoxide at room temperature.

CHO NH PMP
Q 2 O HN’
IVIBJH + + cat. 19,14 Me
OH DMSO, rt OH
NO, OMe NO;
15

Scheme 3. Asymmetric direct Mannich reaction catalyzed by chiral aziridines 1-9, 14.
The results of all of the asymmetric Mannich processes are presented in Table 1.

Table 1. Three-component asymmetric Mannich reaction in the presence of aziridines 1-9, 14.

Entry Catalyst Yield [%] ee[%]? drb Abs. Conf. ¢
1 1 37 34 8:1 (35,4R)
2 2 43 40 10:1 (3R,45)
3 3 30 37 8:1 (3R 4S5)
4 + 27 32 8:1 (3R A4S)
5 5 60 48 10:1 (35,4R)
6 6 69 60 15:1 (3R 45)
7 7 65 56 12:1 (3R 4S)
8 8 62 52 10:1 (3R A4S)
9 9 91 96 20:1 (3R 4S)
10 14 90 9 20:1 (3R4S)

 Determined by chiral HPLC using the Chiralcel AD-H column (for the major product). * Determined from 'H
NMR. ¢ According to the literature data (for the major product) [3]. Conditions: 35 mol% of the catalyst, p-anisidine
(1.1 eq.), p-nitrobenzaldehyde (1 eq.), hydroxyacetone (29.1 eq.), DMSO (1.6 mL), rt, 24 h.

In the first set of experiments, the chiral catalysts 1-4 containing a methylene linker between the
aromatic ring and an aziridinyl nitrogen atom were applied in the title reaction (Table 1, entries 1-4).
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In all cases, the corresponding Mannich products were formed in moderate chemical yields (27-43%)
and moderate stereoselectivities (32-40% of ee, 8:1-10:1 of dr). It should also be noted that the use of
catalysts with an opposite absolute configuration at the carbon atom of the aziridine subunit (Table 1,
entries 1-2) led to the formation of both enantiomers of product 15, which is consistent with our earlier
studies [3,24], showing that configuration at the carbon next to the amine moiety is crucial for the
stereochemistry of the reaction.

Based on our findings on the asymmetric Michael reaction [24], analogous systems 5-8 without
the methylene group were tested in terms of catalytic activity in the asymmetric Mannich reaction
(Table 1, entries 5-8). As anticipated, chiral product 15 was created in higher yields (60-69%) and with
higher stereoselectivity. Moreover, as previously mentioned, the application of both enantiomeric
aziridines 5 and 6 resulted in the formation of the products having opposite absolute configurations
(Table 1, entries 5 and 6).

Finally, catalysts 9 and 14 with a free NH-aziridine subunit were tested in the title reaction.
The corresponding product 15 was formed in high chemical yields (up to 90%) and with excellent
enantio- and diastereoselectivities (96% of ee, 20:1 of dr, respectively) (Table 1, entries 9 and 10).

2.3. Asynumetric Mannich Reaction in the Presence of Catalyst 9

With the most effective aziridine 9 in hand, we decided to extend the spectrum of aromatic
aldehydes used as substrates in the asymmetric Mannich reaction under the same conditions (Scheme 4).
All results are summarized in Table 2.

NH _PMP
0 2 O HN
Me)H + ACHO + cat.9 Me Ar
OH DMSO, rt OH
OMe
16-19
Scheme 4. Enantioselective Mannich reaction catalyzed by aziridine 9.
Table 2. Asymmetric Mannich reaction in the presence of aziridine 9.
Entry Ar Product Yield [%] ee[%]*? dr?
1 Ph 16 88 89 20:1
2 2-MeOCgHy 17 85 82 20:1
3 4-MeOCgHy 18 90 90 20:1
4 4-BrCgHy 19 89 91 20:1

2 Determined by chiral HPLC using Chiralcel AD-H column (for major product). ® Determined from 'H NMR.
Conditions: 35 mol% of the catalyst 9, p-anisidine (1.1 eq.), an aldehyde (1 eq.), hydroxyacetone (29.1 eq.), DMSO
(1.6 mL), rt, 24 h.

A close inspection of Table 2 reveals that chiral aziridine phosphine oxide 9 is prone to
efficiently promote the Mannich reaction of aromatic aldehydes with hydroxyacetone and p-anisidine,
leading to the desired products in high chemical yields and with satisfactory levels of enantio- and
diastereoselectivity. Only in the case of the use of o-substituted aldehyde (Table 2, entry 2) were the
values of yield and selectivity somewhat lower.

Basing on the aforementioned results, a tentative transition-state model explaining the absolute
configuration of Mannich products was proposed (Figure 2). It should be mentioned that a similar
model was described by us recently [24]. After deprotonation of an acidic proton of the ketone, complex
A is generated. Such a formed enolate is oriented in such a way that its methyl group is located opposite
the unsubstituted carbon atom of the aziridine ring. In this situation, considering the (R)-configuration
at the C2 atom of aziridine, only the Si-face of the enolate is possible to attack (the Re-face is crowded
by the side chain R of aziridine) (complex A, Figure 2). Next, strong H-bonds between NH and the
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oxygen atom of enolate causes a situation where the enolate may attack the double bond of imine
formed from p-nitrobenzaldehyde and p-anisidine. The most favorable orientation of the imine in
the transition state is the one in which the double bonds of imine and enolate are in the same plane,
thus, the p-methoxy-substituent of imine and the methyl group of the enolate are on two sides of this
plane. Finally, this leads to the formation of the syn-Mannich product with the (5,R)-configuration

(Figure 2, B).

face Re HO

not avalaible_

face Si
favorable

face Re favorable]

R --*%CH:S
S)

Figure 2. Tentative transition state model.

NO,

minor

— = HjC
major

OH

(@]
S sl
J/SH’N
R

HN H
Ar

In the case of the (S)-configured aziridine (Figure 2, C), the orientation of the enolate and its
further interaction of the imine leads to the formation of the (R,S5)-configured Mannich product.

In order to investigate the necessity of the presence of the P=0 group in the catalyst structure,
two additional experiments were performed (Scheme 5).
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Scheme 5. Additional Mannich reactions with phosphine and aziridine.

In these additional Mannich reactions, the corresponding phosphine and (5)-2-phenylaziridine
were used as catalysts. In both cases, the formation of the Mannich product was not observed.

3. Materials and Methods

3.1. Materials

Tetrahydrofurane was dried from sodium benzophenone ketyl radical. Dichloromethane was
distilled over calcium hydride. 'H, 1*C, and *' P NMR spectra were recorded on a Bruker Avance 111
instrument at 600 MHz and 150 MHz, respectively, with CDClj; as the solvent and TMS as the internal
standard. Data are reported as s = singlet, d = doublet, t = triplet, q = quartet, m = multiplet, and
br. s = broad singlet. Optical rotations were measured on a Anton Paar MCP500 or on a Perkin-Elmer
241 MC polarimeter with a sodium lamp at room temperature (¢ 0.5). Column chromatography
was performed using Merck 60 silica gel. TLC was performed on Merck 60 Fys4 silica gel plates.
Visualization was accomplished with UV light (254 nm) or using iodine vapors. The enantiomeric
excess (ee) values were determined by chiral HPLC (Chiralcel AD-H column). Chiral aziridines 1-8
were synthesized according to the general procedures described recently [24].

3.2. Methods

3.2.1. Synthesis of (5)-2-diphenylphosphinoyl-2-phenylaziridine 9

Sec-BulLi (1.43 mL, 2 mmol, 1.4 M solution in cyclohexane) was added dropwise to a solution
of (5)-2-phenylaziridine (119 mg, 1 mmol) in anhydrous tetrahydrofurane (10 mL) at =78 °C under
argon. The resulting brown solution was stirred at this temperature for 2 h and diphenylphosphinic
chloride (237 mg, 1 mmol) was added. The mixture was stirred at —78 °C for 2 h and then warmed
up to room temperature. The reaction was quenched by the addition of saturated aqueous NH,Cl
(5 mL). The mixture was poured into water and extracted with Et;O (3 x 10 mL). The combined organic
layers were dried over Na>SOy and concentrated in vacuo. The crude product was purified via column
chromatography on silica gel (hexane:ethyl acetate 50:50).

(5)-2-diphenylphosphinoyl-2-phenylaziridine: slightly yellow solid, 220 mg, 69% yield; m.p.
77.6-79.0 °C; [a]p?’ + 18.0 (¢ 0.5, CHCl3);

'H-NMR (600 MHz, CDCl;): & = 1.84 (br s, 1H), 2.24 (dd, | = 2.0 Hz, 13.0 Hz, 1H), 2.95 (dd,
] =6.0Hz,17.9 Hz, 1H), 3.78 (dq, | = 3.2 Hz, 6.0 Hz, 15.6 Hz, 1H), 7.30-7.33 (m, 1H), 7.35-7.40 (m, 5H),
7.44-7.48 (m, 1H), 7.49-7.53 (m, 2H), 7.54-7.57 (m, 1H), 7.87-7.92 (m, 2H), 7.98-8.03 (m, 2H);

I3C-NMR (150 MHz, CDCl5): & = 33.0 (d, ] = 7.4 Hz, CH,N), 37.0 (d, ] = 5.0 Hz, CHN) 126.2
(Car), 127.8 (Cyr), 1284 (Cyr), 128.5 (2 Cyy), 128.6 (Cyyr), 131.5 (Car), 131.6 (2 Cyr), 131.7 (Cir), 131.9 (d,
] =3.2Hz, Cy), 1320 (d, ] = 2.1 Hz, Cyy), 132.1 (Cyy), 132.4 (Cyy), 132.9 (Cyy), 133.3 (Cay,) 137.6 (Cqar),
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31P-NMR (150 MHz, CDCl3): § = 32.9 ppm; Anal. Caled. for CooHysNOP C 75.20, H 5.70, N 4.40;
found C 75.28, H 5.89, N 4.60.

3.2.2. Synthesis of [(S)-1-Tritylaziridin-2-ylJmethyl-4-methylbenzenesulfonate 11

N-Trityl aziridine alcohol 10 was synthesized according to the protocol described previously
(Jarzyniski et al., 2015). A solution of p-toluenesulfonic anhydride (2.66 mmol) in CH,Cl, (4 mL) was
added dropwise to a solution of aziridine alcohol 10 (561 mg, 1.78 mmol) and triethylamine (0.5 mL) in
anhydrous CH,Cl, (5 mL) at —40 °C. The solution was stirred at room temperature for 24 h and then
the reaction was quenched by the addition of water (5 mL). The mixture was extracted with CH,Cl,
(3 x 10 mL). The combined organic layers were dried over Na;SO4 and concentrated in vacuo. The
crude product was purified via column chromatography on silica gel (hexane:ethyl acetate 80:20).

[(S)-1-Tritylaziridin-2-yl]methyl-4-methylbenzenesulfonate: colorless oil, 658 mg, 79% yield;
TH-NMR (600 MHz, CDCl3): § = 1.15 (d, ] = 6.0 Hz, 1H), 1.51-1.56 (m, 1H), 1.73 (d, ] = 2.8 Hz, 1H), 2.49
(s, 3H), 4.13-4.18 (m, 1H), 4.30-4.33 (m, 1H), 7.21-7.30 (m, 9H), 7.34 (d, ] = 8.1 Hz, 1H), 7.40-7.43 (m,
6H),7.76 (d, ] = 8.3 Hz, 1H).

3.2.3. Synthesis of Diphenyl-[[(S)-1-tritylaziridin-2-yl|methyl]phosphine 12

A solution of diphenylphosphine potassium salt (0.5 M, 3.5 mL in THF) was added dropwise
to a solution of tosylate 11 (680 mg, 1.45 mmol) and triethylamine (0.4 mL) in anhydrous acetonitrile
(26 mL) at 0 °C under argon. The solution was stirred at room temperature for 2 h. The mixture was
concentrated in vacuo and the crude product was purified via column chromatography on silica gel
(hexane:ethyl acetate 90:10).

Diphenyl-[[(S)-1-tritylaziridin-2-ylJmethyl]phosphine: colorless oil, 436 mg, 62% yield; 'H-NMR
(600 MHz, CDCl3): 8 =1.04 (d, ] = 6.2 Hz, 1H), 1.27-1.34 (m, 1H), 1.53 (d, ] = 3.2 Hz, 1H), 2.20 (dd,
] =3.5Hz,8.7 Hz, 1H), 2.78 (dd, ] = 3.5 Hz, 13.5 Hz, 1H), 7.19-7.23 (m, 3H), 7.23-7.27 (m, 6H), 7.28-7.37
(m, 10H), 7.44-7.45 (m, 6H); 3'P-NMR (150 MHz, CDCl3): § = —21.5 ppm.

