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1. Uvod

Soucasné trendy rozvoje syntetické organické chemie
ukazuji, Zze asymetrické syntézy jsou stiedem zajmu nejen
vedoucich akademickych instituci ale i pfednich primyslo-
vych vyzkumnych ustavii. Jednd se pfedev§im o piipravu
enantiomerng Cistych biologicky ti¢innych substanci uziva-
nych v humanni a veterindrni medicin€, v potravinaiském
primyslu (pochutiny, vonné latky, barviva), prostiedki na
ochranu rostlin a podobné. Ptiklady odliSnych vlastnosti
jednotlivych enantiomer(i jsou ¢etné a Casto maji nedozirné
nasledky!. Dodnes patti mezi zvlait& traumatizujici ptiklady
tragicky piipad teratogenniho poskozeni plodu vyvolany an-
xiolytikem thalidomidem?. Tyto skute¢nosti byly bezesporu
vyznamnym impulsem k zahdjeni intenzivnich vyzkumdi,
zv1&sté asymetrickych syntéz, sméfujicich k pripravé Cistych
enantiomerd. O vyznamu této problematiky svéd¢i mimo jiné
velké mnozstvi publikovanych ptivodnich sdéleni a piehled-
nych referatii’-8 i kompendii®-1°.

V soucasné dobé disponuje organickd chemie fadou
rozmanitych postuptl a ¢inidel umoznujicich syntézu opticky

aktivnich sekunddrnich alkoholli. Zijem chemik(i se sou-

stfedil pfevazné na dva nésledujici typy Cinidel (Schéma 1):
1. Organoborany odvozené a) od chirdlnich B-aminoalko-
hol@i a oxazaborolidiny?, b) derivity na bazi a-pinenu,
a to: B-isopinokamfeyl-9-borabicyklo[3.3.1]nonan!!
(Alpine-Borane™) a chlordiisopinokamfeylboran!2
(Ipc,BCl, DIP-Chloride™)
2. Komplexy vyuzivajici opticky aktivnich 1,1 -binaftyl-2,2-
komplex!3 (BINAL-H) a ru-
theniovy komplex!* (BINAP-Ru)
Cilem tohoto ¢lankuje podat stru¢ny prehled o skupiné
latek odvozenych od chirdlnich -aminoalkohold a oxaza-
z hlediska jejich Kkatalytické ucinnosti indukovat
optickou aktivitu, o bé€zné uzivanych reakénich podmin-
kich, chemickych a optickych vytézcich a tim poskytnout
¢tenafi zakladni informace pfi pldnovani vlastnich syntetic-
kych zaméra.
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2. Stechiometrické redukce prochirdlnich
ketonti

Prvni pokusy s pouzitim chirdlnich komplexti odvoze-
nych od aminoalkoholu a boranu, za pouziti efedrinu jako
pomocné chirdlnilatky, testované na acetofenonu, poskytly
ocekavany 1-fenylethanol pouze v 3,5 az 5 % optickém
vytézku!®. Skute¢ny rozvoj této metodiky iniciovaly aZ
prace Itsuno a spol. 16, kteti pouzili komplexd vicindlnich
2-amino- -alkanol( (/), ziskanych z pfirodnich aminoky-
selin, s boranem (i). Autori pfedpoklddali, Ze ufinnym
redukénim ¢inidlem je komplex odpovidajiciho aminoal-
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koholu s boranem (BH;. THF, BH;.SMe, a dalsi) v poméru

1:1, ktery po zaht4ti uvoltiuje vodik a tvofi in situ oxaza-
borolidinovy derivat /7. Dalii studie!” viak prokdzaly, Ze
uéinnym redukénim Cinidlem je komplex 1:2, charakteri-
zovany vzorci Illaa I1Ib.

Pii téchto stechiometrickych redukcich (2) bylo dosa-
hovano nejlepsich optickych vytézki pii pouziti reakénich
slozek aminoalkohol : BH5 : keton v poméru 1 : 2 : 0,8
v prostiedi tetrahydrofuranu pfi teploté cca 30 °C a reakcni
dobé 1 az 60 hodin!®. Jin4 rozpoustédla jako benzen, dich-
lormethan ¢i methanol/voda se ukdzala méné vhodnd. Vét-
Sina redukci uvedenych v tabulce I byla proto provedena za
téchto podminek. Tato skupina autorii 819 dile prokdzala,
ze ucinnost katalyzatoru se znacné zvySi pfi pouziti terc.
aminoalkoholi. Tak nap¥. pfi redukci prochirdlnich fenont
komplexem pfipravenym z (§)-2-amino-3-methyl-1,1-di-
fenylbutan-1-olu (tabulka I: vstupy 9-10) byly ziskdny
odpovidajici (R)-1-fenylalkanoly takika ve 100 % vytéz-
cich a s 94 & 100 % ee!”. Za analogickych podminek
probéhla redukce nesymetrickych dialkylketonti s nizsi, ale
presto relativng velmi dobrou enantioselektivitou?? (55-78 %
ee; tabulka I: vstupy 11-13). Dobrych vysledkii bylo dosa-
Zeno také pomoci oxazaborolidind na bézi 1,2-aminocyk-
lopentanolu, indolu, efedrinu a dalsich, jez pfipravil Didier
a spol.2! (tabulka I, vstupy 14-16). Zavedenim derivtii
substituovanych na atomu boru a to: (R)-B-methyl- a (R)-
-B-allyl-4,5,5-trifenyl-1,3,2-oxazaborolidind (/Va, b) do-
Slo k dalsimu zvySeni optickych vytézkd (3). Pifi pouziti
téchto katalyzatortl 1ze redukci ketonti ziskat (S5)-sek. alko-
holy v dobrém az vyborném chemickém vytézku s vysokou
optickou &istotou (61-96 % ee). Podle Berenguera a spol. >
se tyto oxazaborolidiny osvédCily zvIasté pii redukci alkyl-
methylketonti, kdy dosazené vysledky piedstavuji v sou-
¢asné dobé bezesporu $pi¢kové hodnoty (tabulka I: vstupy
19, 20). Tyto latky se ukézaly také jako vyhodné katalyza-
tory (viz tabulka III, vstupy 32-35) zvlasté methyl-o,o-di-
substituovanych ketonil.