3.2.4. Synthesis of (S)-2-(Diphenylphosphinoylmethyl)-1-trityl-aziridine 13

A solution of hydrogen peroxide (20 mL, 30% in water) was added dropwise to a solution of 12
(483 mg, 1 mmol) in dichloromethane (8 mL). The mixture was stirred at 0 °C for 24 h. The reaction
was poured into water and extracted with CH,Cl, (3 X 3 mL). The combined organic layers were dried
over MgSOy and concentrated in vacuo to provide 13 as a colorless oil.

(S)-2-(Diphenylphosphinoylmethyl)-1-trityl-aziridine: colorless oil, 395 mg, 79% yield; 'H-NMR
(600 MHz, CDCl3): & = 1.06 (d, ] = 5.9 Hz, 1H), 1.55-1.59 (m, 2H), 2.34-2.40 (m, 1H), 3.12-3.17 (m, 1H),
7.19-7.26 (m, 10H), 7.40-7.41 (m, 6H), 7.42-7.47 (m, 4H), 7.52-7.54 (m, 2H), 7.67-7.69 (m, 3H). 31 P-NMR
(150 MHz, CDCl3): & = 30.7 ppm.

3.2.5. Synthesis of (S)-2-(Diphenylphosphinoylmethyl)aziridine 14

To a solution of compound 13 (395 mg, 0.8 mmol), the mixture of MeOH:H,O:H,SO, (3:8:60,
14 mL) was added and sonicated for 5 min. Then, the mixture was stirred at rt over 24 h. After that,
10 mL of H,O was added and the solution was basified to pH 10. Next, the mixture was extracted
with EtOAc (3 x 10 mL) and organic extracts were washed with NaHCO3; and NaCl. The combined
organic layers were dried over MgSO, and concentrated in vacuo and the crude product was purified
via column chromatography on silica gel (hexane:ethyl acetate 50:50).

(5)-2-(Diphenylphosphorylmethyl)aziridine: colorless solid, 45 mg, 22% yield; m.p. 81.3-82.0 °C;
[x]p?® + 25.0 (¢ 0.5, CHCl3); TH-NMR (600 MHz, CDCl3): & = 0.86-0.92 (m, 1H), 2.18 (dd, ] = 3.7 Hz,
12.0 Hz, 1H), 2.36 (dd, ] = 3.7 Hz, 12.4 Hz, 1H), 2.47-2.52 (m, 1H), 2.79-2.85 (m, 1H), 7.47-7.53 (m, 5H),
7.71-7.75 (m, 2H), 7.78-7.82 (m, 3H); 13C-NMR (150 MHz, CDCl3): § = 33.9 (s, CH,N), 34.4 (s, CHN),
57.1 (s, CHy), 126.2 (Cyy), 127.8 (Car), 127.9 (Cyr), 128.4 (Cyr), 128.5 (Cyr), 128.6 (Cayr), 130.6 (Cyy), 130.9
(Car), 1815 (d, ] = 3.2 Hz, Cy), 131.6 (d, ] = 2.1 Hz, Cy;), 1459 (Cqar), 146.9 (Cq ax) ppm; *'P-NMR
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(150 MHz, CDCl3): & = 29.4 ppm; Anal. Caled. for C15HjcINOP C 70.03, H 6.27, N 5.44; found C 70.04,
H6.26, N 5.44.

3.2.6. Organocatalytic Asymmetric Mannich Reaction—General Protocol

An aldehyde (0.2 mmol), p-anisidine (27 mg, 0.22 mmol), hydroxyacetone (0.43 g, 0.4 mL,
5.82 mmol) and the chiral catalyst (0.07 mmol) were dissolved in DMSO (1.6 mL) in a round-bottom
flask. The mixture was stirred at room temperature overnight. Next, the reaction was quenched
by the addition of water and extracted with ethyl acetate (3x). The combined organic layers were
dried over anhydrous MgSOy and the solvent was evaporated in vacuo. The crude product was
subjected to column chromatography (silica gel, hexane:ethyl acetate from 80:20 to 70:30) affording the
corresponding Mannich adducts 15-19. Chemical yields, optical rotations, enantiomeric excess, and
diastereomeric ratios of these chiral products are presented in Table 1. "H and *C NMR spectra of the
corresponding Mannich adducts are in accordance with the literature [3]. Their HPLC chromatograms
are included in the Supplementary Materials.

4. Conclusions

The chiral aziridines functionalized by the phosphinoyl group have proven to be efficient promoters
in catalyzing asymmetric the direct three-component Mannich reaction of p-anisidine, hydroxyacetone,
and various aromatic aldehydes affording chiral products in high yields and with satisfactory levels of
enantio- and diastereoselectivity. Furthermore, using both enantiomeric catalysts, each enantiomer
of the Mannich product may be achieved. The highest catalytic activity in the asymmetric Mannich
reaction was achieved using catalysts with a free NH-aziridine moiety.

Supplementary Materials: The following are available online at http://www.mdpi.com/2073-4344/9/10/837/s1,
copies of NMR spectra of compounds 9 and 14 and selected HPLC chromatograms for the Mannich adducts.

Author Contributions: Conceptualization and methodology, S.L. and M.R.; Software, A.M.P, A.Z,, and M.R;;
Investigation, A.B., A.Z,, ].A., AM.P,, and M.R.; Writing—original draft preparation, M.R.; Writing—review and
editing, S.L. and M.R.; Supervision, M.R. and S.L.

Funding: This research was funded by the National Science Centre (NCN) (Grant No. 2016/21/B/ST5/00421
for M.R.).

Conflicts of Interest: The authors declare no conflicts of interest.

References

1. Seayad, J.; List, B. Asymmetric organocatalysis. Org. Biomol. Chem. 2005, 3, 719-724. [CrossRef] [PubMed]

2. Da Gama Oliveira, V.; do Carmo Cardoso, M.F.; da Silva Magalhaes Forezi, L. Organocatalysis: A brief
overview on its evolution and application. Catalysts 2018, 8, 605. [CrossRef]

3. Rachwalski, M.; Leenders, T.; Kaczmarczyk, S.; Kielbasinski, P.; Leéniak, S.; Rutjes, EP.].T. Efficient catalysts
for asymmetric Mannich reactions. Org. Biomol. Chem. 2013, 11, 4207-4213. [CrossRef] [PubMed]

4. Chauhan, P; Chimni, 5.5. Mechanochemistry assisted asymmetric organocatalysis: A sustainable approach.
Beilstein [. Org. Chem. 2012, 8, 2132-2141. [CrossRef] [PubMed]

5. Song, J.; Chen, D.-F; Gong, L.-Z. Recent progress in organocatalytic asymmetric total syntheses of complex
indole alkaloids. Natl. Sci. Rev. 2017, 4, 381-396. [CrossRef]

6. Hui, C.; Pu, E; Xu, J. Metal-catalyzed asymmetric Michael addition in natural product synthesis. Chem. Eur.
J. 2017, 23, 4023-4036. [CrossRef]

7. Chanda, T.; Zhao, ].C.-G. Recent progress in organocatalytic asymmetric domino transformations. Adv.
Synth. Catal. 2018, 360, 2-79. [CrossRef]

8. Szollosi, G. Asymmetric one-pot reactions using heterogeneous chemical catalysis: Recent steps towards
sustainable processes. Catal. Sci. Technol. 2018, 8, 389-422. [CrossRef]

9. Verkade, JM.M.; van Hemert, L.].C.; Quaedflieg, P.J.L.M.; Rutjes, FP].T. Organocatalysed asymmetric
Mannich reactions. Chem. Soc. Rev. 2008, 37, 29-41. [CrossRef]

74



Catalysts 2019, 9, 837 90f9

10.

11.

12.

13.

14.

15.

16.

17.

18.

19.

20.

21.

22.

23.

24.

25:

26.

27.

28.

Torii, M.; Kato, K.; Uraguchi, D.; Ooi, T. Chiral ammonium betaine-catalyzed asymmetric Mannich-type
reaction of oxindoles. Beilstein . Org. Chem. 2016, 12, 2099-2103. [CrossRef]

Sharma, A.; Peddinti, R.K. Direct asymmetric Mannich reaction catalyzed by a D-glucosamine-derived
organocatalyst. Synlett 2018, 29, 630-634. [CrossRef]

Karimi, B.; Enders, D.; Jafari, E. Recent advances in metal-catalyzed asymmetric Mannich reactions. Synthesis
2013, 45, 2769-2812. [CrossRef]

Chen, Y.-J.; Xiang, Y.; He, Y.-H.; Guan, Z. Anti-selective direct asymmetric Mannich reaction catalyzed by
protease. Tetrahedron Lett. 2019, 60, 1066-1071. [CrossRef]

Shi, Y.; Wang, Q.; Gao, S. Recent advances in the intramolecular Mannich reaction in natural products total
synthesis. Org. Chem. Front. 2018, 5, 1049-1066. [CrossRef]

Bai, S.; Zhu, Y, Wu, Q. Asymmetric Mannich reaction: Synthesis of novel chiral 5-(substituted
aryl)-1,3 4-thiadiazole derivatives with anti-plant-virus potency. Heterocycl. Commun. 2019, 25, 47-51.
[CrossRef]

Trost, B.M.; Saget, T.; Hung, C.-I. Direct catalytic asymmetric Mannich reactions for the construction of
quaternary carbon stereocenters. . Am. Chem. Soc. 2016, 138, 3659-3662. [CrossRef] [PubMed]

Zhang, S.; Li, L.; Hu, Y,; Zha, Z.; Wang, Z.; Loh, T.-P. Bifunctional amino sulfonohydrazide catalyzed direct
asymmetric Mannich reaction of cyclic ketimines with ketones: Highly diastereo- and enantioselective
construction of quaternary carbon stereocenters. Org. Lett. 2015, 17, 1050-1053. [CrossRef]

Zhang, H.-X.; Nie, J.; Cai, H.; Ma, J.-A. Cyclic aldimines as superior electrophiles for Cu-catalyzed
decarboxylative Mannich reaction of 3-ketoacids with a broad scope and high enantioselectivity. Org. Lett.
2014, 16, 2542-2545. [CrossRef]

Dogan, O.; Cagli, E. PFAM catalyzed enantioselective diethylzinc addition to imines. Turk. J. Chem. 2015, 39,
290-296. [CrossRef]

Dogan, O.; Tan, D. Enantioselective direct aldol reactions promoted by phosphine oxide aziridinyl
phosphonate organocatalysts. Tetrahedron Asymmetry 2015, 26, 1348-1353. [CrossRef]

Erokstiz, S.; Dogan, O.; Garner, PP. A new chiral phosphine oxide ligand for enantioselective 1,3-dipolar
cycloaddition reactions of azomethine ylides. Tetrahedron Asymmetry 2010, 21, 2535-2541. [CrossRef]
Dogan, O.; Isci, M.; Aygun, M. New phosphine oxide aziridinyl phosphonates as chiral Lewis bases for the
Abramov-type phosphonylation of aldehydes. Tetrahedron Asymmetry 2013, 24, 562-567. [CrossRef]
Dogan, O.; Bulut, A.; Ali Tecimer, M. Chiral phosphine oxide aziridinyl phosphonate as a Lewis base catalyst
for enantioselective allylsilane addition to aldehydes. Tetrahedron Asymmetry 2015, 26, 966-969. [CrossRef]
Wujkowska, Z.; Zawisza, A.; Lesniak, S.; Rachwalski, M. Phosphinoyl-aziridines as a new class of chiral
catalysts for enantioselective Michael addition. Tetrahedron 2019, 75, 230-235. [CrossRef]

Rachwalski, M.; Lesniak, S.; Kielbasinski, P. Highly enantioselective aza-Henry reaction promoted by
amine-functionalized tridentate sulfinyl ligands. Tetrahedron Asymmetry 2011, 22, 1087-1089. [CrossRef]
Rachwalski, M.; Leéniak, S.; Sznajder, E.; Kielbasiriski, . Highly enantioselective Henry reaction catalyzed
by chiral tridentate heteroorganic ligands. Tetrahedron Asynumnetry 2009, 20, 1547-1549. [CrossRef]
Rachwalski, M.; Lesniak, S.; Kielbasinski, P. Highly enantioselective asymmetric direct aldol reaction
catalyzed by amine-functionalized tridentate sulfinyl ligands. Tetrahedron Asymmetry 2011, 22, 1325-1327.
[CrossRef]

Jarzynski, S.; Lesniak, S.; Pieczonka, A.M.; Rachwalski, M. N-Trityl-aziridinyl alcohols as highly efficient
chiral catalysts in asymmetric additions of organozinc species to aldehydes. Tetrahedron Asymmetry 2015, 26,
35-40. [CrossRef]

@ © 2019 by the authors. Licensee MDPI, Basel, Switzerland. This article is an open access
|@ 2/ | article distributed under the terms and conditions of the Creative Commons Attribution

(CC BY) license (http://creativecommons.org/licenses/by/4.0/).

75



catalysts m\,,\,.y

Article
Asymmetric Friedel-Crafts Alkylation of Indoles
Catalyzed by Chiral Aziridine-Phosphines

Aleksandra Buchcic, Anna Zawisza'’/, Stanislaw Le$niak and Michal Rachwalski *

Department of Organic and Applied Chemistry, University of Lodz, Tamka 12, 91-403 Lodz, Poland;
aleksandra.buchcic.ul@gmail.com (A.B.); anna.zawisza@chemia.uni.lodz.pl (A.Z.);
stanislaw.lesniak@chemia.uni.lodz.pl (S.L.)

* Correspondence: michal.rachwalski@chemia.unilodz.pl; Tel.: +48-42-635-5767

check for
Received: 5 August 2020; Accepted: 24 August 2020; Published: 26 August 2020 updates

Abstract: Over the course of the present studies, a series of optically pure phosphines functionalized
by chiral aziridines was synthesized in reasonable/good chemical yields. Their catalytic activity was
checked in the enantioselective Friedel-Crafts alkylation of indoles by 3-nitrostyrene in the presence of
a copper(I) triflioromethanesulfonate benzene complex. The corresponding Friedel-Crafts products
were achieved efficiently in terms of chemical yield and enantioselectivity (up to 85% in some cases).

Keywords: asymmetric transformations; chiral aziridinyl-phosphines; enantioselective Friedel-Crafts
alkylation; stereoselectivity

1. Introduction

The synthesis of various organic molecules in an asymmetric manner remains one of the most
important trends in modern synthetic organic chemistry. The desired chiral products of asymmetric
transformations may be obtained using such approaches as organocatalysis [1,2], the use of chiral
ligands or chiral auxiliary [3]. Additionally, more sophisticated methods like stereodivergent [4-6] or
stereoconvergent synthesis [7-9] have been applied successfully in order to obtain various chiral systems.

The catalytic asymmetric Friedel-Crafts alkylation reaction [10] constitutes one of the most
important methods of the enantioselective formation of carbon—carbon bonds. Many examples
of catalysts for this transformation have been described in the chemical literature. These include
bis(oxazoline)-Cu(Il) [11] and bis(oxazoline)thiophenes-Cu(ll) complexes [12], bifunctional thiourea-tertiary
amine organocatalysts [13], cinchona alkaloids [14], a bisphenol A-derived Schiff base-Cu(ll)
complex [15], brucine-derived ligands [16] and metal-templated hydrogen bonding catalysts [17].

The enantioselective Friedel-Crafts reaction enables access to many valuable indole derivatives
showing biological activity [18], like 2- and 3-substituted indoles [19], indoloquinolines [20] and
spirooxindoles [21], and to the broad spectrum of other relevant molecules like dihydroisoquinolin-
3-ones [22], (+)-aflatoxin By [23], Dalesconol A and B [24], steroids [25], dihydrocoumarins [26] and
trinuclear ferrocenes [27].

Chiral phosphoroorganic compounds containing a three-membered ring of aziridine that act as
ligands/organocatalysts in asymmetric synthesis are only rarely mentioned in the literature [28-32].
It should be pointed out that the successful application of phosphinoyl-aziridines as organocatalysts
in the asymmetric Michael [33] and Mannich reaction [34] was reported in our department.
Based on our experience in the field of asymmetric catalysis [35-37] and continuing our studies
on phosphorus-containing chiral aziridines [33,34], we have attempted the synthesis of chiral
aziridine—phosphines. Their catalytic ability was then checked in the asymmetric Friedel-Crafts
alkylation of indoles using B-nitrostyrene in the presence of a copper(l) triflate benzene complex.

Catalysts 2020, 10, 971; doi:10.3390/catal10090971 www.mdpi.com/journal/catalysts

76



Catalysts 2020, 10, 971 20f 10

2. Results and Discussion

2.1. Synthesis of the Aziridine-Phosphines 1-8

The chiral optically pure aziridine-phosphines 1-8 (Figure 1) were synthesized from the
corresponding phosphine oxides.

v oo o oo

I

C[PPh C[Pth C[PPh ©:PPh

(R)-S (S)-6 (S)-7 (S)-8

(R)

Figure 1. Chiral aziridine-phosphines 1-8.

Systems 1-8 were obtained from the corresponding phosphine oxides using triethoxysilane and
titanium(IV) isopropoxide in boiling tetrahydrofurane (Scheme 1) [38].

R R R = (R)-CH(CH3),, (1), 63%
Nj R = (S)}CH(GCHaY (2). 70%
(EtO)SiH R = (S)-CH,CH(CH3),, (3), 60%
PPh; s Pth R = (S)-CgHs, (4), 65%

Ti(OPr),
©)
R THF, reflux R
N& N& R = (R)-CH(CH3),, (5), 60%
R = (S)-CH(CHs), (6), 65%
R = (S)-CH,CH(CH3),, (7), 58%
PPh, PPh, R = (S)-CgHs, (8), 56%
o)

Scheme 1. Reduction of phosphine oxides to aziridine-phosphines 1-8.

The corresponding phosphine oxides were synthesized according to protocols reported by us
previously [33,34]. It should be also mentioned that attempts at reduction of phosphine oxides using
other reducing agents, e.g., Hantzsch ester [39], DIBAL-H [40], pinacol borane (HBpin) [41] or BH3 [42],
turned out to be ineffective in our hands.

2.2. Asymmetric Friedel-Crafts Alkylation of Indole Catalyzed by Aziridine Phosphines 1-8

Having enantiomerically pure aziridine-phosphines 1-8, we decided to test their catalytic
ability in the asymmetric Friedel-Crafts alkylation of indole with -nitrostyrene in the presence
of a (CuOTf),-CsHg complex and triethylamine in chloroform at —15 °C (Scheme 2) [16].
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Ph
NO,
NO 1-8 (10 mol%)
@ + )|/ 2 (CuOTf)z* CeHe (8 mol%) b
N N,
H Ph EtsN (20 mol%) H
CHCl,, -15°C 9

Scheme 2. Asymmetric Friedel-Crafts reaction promoted by aziridine-phosphines 1-8.

Chemical yields, enantiomeric excess (ee) values and absolute configurations of product 9 from
the model asymmetric Friedel-Crafts alkylation reactions are summarized in Table 1.

Table 1. Asymmetric Friedel-Crafts alkylation of indole catalyzed by aziridine-phosphines 1-8.

Entry Catalyst  Yield [%]  ee[%]®  Abs. Conf.

1 1 40 30 (R)
2 2 39 30 (S)
3 3 36 27 ()
4 4 33 24 ()
5 5 69 84 (R)
6 6 75 80 ()
7 7 68 68 (S)
8 8 65 68 ()

* Determined by chiral HPLC using a Chiralcel OD-H column (for the major product). ® According to literature
data [16]. Conditions: 10 mol% of the catalyst, indole (0.5 mmol), $-nitrostyrene (0.5 mmol), (CuOTf),-CcHg
(8 mol%), CHCl, (3 mL), =15 °C, 48 h.

Inspection of Table 1 reveals that aziridine-phosphines 1-4 bearing a methylene subunit between
the aromatic ring and a nitrogen atom of aziridine exhibited relatively low catalytic activity leading
to the Friedel-Crafts product 9 in yields from 33 to 40% and with enantioselectivity ranging from 26
to 30% of ee (Table 1, entries 1-4). Moreover, as previously observed in the case of the asymmetric
Michael addition [33] and the enantioselective Mannich reaction [34], the application of enantiomeric
forms of the catalyst allowed for product 9 to be obtained in both enantiomeric forms (Table 1, entries
1 and 2). In turn, aziridine-phosphines 5-8 catalyzed the title reaction more effectively (Table 1,
entries 5-8), leading to 3-substituted indole 9 in 65-75% yields and with 68-84% ee’s. As previously,
both enantiomeric products 9 can be achieved by the use of opposite enantiomers of the catalyst
(Table 1, entries 5 and 6).

2.3. Asymmetric Friedel-Crafts Reaction Catalyzed by Aziridine-Phosphine 6

After screening the catalysts, we decided to check the influence of various additives on the course
of the title asymmetric reaction (Scheme 3).

Ph
NO,

6 (10 mol%)

AN NO, Additive (8 mol%) N

N + )l/ (CuOTf)2 CeHe (8 mol%) N

H Ph EtaN (20 mol%) H
CHCl3, -15°C 9
Additives: OO

HO 0. 2

T P-OH

znOTr, F3C-S-N-S-CF; OO o
10 © 11

Scheme 3. Asymmetric Friedel-Crafts reaction catalyzed by aziridine-phosphine 6.

0=0=0
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Thus, zinc trifluoromethanesulfonate (instead of (CuOTf),-CsHg complex), triflimide 10 [43] and
(5)-1,1"-binaphthyl-2,2’-diyl hydrogenphosphate 11 [44] were used in the asymmetric Friedel-Crafts
alkylation of indole. The results are summarized in Table 2.

Table 2. Asymmetric Friedel-Crafts reaction catalyzed by aziridine-phosphine 6.

Entry Additive  Yield[%]  ee[%]®  Abs. Conf.P
1 Zn(OTf), © 60 56 (S)
2 10 62 84 (S)
3 11 63 84 (S)

2 Determined by chiral HPLC using a Chiralcel OD-H column (for the major product). ® According to literature
data [16]. Conditions: 10 mol% of the catalyst 6, indole (0.5 mmol), 3-nitrostyrene (0.5 mmol), additive (8 mol%),
(CuOTH),-CeHpg (8 mol%), CHCl3 (3 mL), =15 °C, 48 h. © Instead of copper salt.

As can be seen in Table 2, the use of zinc triflate resulted in a lowering of both the yield and
enantiomeric excess of product 9 (Table 2, entry 1). The Friedel-Crafts alkylations performed in
the presence of triflimide 10 and chiral acid 11 ran with slightly higher enantioselectivity; however,
their chemical yields were lower in comparison with the process promoted by the (CuOTf);-CsHg
complex (Table 2, entries 2 and 3).

Finally, we decided to expand the range of substrates. For this purpose, the asymmetric
Friedel-Crafts alkylations were carried out using variously substituted indoles and (-nitrostyrenes in
the presence of aziridine-phosphine 6 and the (CuOTf),-CsHg complex (Scheme 4). The results are
collected in Table 3.

R2
= NO,
1 1
R A NO, 6 (10 mol%) R N\
+ | (CuOTF)o* CgHg (8 mol%)
N N
H R2 EtsN (20 mol%) H
CHCl3, -15°C 1217
Scheme 4. Asymmetric Friedel-Crafts reaction of variously substituted substrates.
Table 3. Asymmetric Friedel-Crafts alkylation catalyzed by aziridine-phosphines 6.
Entry R! R? Product  Yield [%] ee [%]? Abs. Conf. P
1 H 4-MeCgHy 12 77 80 (S)
2 H 4-CICgHy 13 75 80 (S)
3 H 4-OMeCgHy 14 80 84 (S)
4 H 3-CICsHy 15 72 80 (S)
5 OMe Ph 16 85 88 (S)
6 Br Ph 17 88 92 (S)

a Determined by chiral HPLC using a Chiralcel OD-H column. ” According to literature data [16]. Conditions:
10 mol% of the catalyst, indole (0.5 mmol), p-nitrostyrene (0.5 mmol), (CuOTf);-CsHg (8 mol%), CHCl3 (3 mL),
-15°C, 48 h.

The results in Table 3 clearly indicate that chiral aziridine-phosphine 6 worked well as a catalyst
in the asymmetric Friedel-Crafts alkylation of indoles with B-nitrostyrenes in the presence of the
(CuOTf);-CsHg complex and triethylamine, affording the corresponding chiral products 12-17 in
yields and with enantioselectivity around 80%. The best results were obtained in the reaction of
5-bromoindole with (3-nitrostyrene (88% yield and 92% of ee, respectively).

In our opinion, the possible transition state comprises the formation of an orthogonal system of
catalyst—substrates analogous to the model proposed previously [16]. In this proposed mechanistic
model, a minimalization of steric interactions takes place: the steric effect between the methylene CH;

79



Catalysts 2020, 10, 971 50f 10

group (C-2) of the aziridine ring and the phenyl ring of indole is almost insignificant in comparison
with the steric hindrance induced in this place by the presence of a fragment of the ring containing an
isopropyl group in the favorable trans-configuration relative to the substituent on the nitrogen atom
(R-enantiomer) (Figure 2). Moreover, the Si-attack of indole on the double bond of styrene is more
favorable, which is due to the guasi-trans orientation of the phenyl substituent of styrene to indole with
respect to the bond being formed (Figure 2).

sterically

favorable &

Figure 2. Tentative transition state model.
3. Materials and Methods

3.1. Materials

The drying of tetrahydrofurane was accomplished using the sodium benzophenone ketyl radical.
Chloroform was distilled over phosphorus pentoxide. 'H, *C and *'P NMR spectra were recorded
on a Bruker instrument at 600, 150 and 243 MHz, respectively, with CDCl3 as solvent and TMS
as the internal standard. Data are reported as s = singlet, d = doublet, t = triplet, q = quartet,
m = multiplet, br. s = broad singlet. Column chromatography was conducted using Merck 60 silica
gel. TLC was performed on Merck 60 Fys4 silica gel plates. The plates were visualized using UV light
(254 nm) or iodine vapors. The enantiomeric excess (e¢) values were determined by HPLC with chiral
support (Chiralcel OD-H column). The corresponding chiral phosphinoyl-aziridines were synthesized
according to general protocols reported by our group [33,34].

3.2. Methods

3.2.1. Reduction of Phosphinoyl-Aziridines to Aziridine-Phosphines 1-8—General Procedure
(Coumbe, et al., 1994)

To a stirred mixture of phosphine oxide (1 mmol) and triethoxysilane (3 mmol) in dry THF (5 mL),
titanium isopropoxide (0.1 mmol) was added. The reaction mixture was refluxed until the completion
of the reaction (TLC monitored) and cooled to room temperature. A solution of NaOH (1 M, 10 mL)
was added. The resulting mixture was stirred for 2 h at room temperature and then extracted with
ethyl acetate (4 x 15 mL). The organic layer was dried with MgS5O, and evaporated in vacuo. The crude
product was purified via column chromatography on silica gel (hexane:ethyl acetate 7:1).

(2R)-1-[2-(Diphenylphosphino)benzyl]-2-isopropylaziridine 1

Colorless oil, 63% yield; [a]p®” = —4.2 (¢ 0.5, CHCl);

TH NMR (CDCl3, 600 MHz): & = 0.83 (d, | = 6.4 Hz, 3H), 0.86 (d, | = 6.4 Hz, 3H), 1.18-1.30 (m, 3H),
1.59(d, ] =3.4Hz, 1H), 3.54 (d, ] = 145 Hz, 1H), 3.71 (d, | = 14.5 Hz, 1H), 6.83 (dd, | = 7.5, 4.6 Hz, 1H),
7.14 (t, ] = 7.5 Hz, 1H), 7.20-7.27 (m, 4H), 7.27-7.34 (m, 6H), 7.37 (t, | = 7.6 Hz, 1H), 7.77 (dd, [ = 7.5,
4.3 Hz, 1H);

13C NMR (150 MHz, CDCl3): § = 19.6 (CH3), 20.7 (CH3), 31.5 (CHN), 32.2 (CHN), 46.7 (CH(CH3),,
62.6 (d, ] =22.9 Hz, CH;CgHy), 127.1 (Cay), 1285 (d, ] = 5.5 Hz, Cay), 128.5(d, | = 6.8 Hz, Ca,), 128.8
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(d, ] =4.4Hz, Ca,), 129.0, 133.2 (Ca,), 134.0 (d, | = 13.6 Hz, Ca,), 134.1 (d, ] = 13.6 Hz, Ca,), 134.9 (d,
J =13.1 Hz, Cay), 136.8 (d, ] =9.9 Hz, Ca,), 144.3 (d, ] = 23.1 Hz, Ca,);

3P NMR (243 MHz, CDCl;): & = —15.63;

Anal. Calcd. for Co4HogNP C, 80.20; H, 7.29; N, 3.90; Found: C, 80.13; H, 7.33; N, 3.75.

(25)-1-[2-(Diphenylphosphino)benzyl]-2-isopropylaziridine 2

Colorless oil, 70% yield; [a]p® = +5.2 (¢ 0.5, CHCl3);

TH NMR (CDCls, 600 MHz): = 0.83 (d, ] = 6.5 Hz, 3H), 0.86 (d, | = 6.5 Hz, 3H), 1.18-1.30 (m, 3H),
1.59 (d, ] =3.3 Hz, 1H),3.56 (d, | = 14.5 Hz, 1H), 3.72 (d, | = 14.5 Hz, 1H), 6.83 (dd, ] = 7.0, 4.7 Hz, 1H),
714 (t, [ =7.6 Hz, 1H), 7.19-7.27 (m, 4H), 7.27-7.34 (m, 6H), 7.36 (t, [ =74 Hz, 1H), 7.77 (dd, | = 7 4,
44 Hz, TH);

13C NMR (150 MHz, CDCl3): § = 19.6 (CH3), 20.7 (CH3), 31.4 (CHN), 33.2 (CHN), 46.7 (CH(CH3),,
62.6 (d, | =229 Hz, CH,CgHy), 127.1 (Ca,), 128.5 (d, | = 5.4 Hz, Ca,), 128.6 (d, | = 6.8 Hz, Ca,), 128.8
(d,]=4.4Hz, Cx,), 129.0,132.2 (Ca,), 134.0(d, ] = 13.7 Hz, Ca,), 134.1 (d, | = 13.6 Hz, Cy,), 134.9 (d,
] =13.2 Hz, Cay), 136.8 (d, ] =9.9 Hz, Ca,), 144.3 (d, ] = 23.2 Hz, Ca,);

3P NMR (243 MHz, CDCl3): & = —15.65;

Anal. Calced. for CogHoy NP C, 80.20; H, 7.29; N, 3.90; Found: C, 80.27; H, 7.28; N, 3.90.

(25)-1-[2-(Diphenylphosphino)benzyl]-2-isobutylaziridine 3

Colorless oil, 60% yield; [(x]DZU =+13.4 (c 0.5, CHCly);

TH NMR (CDCls, 600 MHz): & = 0.85 (d, | = 6.7 Hz, 3H), 0.87 (d, | = 6.7 Hz, 3H), 1.05-1.15 (m, 1H),
1.32(d, ] = 6.3 Hz, 1H), 1.40-1.48 (m, 2H), 1.54 (d, ] = 3.1 Hz, 1H), 1.60-1.68 (m, 1H), 3.57 (d, | = 14.7 Hz,
1H),3.69(d, ] =14.7 Hz, 1H), 6.82 (dd, | =7.4, 4.7 Hz, 1H), 7.14 (t, ] = 7.3 Hz, 1H), 7.20-7.26 (m, 4H),
7.28-7.35 (m, 6H), 7.37 (t, ] = 7.6 Hz, 1H), 7.76 (dd, | = 7.6, 4.4 Hz, 1H);

13C NMR (150 MHz, CDCl3): § = 22.5 (CH3), 23.1 (CH3), 27.3 (CH(CHj3)s, 34.7 (CHN), 38.7 (CHN),
42.3 (CH,CH(CH3),, 62.3 (d, ] = 23.1 Hz, CH,CgHy), 127.0 (Cay), 128.1 (d, ] = 5.4 Hz, Ca,), 128.5, 128.6,
128.8, 129.1, 133.1 (Cay), 134.0(d, ] = 7.6 Hz, Ca;), 1341 (d, ] = 7.6 Hz, Ca;), 134.7 (d, | = 13.4 Hz, Ca,),
136.6 (d, | =9.9 Hz, Cay), 1442 (d, ] = 23.0 Hz, Ca,);

3P NMR (243 MHz, CDCl3): & = —15.60;

Anal. Calcd. for Co5HosNP C, 80.40; H, 7.56; N, 3.75; Found: C, 80.26; H, 7.49; N, 3.81.

(5)-1-{2-(Diphenylphosphino)benzyl}-2-phenylaziridine 4

Colorless oil, 65% yield; [a]p® = +100.1 (¢ 0.5, CHCl3);

TH NMR (CDCls, 600 MHz): & = 1.77 (d, | = 6.5 Hz, 1H), 1.87 (d, | = 3.3 Hz, 1H), 2.40-2.43 (m, 1H),
3.80(d,] =14.8 Hz, 1H), 3.85 (d, | = 14.8 Hz, 1H), 6.83 (dd, | = 7.4, 4.6 Hz, 1H), 7.18 (t, | = 7.5 Hz, 1H),
7.15-7.21 (m, 2H), 7.21-7.27 (m, 6H), 7.28-7.35 (m, 8H), 7.55 (dd, ] = 7.5, 4.4 Hz, 1H);

13C NMR (150 MHz, CDCl3): & = 38.5 (CHN), 41.8 (CHN), 62.7 (d, | = 23.7 Hz, CH,C4Hy), 126.3,
126.9,127.1 (Car), 128.0 (d, ] = 5.4 Hz, Ca,), 128.4 (Ca,), 128.6 (d, ] = 6.3 Hz, Ca,), 128.7 (d, ] = 6.2 Hz,
Car), 128. 6 (d, ] = 3.3 Hz, Ca,), 129.2,133.3 (Ca,), 134.0 (d, | = 2.0 Hz, Ca,), 134.1 (d, ] = 2.0 Hz, Ca,),
134.8 (d, [ = 14.1 Hz, Ca,), 136.6 (d, ] = 9.6 Hz, Ca;), 140.5 (Cay), 143.8 (d, ] = 22.9 Hz, Ca,);

3P NMR (CDCls, 243 MHz): 6 = —15.78;

Anal. Calcd. for CozHyNP C, 82.42; H, 6.15; N, 3.56; Found: C, 82.53; H, 6.26; N, 3.52.

(2R)-1-[2-(Diphenylphosphinophenyl]-2-isopropylaziridine 5

Colorless oil, 60% vield; [a]p?’ = —60.2 (¢ 0.5, CHCl3);

TH NMR (CDCls, 600 MHz): & = 0.87 (d, | = 6.7 Hz, 3H), 1.05 (d, | = 6.7 Hz, 3H), 1.72-1.77 (m, 1H),
1.77-1.80 (m, 1H), 2.08-2.11 (m, 2H), 6.76-6.80 (m, 1H), 6.88-6.91 (m, 1H), 6.93-6.97 (m, 1H), 7.24-7.27
(m, 1H), 7.27-7.31 (m, 2H), 7.31-7.34 (m, 3H), 7.35-7.40 (m, 5H);

13C NMR (CDCl3, 150 MHz): 5 = 18.5 (CH3), 20.7 (CH3), 30.1 (d, ] = 1.8 Hz, CH), 34.6 (d, ] = 6.8 Hz,
CH,N), 46.3 (d, ] =5.5Hz, CHN), 119.4 (d, | = 3.4 Hz, C,;), 122.3 (Cyy), 128.2, (Cyy), 128.4 (Cyy), 128.5
(Car), 128.7 (Car), 129.6 (Cyy), 133.8 (Cyr), 133.9 (Cyy), 134.2 (Cyy), 134.3 (Cyy), 134.4 (Cyy), 137.0 (Cay),
137.1 (Car), 137.2 (Car), 137.3 (Car), 157.7 (Cqar), 157.8 (Cq ar);

3P NMR (243 MHz, CDCl3): § = —17.3;

Anal. Caled. for Cy3HpyNP C, 80.00; H, 7.00; N, 4.10; Found: C, 80.05; H, 7.21; N, 4.11.
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(25)-1-[2-(Diphenylphosphinophenyl]-2-isopropylaziridine 6

Colorless oil, 65% yield; [a]p® = +21.3 (¢ 0.5, CHCl,);

TH NMR (CDCl;, 600 MHz): § = 0.87 (d, | = 6.7 Hz, 3H), 1.06 (d, | = 6.7 Hz, 3H), 1.71-1.75 (m, 1H),
1.77-1.80 (m, 1H), 2.07-2.11 (m, 2H), 6.76-6.80 (m, 1H), 6.88-6.91 (m, 1H), 6.93-6.97 (m, 1H), 7.23-7.27
(m, 1H), 7.28-7.31 (m, 2H), 7.31-7.34 (m, 3H), 7.36-7.41 (m, 5H);

13C NMR (CDCls, 150 MHz): & = 18.5 (CH3), 20.8 (CH3), 30.1 (CH), 34.8 (d, | = 6.8 Hz, CH,N),
46.3 (d, ] = 5.5 Hz, CHN), 119.4 (d, | = 3.2 Hz, C4), 122.3 (Cyyr), 128.3 (2 Cyyr), 128.4 (Cyy), 128.7 (Car),
129.6 (Car), 133.8 (Car), 133.9 (Cay), 134.2 (Car), 134.4 (Cyy), 137.0 (Cap), 137.1 (Cyy), 137.2 (Car), 137.3
(Car), 157.7 (Cq ar), 157.8 (Cq ar);

3IP NMR (CDCls, 243 MHz): § = —17.3;

Anal. Caled. for C3HpyNP C, 80.00; H, 7.00; N, 4.10; Found: C, 79.95; H, 6.98; N, 4.12.

(25)-1-[2-(Diphenylphosphinophenyl]-2-isobutylaziridine 7

Colorless oil, 58% vyield; [a]p® = +32.6 (¢ 0.5, CHCl,);

TH NMR (CDCl3, 600 MHz): & = 0.88 (d, ] = 6.7 Hz, 3H), 0.92 (d, | = 6,7 Hz, 3H), 1.07-1.12 (m, 1H),
1.62-1.7 (m, 1H), 1.88-1.94 (m, 1H), 2.04 (m, 2H), 2.09-2.14 (m, 1H), 6.78-6.81 (m, 1H), 6.89—6.95 (m,
2H), 7.25-7.28 (m, 1H), 7.29-7.32 (m, 2H), 7.32-7.38 (m, 8H);

13C NMR (CDCls, 150 MHz): & = 22.6 (CH3), 22.7 (CH3), 26.9 (CH), 35.7 (d, | = 5.5 Hz, CH>), 39.7
(d, | =4.7 Hz, CH,N), 41.4 (d, | = 3.3 Hz, CHN), 119.6 (Cyy), 122.4 (Cay), 128.3, (Cay), 128.4 (2 Cyy), 1285
(Car), 128.6 (Cay), 129.7 (Car), 129.8 (Car), 133.8 (Car), 134.0 (Car), 134.1 (Cyp), 134.4 (Cay), 137.1 (Cap),
137.3 (Car), 1574 (Cq ar), 157.6 (Cq ar);

3P NMR (CDCls, 243 MHz): § = —17.3;

Anal. Caled. for Co4Hy NP C, 80.20; H, 7.30; N, 3.90; Found: C, 80.37; H, 7.14; N, 3.74.

(25)-1-[2-(Diphenylphosphinophenyl]-2-phenylaziridine 8

Colorless oil, 56% yield; [a]p® = +25.8 (¢ 0.5, CHCl3);

"H NMR (CDCls, 600 MHz): & =2.32 (d, | = 3.2 Hz, 1H), 2.54 (d, ] = 6.4 Hz, 1H), 3.19 (dd, | = 3.2,
6.3 Hz, 1H), 6.75-6.79 (m, 1H), 6.93-6.97 (m, 1H), 7.00-7.04 (m, 1H), 7.08-7.12 (m, 2H), 7.16-7.20 (m,
2H), 7.21-7.25 (m, 5H), 7.28-7.37 (m, 6H), 7.39 (s, 1H);

13C NMR (CDCls, 150 MHz): & = 39.3 (d, ] = 5.6 Hz, CH,N), 42.5 (d, | = 6.6 Hz, CHN), 119.2
(Car), 119.3 (Cay), 122.7 (Car), 126.1 (Car), 126.9 (Cay), 128.0 (Cay), 128.2 (Cayr), 128.3 (Cayr), 128.4 (Car),
128.5 (Car), 129.5 (Car), 133.8 (Car), 134.0 (Cay), 134.2 (Cay), 134.3 (Car), 136.3 (Car), 136.4 (Cay), 136.6(Cay),
139.1 (Car), 156.0 (Cq ar), 156.1 (Cq ar);

3IP NMR (CDCls, 243 MHz): § = —15.9;

Anal. Caled. for CosHoNP C, 82.30; H, 5.80; N, 3.70; Found: C, 82.26; H, 5.83; N, 3.67.

3.2.2. Asymmetric Friedel-Crafts Alkylation of Indoles—General Procedure (Kim, et al., 2010)

A solution of (CuOTf);-CeHg (8 mol%, 0.04 mmol), chiral ligand (10 mol%, 0.05 mmol) and
triethylamine (0.1 mmol) in chloroform (3 mL) was stirred at 0 °C for 4 h. After the generation of
the catalyst, trans-3-nitrostyrene (0.5 mmol) and indole (0.5 mmol) were added and stirred at —15 °C
for 48 h. The reaction mixture was directly loaded on the column and chromatographed on silica gel
(hexane:ethyl acetate 95:5 — 80:20) to afford the corresponding Friedel-Crafts products. Their NMR
spectra are consistent with literature data [16]. HPLC chromatograms of the Friedel-Crafts products
are included in the Supplementary Materials.

4. Conclusions

The chiral aziridine-phosphines proved to be an effective catalyst for the asymmetric Friedel-Crafts
alkylation of indoles with [3-nitrostyrenes in the presence of the copper(l) complex and triethylamine.
The appropriate Friedel-Crafts products were formed in satisfactory chemical yields and with high
enantiomeric excess values. The absolute configuration of the carbon atom of aziridine has a decisive
influence on the stereochemical course of the title reaction.
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Supplementary Materials: The following are available online at http://www.mdpi.com/2073-4344/10/9/971/s1:
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Abstract: During an implementation of current research, a set of optically pure chiral aziridines
and aziridine imines bearing a phosphine moiety was prepared with high values of chemical yield.
The above chiral heteroorganic derivatives were tested for catalytic utility as chiral ligands in
asymmetric Simmons-Smith cyclopropanation and asymmetric diethylzinc addition to various
aldehydes. Most of the desired products were formed in high chemical yields, with satisfactory
values of enantiomeric excess (sometimes more than 90%) and diastereomeric ratios (in case of
cyclopropanation reaction).

Keywords: asymmetric synthesis; aziridines; chiral ligands; cyclopropanation; diethylzinc addition

1. Introduction

The asymmetric construction of chiral non-racemic organic compounds is still an
extremely important issue for many research teams around the world. Both the chemical
yield and optical purity of the desired products of stereocontrolled synthesis depend on the
selection of an appropriate promoter for such a reaction. This role can be played by a chiral
ligand [1,2], an organocatalyst [3,4], a chiral auxiliary [5], bifunctional catalysts (molecule
possessing two distinct functional groups) [6,7] or another cooperative catalytic system [S].

The asymmetric Simmons-Smith reaction is one of the approaches in the synthesis
of cyclopropane derivatives [9]. A cyclopropane ring with unusual electronic and steric
properties is present in many natural products [10] and drugs [11-15]. Molecules containing
this three-membered motif can be constructed in transformations with or without transition
metals [16] in the presence of, e.g., complexes of porphyrin [17], proline derivatives [18,19],
chiral phase-transfer catalysts [20] or as demonstrated in our laboratory, using chiral
aziridinyl ligands containing sulfinyl moiety [21].

In turn, asymmetric diethylzinc addition to carbonyl compounds (especially aromatic
aldehydes) is one of the most exploited test reactions in the chemical literature [22,23];
however, it is still a very simple and effective tool for studying the catalytic activity of
chiral ligands. Based on our experience, ligands containing an aziridine fragment show
very high efficiency in reactions of this type [23-28].

Chiral systems containing a phosphine group and an aziridine ring within one
molecule are not the subject of many reports in the chemical literature [29]. Enriching the
current state of knowledge about such chiral junctions, we recently published a successful
application of aziridine phosphines in the asymmetric Friedel-Crafts reaction [30].
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Taking into consideration all of the aforementioned circumstances, we decided to
synthesize a series of optically pure aziridines and aziridine imines possessing phosphine
motif in order to check their catalytic activities in the asymmetric Simmons-Smith cy-
clopropanation and asymmetric diethylzinc addition to aldehydes. Thus, we wanted to
show that chiral aziridine-phosphines are universal catalysts operating in various types of
asymmetric transformations.

2. Results and Discussion
2.1. Preparation of the Aziridine-Phosphines 1-8

The chiral enantiomeric aziridine-phosphines 1-8 (Figure 1) were prepared as pre-
viously described [30], through triethoxysilane-mediated reduction of the corresponding
phosphine oxides [30].

S alr e alca

o7

©:PPh2 ©:PPh2 C[PPh ©:Pph2

(R)-5

1

(S)-6 (S)-7 (S)-8

Figure 1. The structures of chiral aziridine-phosphines 1-8.

2.2. Synthesis of Imine-Phosphines 9-12

Chiral imine-phosphines 9-12 (Scheme 1) were obtained starting from appropriate
1-(2-aminoalkyl)aziridines, which were formed as a result of the zinc bromide-mediated self-
ring opening reaction of NH-aziridines, as previously described [31]. The corresponding
1-(2-aminoalkyl)aziridines were then reacted with 2-(diphenylphosphino)benzaldehyde af-
fording 1-(2-iminealkyl)aziridine catalysts functionalized by a phosphine group in excellent

yields (Scheme 1).
PPh, PhaR
©0H0 ) >:
R 1 Ry
7nBr2 NH R N
2 —_—
80"C 2h II:N—i_ MeOH th

reflux, 16 h 9-12
R' = (S)-isopropyl (9), 97%
R' = (R)-isopropyl (10), 97%
R' = (S)-isobutyl (11), 94%
R' = (S)-benzyl (12), 98%

Scheme 1. Synthesis of chiral imine-phosphines 9-12.
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2.3. Asymmetric Simmons-Smith Cyclopropanation Promoted by Aziridine-Phosphines 1-8 and
Imine-Phosphines 9-12

Equipped with all optically pure phosphorus-functionalized aziridines 1-12, we de-
cided to check their utility as chiral ligands catalyzing an asymmetric cyclopropanation
reaction of cinnamyl alcohol (13) as a model substrate. The transformations were carried
out in DCM with 2 equiv. of diethylzinc and 3 equiv. of diiodomethane in the presence of a
ligand (10 mol%) (Scheme 2). All the results are presented in Table 1.

©/\V\OH Ligand (10 mol%) OH
EtoZn, CHyl, DCM, 1t
13 14

Scheme 2. Asymmetric cyclopropanation of alcohol 13 in the presence of catalysts 1-12 leading to
cyclopropane derivative 14.

Table 1. Asymmetric Simmons-Smith cyclopropanation of cinnamyl alcohol catalyzed by aziridines
1-12.

Entry Ligand Product 14
Yield (%) ee (%) Dr? Abs. Conf. ©
1 1 70 62 5:1 1R,2R
2 2 72 65 5:1 15,25
3 3 63 54 5:1 15,25
4 4 65 58 5:1 15,25
5 5 90 92 12:1 1R,2R
6 6 93 98 15:1 15,25
7 7 90 82 10:1 15,25
8 8 91 85 10:1 15,25
9 9 85 72 10:1 15,25
10 10 83 70 10:1 1R,2R
11 11 79 68 10:1 15,25
12 12 80 70 10:1 15,25

a Determined by chiral HPLC using Chiralcel OD-H column (for major product). ® Determined by 'H NMR of
the crude mixture. © According to the literature data [21,32]. Conditions: 10 mol% of the ligand, cinnamyl alcohol
(0.5 mmol), diethylzinc (1.0 M in hexanes, 1 mmol), diiodomethane (0.6 mmol), DCM (5 mL), 0 °C, 4 h.

The analysis of the results collected in Table 1 leads to the following conclusions.
Ligands 1-4 containing a methylene linker connecting a phenyl ring with an aziridine
nitrogen atom were characterized by moderate catalytic efficiency leading to cyclopropyl
derivative 14 in chemical yields varying from 63 to 72%, with enantiomeric excess in
the range of 53 to 65% and with a moderate diastereomeric ratio of 5:1 (Table 1, entries
1-4). Much better catalytic activity was shown by aziridine-phosphines 5-8 (without
methylene subunit). Their use in the asymmetric cyclopropanation allowed us to obtain the
desired chiral product 14 in high yields of around 90%, 80-98% of e¢, and with reasonable
diastereoselectivity (10:1-15:1) (Table 1, entries 5-8). In turn, the last group of chiral ligands,
namely, imine-phosphines 9-12, exhibited indirect catalytic activity to systems with and
without a methylene linker. In these cases, cyclopropane 14 was formed in 79-85% yields,
68-70% of ee, and a 10:1 diastereomeric ratio (Table 1, entries 9-12).

Finally, there is one more interesting aspect to note. The change in the absolute
configuration on the carbon atom of the aziridine moiety of the ligand leads to the cyclo-
propanation product 14 with opposite absolute configuration (Table 1, entries 1, 5 and 10).
We observed a similar relationship while conducting research on asymmetric Michael [33],
Mannich [34] and Friedel-Crafts [30] reactions. Thus, the application of enantiomeric
catalysts provides access to both enantiomers of the cyclopropanation product 14.
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2.4. Asymmetric Simmons-Smith Cyclopropanation Promoted by Aziridine-Phosphine 6

Considering the highest catalytic activity of ligand 6, we decided to study the scope of
the asymmetric cyclopropanation in the presence of 6 by the application of another allylic
alcohol under the same conditions (Scheme 3). All the results are shown in Table 2.

R2 Ligand 6 (10 mol%) R?
R1J\/\OH Et,Zn, CHalp, DCM, rt R1J<l*/\OH
Substrates:
x S
MeO Cl —
15 16 17 18

Scheme 3. Asymmetric cyclopropanation reaction of alcohols 15-18 catalyzed by aziridine-phosphine 6 (*—stereogenic
center).

Table 2. Asymmetric cyclopropanation promoted by aziridine-phosphine 6.

Entry Substrate Yield (%) ee (%) ? Dr® Abs. Conf. ¢
1 15 92 95 15:1 (15,25)
2 16 94 93 15:1 (15,25)
3 17 91 91 15:1 (15,25)
4 18 56 40 411 (1R ,25)

2 Determined by chiral HPLC using Chiralcel OD-H column (for major product). ® Determined by "H NMR of
the crude mixture. © According to the literature data [21,32]. Conditions: 10 mol% of the catalyst 6, allylic alcohol
(0.5 mmol), diethylzinc (1.0 M in hexanes, 1 mmol), diiodomethane (0.6 mmol), DCM (5 mL), 0 °C, 4 h.

The data collected in Table 2 clearly indicate a very high catalytic activity of aziridine-
phosphine 6 in the asymmetric Simmons-Smith cyclopropanation of (E)-allylic alcohols
15-17 using diethylzinc and diiodomethane in the presence of diethylaluminum chlo-
ride leading to the appropriate cyclopropyl systems in high chemical yields (up to 90%)
with a high degree of enantioselectivity (up to 90% ee) and diastereoselectivity (15:1 of
dr). Lower enantio- and diastereoselectivity in the case of the reaction of (Z)-cinnamyl
alcohol 18 (Table 2, entry 4) is in accordance with previous studies on the asymmetric
cyclopropanation of this system [21].

2.5. Asymmetric Diethylzinc Addition to Benzaldehyde Catalyzed by Aziridine-Phosphines 1-8
and Imine-Phosphines 9-12

Based on our experience in the field of asymmetric transformations in the presence of
zinc ions catalyzed by aziridine derivatives [35], in the next stage of research, we decided
to check the catalytic activity of the chiral systems 1-12 in one of the most basic model
asymmetric reactions involving zinc ions, namely, asymmetric diethylzinc addition to
benzaldehyde (Scheme 4). The results of these tests are shown in Table 3.

OH
Ligand, EtoZn
PhCHO 2 ph)\/
toluene
19a

Scheme 4. Asymmetric diethylzinc addition to benzaldehyde promoted by ligands 1-12.
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Table 3. Asymmetric addition of EtpZn to benzaldehyde in the presence of 1-12.

Entry Ligand Product 19a
Yield (%) ee (%) 2 Abs. Conf. P
1 1 75 66 (R)
2 2 78 68 (S)
3 3 71 62 S)
4 4 72 63 (S)
5 5 92 9% (R)
6 6 95 9% (S)
7 7 91 86 (S)
8 8 90 85 (S)
9 9 85 80 (S)
10 10 83 80 (R)
11 11 81 73 (S)
12 12 82 76 (S)

2 Determined by chiral HPLC using Chiralcel OD column. ® According to the literature data [25,36]. Conditions:
10 mol% of the ligand, benzaldehyde (1 mmol), diethylzinc (1.0 M in hexanes, 3 mmol), toluene (5 mL), 0 °C, 2 h.

The results summarized in Table 3 show that all chiral systems 1-12 are capable of
catalyzing an asymmetric addition reaction of diethylzinc to benzaldehyde. The best
results in terms of chemical yields and enantioselectivities were achieved using aziridine-
phosphines 5-8 without a methylene linker (Table 3, entries 5-8) with the most active system
6 leading to the desired chiral alcohol 19a in 95% yield and with 96% ee. Ligands 9-12
(imines) exhibited lower activity (yield and ee around 80%) (Table 3, entries 9-12). In turn,
aziridine-phosphines 1-4 containing a methylene linker showed only moderate efficiency
as chiral ligands (Table 3, entries 1-4), which is in line with our previous observations.

2.6. Asymmetric Addition of Et2Zn to Aldehydes Promoted by Aziridine-Phosphine 6

Equipped with the most effective catalyst 6, we decided to expand the scope of its
application using other aldehydes for this purpose (Scheme 5). The results are shown in
Table 4.

Table 4. Asymmetric addition of Et,Zn to aldehydes in the presence of 6.

Entry R Products 19b-m
Yield (%) ee (%) 2 Abs. Conf. P
1 n-Pr 90 89 (S)
2 2-MeCgHy 91 90 (S)
3 4-MeCgHy 90 93 (S)
4 2-MeOCgHy 93 93 (S)
5 4-MeOCgHy 93 95 )
6 2-BrCyHy 91 90 (S)
7 4-BrC¢Hy 93 92 (S)
8 4-CF3CgHy 91 93 (S)
9 Vi 87 85 (S)
10 4-0,NCgHy 0 Nd ¢ Nd ©
11 Cy4H3S 70 68 (S)
12 C4H50 0 Nd € Nd €

2 Determined by chiral HPLC using Chiralcel OD column. ® According to the literature data [37-39]. ¢ Not
determined. Conditions: 10 mol% of the ligand, aldehyde (1 mmol), diethylzinc (1.0 M in hexanes, 3 mmol),
toluene (5 mL), 0 °C, 2 h.

As shown in Table 4, aziridine-phosphine 6 is prone to efficiently catalyzing an
asymmetric addition of diethylzinc to aldehydes in most cases. The use of n-butyraldehyde
(Table 4, entry 1), 2- and 4-methyl, methoxy-, bromo- and 4-trifluoromethylbenzaldehydes
(Table 4, entries 2-8) led to the corresponding chiral alcohols in chemical yields with
enantioselectivities up to 90%. Slightly worse results in terms of yield and ee were obtained
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for cinnamaldehyde (Table 4, entry 9) and thiophene-2-carbaldehyde (Table 4, entry 11).
Disappointingly, no additional product was observed in the case of 4-nitrobenzaldehyde
(Table 4, entry 10) and furan-2-carbaldehyde (Table 4, entry 12).

OH
Ligand 6, EtsZn
RCHO ——— 20, J
toluene R
19b-m

Scheme 5. Asymmetric diethylzinc addition to aldehydes catalyzed by ligand 6.

2.7. Asymmetric Cyclopropanation of Cinnamyl Alcohol and Diethylzinc Addition fo Benzaldehyde
Catalyzed by Aziridine-Phosphine Oxides

Finally, we decided to check whether the presence of the phosphine group is important
for the course of both title asymmetric reactions. To this end, we carried out the cyclo-
propanation of cinnamyl alcohol and the addition of diethylzinc to benzaldehyde under
the same conditions as before using two enantiomerically pure phosphinoyl-aziridines 20
and 21, which were prepared as previously described [33,34] (Scheme 6). The results are
summarized in Tables 5 and 6.

©/\/\OH Ligand (10 mol%) OH
Et,Zn, CHsly, DCM, rt

Y

13 14
OH o)
20 or 21, EtyZn N L
PhCHO ’ ph)\/ PPh,
toluene
19a PPh, N
1 H
0
20 21

Scheme 6. Cyclopropanation of 13 and addition of Et;Zn to benzaldehyde in the presence of phosphinoyl-aziridines.

Table 5. Cyclopropanation of cinnamyl alcohol catalyzed by phosphine oxides 20 and 21.

Entry Ligand Product 14
Yield (%) ee (%) * Dr? Abs. Conf. ©
1 20 50 41 5:1 (15,25)
2 21 55 52 5:1 (15,25)

2 Determined by chiral HPLC using Chiralcel OD-H column (for major product). ® Determined by "H NMR of
the crude mixture. © According to the literature data [21,32]. Conditions: 10 mol% of the ligand, cinnamyl alcohol
(0.5 mmol), diethylzinc (1.0 M in hexanes, 1 mmol), diiodomethane (0.6 mmol), DCM (5 mL), 0°C, 4 h.

Table 6. Diethylzinc addition to benzaldehyde catalyzed by phosphine oxides 20 and 21.

Entry Ligand Product 19a
Yield (%) ee (%) 2 Abs. Conf. P
1 20 60 56 (S)
2 21 68 62 (S)

 Determined using chiral HPLC using Chiralcel OD column. ® According to the literature data [25-36]. Condi-
tions: 10 mol% of the ligand, benzaldehyde (1 mmol), diethvlzinc (1.0 M in hexanes, 3 mmol), toluene (5 mL),
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The inspection of Tables 5 and 6 clearly indicates that the presence of the phosphine
group in the structure of the chiral ligand has a very strong influence on the efficient
course of both asymmetric transformations. The application of two chiral ligands bearing
phosphinoyl (P=0) moiety instead of phosphine produced cyclopropyl derivative 14 and
the chiral alcohol 19a only in moderate chemical yields and with moderate enantiomeric
excess and diastereoselectivity.

3. Materials and Methods
3.1. Materials

Dichloromethane was dried over calcium hydride. Toluene and diethyl ether were
distilled from sodium benzophenone ketyl radical. All the NMR spectra were accom-
plished using a Bruker(Bruker, Billerica, MA, USA) instrument at 600, 150 and 243 MHz,
respectively, with CDClj3 as a solvent and TMS as an internal standard. Data are presented
as singlet (s), doublet (d), triplet (t), quartet (q), multiplet (m) and broad singlet (br. s).
Column chromatography was performed using Merck 60 silica gel. TLC was accomplished
on Merck 60 Fpsy silica gel plates (Merck Group (Merck KGaA), Darmstadt, Germany).
The plates were visualized using UV light (254 nm). The enantiomeric excess (e¢) values
were determined by HPLC with chiral support (Chiralcel OD-H or OD columns). The
corresponding chiral phosphine-aziridines 1-8 were synthesized according to general
procedures reported in our group [30].

3.2. Methods
3.2.1. Synthesis of Imine-Phosphines 9-12—General Procedure

The appropriate 1-(2-aminoalkyl)aziridines were prepared as previously described [31].
A solution of the 1-(2-aminoalkyl)aziridine (1 mmol) and 2-(diphenylphosphino)benzaldehyde
(1 mmol) in methanol (10 mL) was refluxed for 16 h. After this time, the solvent was
evaporated in vacuo, and the crude product was purified via flash chromatography (silica
gel and hexane/ethyl acetate in gradient) to afford the appropriate chiral imine-phosphines
as colorless viscous oils. Copies of NMR spectra of compounds 9-12 are included in the
Supplementary Materials.

(E)-1-(2-(diphenylphosphaneyl)phenyl)-N-((S)-1-((S)-2-isopropylaziridin-1-yl)-3-
methylbutan-2-yl)methanimine 9

Colorless oil, 97% yield; [oc]D20 =+4.83 (c 0.5, CHCl3);

TH NMR (CDCls, 600 MHz): § = 0.58 (d, | = 6.9 Hz, 1H); 0.75-0.81 (m, 9H, 3xCH3);
0.82-0.86 (m, 3H, CH3); 0.87-0.89 (m, 1H); 0.95-1.01 (m, 2H); 1.04-1.08 (m, 2H); 1.12-1.19
(m, 1H); 1.44 (d, ] =3.4 Hz, 1H); 1.73 (dd, J]1 = 7.0 Hz, ], = 12.0 Hz, 1H); 1.89-1.95 (m, 1H);
2.84 (dd, J; =54 Hz, [, =11.9 Hz, 1H); 3.08 (m, 1H); 6.87-6.91 (m, 1H); 7.25-7.31 (m, 9H);
7.32-7.37 (m, 6H); 7.38-7.43 (m, 1H); 7.95-7.98 (m, 1H); 8.81 (d, | = 4.62 Hz, 1H) ppm;

13C NMR (150 MHz, CDCls): § = 17.70 (CH3), 19.13 (CH3), 20.00 (CH3), 20.69 (CH3),
30.98 (CH), 31.53 (CH3), 31.89 (CH), 46.63 (CH), 64.46 (CH,), 77.60 (CH), 128.37 (Carom.),
128.59 (Carom.), 128.72 (Carom.), 129.90 (Carom.), 133.38 (Carom.), 134.11 (Carom.), 137.03
(Carom.), 137.33 (Carom.), 139.57 (Carom.), 159.13 (d, | = 72.0 Hz, Cimine) ppm;

3P NMR (243 MHz, CDCl3): § = —13.2 ppm;

Anal. Caled. for Co9H3sN,P; C, 78.70; H, 7.97; N, 6.33; P, 7.00; Found: C, 78.72; H, 7.95;
N, 6.32; P, 7.01.

(E)-1-(2-(diphenylphosphaneyl)phenyl)-N-((R)-1-((R)-2-isopropylaziridin-1-yl)-3-
methylbutan-2-yl)methanamine 10

Colorless oil, 97% yield; [«]p* = —4.80 (c 0.5, CHCl3);

'H NMR (CDCl3, 600 MHz): § = 0.58 (d, ] = 6.9 Hz, 1H); 0.75-0.81 (m, 9H, 3xCH3);

0.82-0.86 (m, 3H, CH3); 0.87-0.89 (m, 1H); 0.95-1.01 (m, 2H); 1.04-1.08 (m, 2H); 1.12-1.19
(m, 1H); 1.44 (d, ] = 3.4 Hz, 1H); 1.73 (dd, J; = 7.0 Hz, J> = 12.0 Hz, 1H); 1.89-1.95 (m, 1H);

92



Catalysts 2021, 11, 968

8of11

2.84 (dd, J; =54 Hz, |, =11.9 Hz, 1H); 3.08 (m, 1H); 6.87-6.91 (m, 1H); 7.25-7.31 (m, 9H);
7.32-7.37 (m, 6H); 7.38-7.43 (m, 1H); 7.95-7.98 (m, 1H); 8.81 (d, | = 4.62Hz, 1H) ppm;

13C NMR (150 MHz, CDCls): & = 17.70 (CH3), 19.13 (CH3), 20.00 (CHj3), 20.69 (CH3),
30.98 (CH), 31.53 (CH>), 31.89 (CH), 46.63 (CH), 64.46 (CH,), 77.60 (CH), 128.37 (Carom.),
128.59 (Carom.), 128.72 (Carom.), 129.90 (Carom.), 133.38 (Carom.), 134.11 (Carom.), 137.03
(Carom.), 137.33 (Carom.), 139.57 (Carom.), 159.13 (d, | = 72.0 Hz, Cimine) ppmy;

31P NMR (243 MHz, CDCl3): § = -13.2 ppm;

Anal. Caled. for Co9H35N,P; C, 78.70; H, 7.97; N, 6.33; P, 7.00; Found: C, 78.72; H, 7.95;
N, 6.32; P, 7.01.

(E)-1-(2-(diphenylphosphaneyl)phenyl)-N-((S)-1-((S)-2-isobutylaziridin-1-yl)-4-methylpentan-
2-yl)methanimine 11

Colorless oil, 94% yield; [x]p? = +4.76 (c 0.5, CHCl3);

TH NMR (CDCl3, 600 MHz): § = 0.65 (d, | = 6.3 Hz, 3H, CH3); 0.69 (d, | = 6.8 Hz, 1H);
0.73 (d, ] = 6.5 Hz, 3H, CH3); 0.79 (d, ] = 9.2 Hz, 3H, CH3); 0.84 (d, | = 1.0 Hz, 3H, CH3);
0.96-1.0 (m, 4H); 1.21 (d, ] = 6.0 Hz, 1H); 1.39-1.42 (m, 1H); 1.43 (d, | = 3.8 Hz, 1H); 1.81
(dd, J1 =7.5Hz, [ =11.6 Hz, 1H); 2.78 (dd, |1 = 4.8 Hz, [, = 11.7 Hz, 1H); 3.43-3.48 (m, 1H);
6.86-6.89 (m, 1H); 7.22-7.27 (m, 3H); 7.29-7.31 (m, 1H); 7.32-7.37 (m, 8H); 7.38-7.43 (m, 3H);
7.92-8.0 (m, 1H); 8.92 (d, | = 4.86 Hz, 1H) ppm;

13C NMR (150 MHz, CDCl3): § = 21.06 (CH3), 21.32 (CH), 22.53 (CH3), 22.86 (CH3),
23.57 (CH3), 27.00 (CH), 33.84 (CH,), 39.09 (CH), 42.08 (CH,), 42.81 (CH), 67.01 (CH,), 70.02
(CHz), 127.99 (Carom.), 128.65 (Carom.), 129.11 (Carom.), 130.07 (Carom.), 130.70 (Carom.), 133.22
(Carom.), 134.07 (Carom.), 136.13 (Carom.), 136.69 (Carom.), 137.38 (Carom.), 139.48 (Carom.),
158.91 (d, ] = 78.0 Hz, Cimine) ppm;

3P NMR (243 MHz, CDCl3): § = —13.41 ppm;

Anal. Calcd. for C31H39N,P C, 79.11; H, 8.35; N, 5.95; P, 6.58; Found: C, 79.21; H, 8.30;
N, 5.90; P, 6.58.

(E)-N-((S)-1-((S)-2-benzylaziridin-1-yl)-3-phenylpropan-2-yl)-1-(2-(diphenylphosphaney]l)
phenyl)methanimine 12

Colorless oil, 98% yield; [x]p?’ = +3.90 (c 0.5, CHCl5);

TH NMR (CDCl3, 600 MHz): § = 1.23 (d, | = 5.8 Hz, 1H); 1.50 (d, ] = 3.2 Hz, 1H);
1.57-1.59 (m, 1H); 1.82 (dd, /1 = 7.8 Hz, ], = 11.5 Hz, 1H); 2.21-2.27 (m, 1H); 2.58-2.64 (m,
1H); 2.70 (dd, J; =4.2 Hz, |, = 13.4 Hz, 2H); 2.86-2.91 (m, 1H); 3.52-3.56 (m, 1H); 6.99-7.01
(m, 3H); 7.21-7.24 (m, 4H); 7.28-7.35 (m, 17H); 8.62 (d, | = 4.4 Hz, 1H) ppm;

13C NMR (150 MHz, CDCl3): & = 33.33 (CH,), 39.40 (CH,), 40.83 (CH,), 42.08
(CH,), 41.23 (CH), 65.50 (CH>), 73.80 (CH), 125.95 (Carom.), 126.13 (Carom.), 126.43 (Carom.),
128.06 (Carom.), 128.29 (Carom.), 128.60 (Carom.), 128.77 (Carom.), 129.14 (Carom.), 129.53
(Carom.), 130.01 (Carom.), 133.75 (Carom.), 133.93 (Carom.), 134.04 (Carom.), 134.16 (Carom.),
137.14 (Carom.), 137.54 (Carom.); 137.68 (Carom.); 13885 (Curom.); 139:37 (Carom.); 159:52 (d,
] =69.60 HZ, Cimine) ppm;

3P NMR (CDCl3, 243 MHz): § = —13.10 ppm;

Anal. Caled. for C57;H35N,P C, 82.50; H, 6.55; N, 5.20; P, 5.75; Found: C, 82.42; H, 6.58;
N, 5.26; P, 5.74.

3.2.2. Asymmetric Simmons-Smith Cyclopropanation—General Procedure

The corresponding allylic alcohols (substrates) were prepared using the literature
protocols [40,41]. The solution of chiral ligand in anhydrous CH,Cl, (5 mL) was cooled to
0 °C and alcohol (0.5 mmol), diethylzinc (1.0 M in hexanes, 1 mmol) and CH;I, (0.6 mmol)
were added. The resulting mixture was stirred for 4 h at room temperature. The reaction
was quenched by adding a 2 M aqueous solution of NaOH, the phases were separated and
the aqueous layer was extracted with dichloromethane (3 x 10 mL). Combined layers were
dried with MgSOy and evaporated in vacuo. The pure product was obtained by purification
via column chromatography on silica gel (hexane:ethyl acetate 2:1). The spectroscopic data
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of products were consistent with the literature data [21]. Selected HPLC chromatograms of
the cyclopropanation products are included in the Supplementary Materials.

3.2.3. Asymmetric Addition of Diethylzinc to Aldehydes—General Procedure

Diethylzinc (1.0 M in hexanes, 3 mmol) was added to the solution of the chiral ligand
(0.1 mmol) in toluene (5 mL) at 0 °C. The mixture was stirred for 30 min at this temperature,
and an aldehyde (1 mmol) was added. The resulting solution was stirred for2h at 0 °C, then
overnight at room temperature. The reaction was quenched by adding 5% aqueous solution
of HCI. The layers were separated, and the aqueous phase was extracted with diethyl ether
(8 x 10 mL). The combined organic layers were washed with brine, dried over MgSO, and
evaporated in vacuo. The crude product was purified by column chromatography on silica
gel (hexane:ethyl acetate 5:1) [42]. The NMR spectra of the products were consistent with
the literature data [37-39]. Selected HPLC chromatograms of the addition products are
included in the Supplementary Materials.

4. Conclusions

The chiral aziridine-phosphines exhibited a very high catalytic activity in the asym-
metric Simmons-Smith cyclopropanation of allylic alcohols and in the asymmetric addition
of diethylzinc to aldehydes. The corresponding cyclopropanation and addition products
were achieved in satisfactory chemical yields and with a high level of enantioselectivity and
diastereoselectivity. The absolute configuration of a carbon atom of aziridine has a crucial
influence on the stereochemical outcome of both title reactions. Moreover, the presence of
the phosphine moiety in the structure of the chiral ligand has a very strong influence on
the efficient course of both asymmetric transformations.

By carrying out these asymmetric reactions, we showed that aziridine-phosphines are
versatile catalysts; thus, it is certainly necessary to continue research on their effectiveness
in asymmetric synthesis.

Supplementary Materials: The following are available online at https://www.mdpi.com/article/
10.3390/catal 11080968 /s1: copies of NMR spectra of compounds 9-12 and selected HPLC chro-
matograms for Simmons-Smith cyclopropanation and diethylzinc addition products.
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Abstract: Continuing our research on the use of organophosphorus derivatives of aziridines in
asymmetric synthesis and expanding the scope of their applicability, chiral aziridine-phosphines
obtained earlier in our laboratory were used as chiral catalysts in the asymmetric Morita—Baylis—
Hillman reaction of methyl vinyl ketone and methyl acrylate with various aromatic aldehydes. The
desired chiral products were formed in moderate to high chemical yields and with enantiomeric
excess reaching value of 98% ee in some cases. The use of catalysts being pairs of enantiomers led to
the desired products with opposite absolute configurations.

Keywords: asymmetric organocatalysis; chiral aziridine-phosphines; enantioselective Morita—Baylis—
Hillman reaction; stereoselectivity

1. Introduction

Asymmetric synthesis is still one of the most dynamically developing areas of modern
organic chemistry [1]. Numerous research centers in the world undertake various catalytic
strategies, like e.g., aerobic oxidations, transition metal-catalyzed reactions, or dual catalytic
transformations [1]. Among the many techniques used in the synthesis of chiral organic
compounds, organocatalysis is the field of the most intense research [2]. Currently, more and
more attention is paid to organocatalytic processes carried out in environmentally friendly
conditions (“green chemistry”) [3]. These include reactions under solvent-free conditions,
the use of immobilized organocatalysts, the application of microwave or ultrasounds
irradiation, processes in water or another “green solvents”, and many others [3].

Organocatalytic asymmetric Morita—Baylis—Hillman (MBH) reaction constitutes one of
the most important carbon—carbon bond constructing transformation [4]. Among the huge
number of catalysts known in the literature, and used in this reaction, the following can
be mentioned: brucine diol-derivatives [5], pyrrolidine-based organocatalysts [6], chiral
thiourea [7], and thiourea-based bifunctional catalytic systems [8], cinchona alkaloids [9],
and chiral phosphines [10]. More unusual approaches include the use of pepsin [11],
cationic chiral surfactant-based micelle [12], or catalyst based on metal-organic framework
and chiral ionic liquid [13].

Asymmetric Morita—Baylis—Hillman reaction is a significant transformation in modern
organic synthesis because, among other things, it is one of the key steps in the synthesis of:
andranginine, i.e., a pentacyclic monoterpenoid indole alkaloid [14]; (+)-[13C4]-anatoxin-
a, for quantifying the content of anatoxin-a in water (cyanobacterial toxin produced by
algae) [15]; vincadifformine (indole alkaloid displaying remarkable cytotoxicity in vitro
against a total of 60 human tumor cell lines) [16]; benzoxaboroles acting as carbapenemase
inhibitors [17]; entecavir (hepatitis B virus inhibitor) [18], and various useful synthons for
the synthesis of heterocycles [19].
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Organocatalysts containing a phosphine motif are extremely popular in the literature,
nevertheless, combinations of phosphines with aziridines, which for us is most interest-
ing because research on this subject matter has been conducted for several decades, are
described rarely [20]. On the basis of our experience in the field of the use of aziridines in
asymmetric synthesis [21,22], and in the application of aziridine phosphines (or phosphine
oxides) as organocatalysts in Michael addition [23], Mannich reaction [24], Friedel-Crafts
alkylation of indoles [25], Simmons-Smith cyclopropanation, and diethylzinc addition
to aldehydes [26] and taking all the aforementioned data into account, we decided to
check the catalytic activity of chiral, enantiomerically pure aziridine-phosphines in the
organocatalytic asymmetric Morita-Baylis—-Hillman reaction of methyl vinyl ketone (MVK)
(or methyl acrylate) with aromatic aldehydes. Although there are reports in the literature
describing the use of chiral phosphine catalysts in an asymmetric MBH reaction, there are
no known instances of the use of phosphino-aziridines in this conversion. We also wanted
to show that the chiral catalytic systems containing the aziridine ring, which have been
studied for many years in our group, are universal in nature and are capable of efficiently
catalyzing a wider and wider range of asymmetric reactions.

2. Results and Discussion
2.1. Synthesis of Chiral Catalysts 1-8

The enantiomerically pure aziridines 1-8 (Figure 1) functionalized by triphenylphos-
phine moiety were prepared as previously described [25] (via reduction of the appropriate
phosphine oxides).

S ale e atcaa

oo 7

O:Pth ©:PPh2 C[PPh ©:PPh

(R)-5

()6 (S)7 (S)-8
Figure 1. Optically pure chiral catalysts 1-8.

2.2. Asymmetric Morita—Baylis—Hillman Reaction Promoted by Aziridine-Phosphines 1-8

In the next stage of the research, we decided to check the catalytic efficiency of chiral
junctions 1-8 in the organocatalytic asymmetric Morita-Baylis—-Hillman reaction. As a model
transformation, the reaction of methyl vinyl ketone (MVK) (9) with p-nitrobenzaldehyde
(10) is carried out in acetonitrile, and in the presence of 20 mol% of the catalyst at room
temperature [5] (Scheme 1). All the results of the aforementioned asymmetric processes
(vields, enantiomeric excess (ee), and absolute configuration of products of type 11) are
summarized in Table 1.
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Scheme 1. Model MBH reaction methyl vinyl ketone with p-nitrobenzaldehyde promoted by
catalysts 1-8.

Table 1. Asymmetric Morita—Baylis-Hillman reaction catalyzed by aziridine-phosphines 1-8.

Entry Catalyst Yield [%] ee [%]? Abs. Conf. P
1 1 42 54 (R)
2 2 48 56 (S)
3 3 46 51 (S)
4 4 43 44 (S)
5 5 95 96 (R)
6 6 9% 08 (S)
7 7 92 96 (S)
8 8 94 90 S)

@ Determined by chiral HPLC using Chiralcel OD-H column. b According to literature data [5]. Conditions:
20 mol% of the catalyst, MVK (0.5 mmol), p-nitrobenzaldehyde (0.25 mmol), MeCN (1 mL), rt, 48 h.

A careful analysis of the data collected in Table 1 allows to draw some conclu-
sions. First, the use of chiral aziridine-phosphines 1-4 containing a methylene linker
connecting aziridine subunit with aromatic ring led to the Morita-Baylis-Hillman reac-
tion product 11 in moderate chemical yields and also with moderate enantioselectivity
(Table 1, entries 1-4). The chiral systems 5-8 in which the aziridine nitrogen is directly
linked to the aromatic ring of the phosphine showed a much higher catalytic activity in
the model reaction, leading to the desired product with very high yield and enantiomeric
excess values (Table 1, entries 5-8); moreover, which is very important, the absolute config-
uration of the catalyst determined configuration of the chiral product. The application of
both enantiomeric phosphine-aziridines led to the formation of enantiomers of 11 having
opposite absolute configurations (Table 1, entries 1, 2, and 5, 6). Thus, we have access to
both enantiomeric forms of the MBH reaction product owing to the use of enantiomeric
catalysts. These observations are in line with our previous research [23-26].

As we started with 20 mol% catalysts, we decided to check whether lowering the cata-
lyst loading will have an impact on the yield and enantioselectivity of the MBH model reac-
tion. Thus, we performed two additional reactions between MVK and p-nitrobenzaldehyde
using 10 and 5 mol% of catalyst 6, respectively. All the results of the research on the amount
of the catalyst used are summarized in Table 2.

Table 2. Asymmetric MBH reaction with various catalysts 6 loading.

Catalyst 6

1 o, > 00 a
Entry Loading [mol%] Yield [%] ee [%]
1 5 72 90
2 10 85 93
3 20 96 98

¢ Determined by chiral HPLC using Chiralcel OD-H column. Conditions: 5-20 mol% of the catalyst, MVK
(0.5 mmol), p-nitrobenzaldehyde (0.25 mmol), MeCN (1 mL), rt, 48 h.

Inspection of Table 2 shows that lowering the catalyst loading did not significantly
affect the enantioselectivity of the model reaction, but it caused quite a significant reduc-
tion in chemical yield. Moreover, all attempts to increase the reaction temperature were
associated with a drastic decrease in enantioselectivity (Table 3).
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Table 3. Asymmetric MBH reactions at elevated temperatures.

Entry Temperature [°C] Yield [%] ee[%]?
1 40 90 52
2 60 91 37

4 Determined by chiral HPLC using Chiralcel OD-H column. Conditions: 20 mol% of the catalyst, MVK (0.5 mmol),
p-nitrobenzaldehyde (0.25 mmol), MeCN (1 mL), 40-60 °C, 48 h.

2.3. Organocatalytic Asymmetric Morita—Baylis—Hillman Reaction Catalyzed by
Aziridine-Phosphine 6—Scope of the Substrates

Based on previous screening research, the most effective catalyst was selected as the
system 6 containing (5)-aziridine subunit. Therefore, further MBH reactions utilizing vari-
ously substituted aromatic aldehydes and also methyl acrylate as the «,3-unsaturated car-
bonyl compound were performed in the presence of the most efficient catalyst 6 (Scheme 2).
The results are collected in Table 4.

0 0 OH O
P 6 (20 mol%) :
R + A" H Ar R
| MeCN, rt
1217

Scheme 2. Asymmetric MBH reactions promoted by aziridine-phosphine 6.

Table 4. Asymmetric MBH reaction promoted by aziridine-phosphine 6.

Entry R Ar Product Yield [%] ee[%]* Abs. conf. P
1 Me Ph 12 90 97 (S)
2 Me 2-Naphthyl 13 93 96 ()
3 Me 4-CF;CgHy 14 89 82 (S)
4 Me 4-BrCqHy 15 91 98 (S)
5 Me 4-MeOC¢Hy 16 traces nd ¢ nd €
6 OMe 4-NO,CgHy 17 85 74 (S)

3 Determined by chiral HPLC using Chiralcel OD-H column. b According to literature data [5,27,28]. € not
determined. Conditions: 20 mol% of 6, aldehyde (0.5 mmol), &, 3-unsaturated carbonyl derivative (0.5 mmol),
MeCN (1 mL), rt, 48-96 h.

Inspection of Table 4 indicates that aziridine-phosphine 6 efficiently catalyzes the
asymmetric Morita-Baylis-Hillman reaction giving the corresponding chiral products
12-15 and 17 in high vields and excellent enantioselectivity. Slightly lower catalytic ac-
tivity was observed in the case of the use of methyl acrylate as o, f-unsaturated carbonyl
component (Table 4, entry 6). Moreover, it should be mentioned that for the above trans-
formation, longer reaction time (96 h) was necessary. Reaction between MVK and p-
methoxybenzaldehyde (Table 4, entry 5) gave product 16 only in trace amounts ('H NMR
and TLC analysis revealed mainly the presence of unreacted starting materials). This was
probably due to the fact that electron donating groups (EDGs) make carbon centers weaker
for electrophiles and less reactive to nucleophiles.

At the end of the research on the asymmetric MBH reaction, we decided to check the
importance of the phosphine moiety in this transformation. For this reason, a model MBH
reaction of methyl vinyl ketone with p-nitrobenzaldehyde was performed in the presence
of the corresponding phosphinoyl-aziridine 18 [23] (Scheme 3).

As anticipated, no reaction product was observed which may indicate that the phos-
phine group is a very important factor for the asymmetric Morita—Baylis-Hillman reaction.

Careful analysis of the stereochemical course of the reaction reveals that the use of a
catalyst containing a carbon atom in the aziridine subunit of the (S)-configuration yields a
chiral allylic alcohol also having a stereogenic carbon atom of the absolute (S)-configuration.
As this tendency has also appeared in our previous research on organophosphorus deriva-
tives of aziridines [23-25], it seems reasonable that the proposed transition state model for
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aziridine-phosphine catalyzed asymmetric MBH reaction is similar to those described by
us earlier.

0]

0]
Catalyst 18 (20 mol%
Me)lm + H y ( ) no reaction
O,N
9

MeCN, rt
10

Cr
II'T’th

O
18

Scheme 3. Asymmetric MBH reaction in the presence of phosphine oxide.

Thus, the proposed transition state (Figure 2) involves first complexing the catalyst
with a vinyl ketone molecule. Figure 2 shows the complex with such a configuration in
which steric interactions are minimized. The large aryl substituent on the aziridine nitrogen
and the isopropyl group are on either side of the ring. The diphenylphosphine group and
the aziridine ring are opposite and the enol complex is in between. The positive charge
of the phosphorus atom interacts with the oxygen atom of the aldehyde molecule, which
theoretically may approach from the side of the unsubstituted methylene group of the ring.
The approach on the other side of the ring is prevented by steric hindrance of the isopropyl
group. In the key stage for the product configuration, the aldehyde molecule is approached
and the C-C bond is formed. This can take place in such a way that the aryl ring comes
closer to the least crowded side of the ring, leading to the (S)-configured product. The
(R)-enantiomer would be formed by an approach in which the aryl ring approaches the
side of the phenyl group bound to the phosphorus atom, but this is sterically impossible.

/ \wuunu-»g @
steric
A hindrance

attack pro-S - favorable attack pro-R - unfavorable

Figure 2. Proposed transition state model.

3. Materials and Methods
3.1. Materials

Acetonitrile (anhydrous, 99.8%) was purchased from Sigma-Aldrich and used without
additional purification. n-Hexane and ethyl acetate were distilled before use. The NMR
spectra were recorded on a Bruker (Bruker, Billerica, MA, USA) instrument at 600, 150, and
243 MHz using CDCl; as a solvent and TMS as internal standard. Data are reported
as s = singlet, d = doublet, t = triplet, q = quartet, m = multiplet, br. s = broad singlet.
Column chromatography was carried out using Merck 60 silica gel. TLC was performed

on Merck 60 Fasy silica gel plates (Merck Group (Merck KgaA), Darmstadt, Germany).
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