V nedévné dobé skupina kolem Delaira? zkousela vliv
pfipojeni lipofilnich Fetézcii k molekule oxazaborolidinu na
redukci alifatickych ketond. Soustfedili se na modifikaci
karbinolového uhliku valinolu (R = Ar, n-CH,,), kde
hledali nejucinnéjsi katalyzitor tohoto typu. V tabulce I
(vstupy 21-25) je nékolik reprezentativnich prikladti, které
prokazuji jejich relativné nizkou tcéinnost.

Itsuno a spol. 2425 déle rozsifili tuto sérii o katalyzatory
se zakotvenym chirdlnim aminoalkoholem na polymernim
nosi¢i polystyrenového typu. Katalyzdtory na této béazi vsak

N

neprinesly v podstaté zddné vyhody. Ukazalo se, Ze stereo-



Tabulka I
Stereoselektivni redukce prochirdlnich ketonti komplexy boran - oxazaborolidin pfipravované in situ za stechiometrickych

podminek

i
Keton R Produkt
Vstup RL RS  Konfigurace R R! R? R3 % Odkaz
1 Ph Me S) H H i-Pr H 49(R) 16
2 Ph Me ) H -(CH2)3- H 44(R) 16
3 Ph Et (S) H H i-Pr H 60(R) 16
4 Ph Et (S) H H Bz H 37(R) 16
5 Hex Me ) H H i-Pr H 10(72) 17
6 Hex Me (S) H H {-Pr Ph 58(72) 18
7 Bu Me ) H H i-Pr Ph 78%(R) 18
8 Ph Pr @) H H i-Pr Ph 91°(5) 18,19
9 Ph CH3 () H H i-Pr Ph 94(7?) 19
10 Ph n-Bu ©) H H i-Pr Ph 100(7?) 19
11 i-Pr Me (S) H H i-Pr Ph 60(7?) 20
12 i-Bu Me (5) H H i-Pr Ph 61(7?) 20
13 f-Bu Me (S) H H i-Pr Ph 78%(R) 20
14 Ph Me (15,27?) H H -(CH2)3- 76,7(5) 21
15 Ph Me (18,2R) H H <Q)\Cliiz 86,9(7?) 21
\-.

16 Ph Me (1R,2S) H Me Me Ph°® 78,7(7?) 21
17 Ph Me @ CH3 H Ph Ph 96%(S) 22
18 PhCH> Me ) CH3 H Ph Ph 67%(S) 22
19 Hex Me ) CH3 H Ph Ph 72%(S) 22
20 -Bu Me ) CH3 H Ph Ph 93%(S) 22
21 Ph Me (S) H H i-Pr 4-F-Ph 93(7?) 23
2 Ph Me (S) H H i-Pr CI0H21 63(7?) 23
23 Me CeHi3 (S) H H i-Pr 4-F-Ph 60(7?) 23
24 Me CeH13 (S) H H i-Pr CI0H21 20(7?) 23
25 Me c-CeH1j ) H H i-Pr 4-F-Ph 72(7?) 23

“Reakce pii 0 °C, " opticky vyt&zek po tipravé na opt. &istotu vychoziho aminoalkoholu byl 97 %, “pouze jeden Ph (druhy
jeH)
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selektivita téchto katalyzitor( je ve vétSiné pripadi srov-
natelna s klasickymi katalyzétory rozpustnymi v béZznych
rozpoustédlech!024 a zavisi znaén& na zesiténi polymern{
matrice a substituci aminoalkoholu. Dalsi nevyhodou je
pomaly priibéh reakce. Z doposud publikovanych vysledki
se zdd, Ze oxazaborolidiny zakotvené na polymernim nosici
maji pro enantioselektivitu redukce ketonti omezené pouzi-
ti. Na druhé strané, enantioselektivni redukce ketont za
pouziti modifikovanych chirdlnich komplexii borohydridt
v roztocich zaznamendva neustaly extenzivni a intenzivni
rozmach. K jejich hlavnim vyhodam patfi snadnd oddéli-
telnost katalyzatoru od reakéni smési a jeho nasledna néko-

likanasobnd recyklovatelnost.

3. Katalytické redukce prochirdlnich ketonti

Vskutku dramaticky prilom ve vyuzivani enantioselek-
tivnich redukci pomoci oxazaborolidinti nastal v roce 1987,
kdy skupina vedend prof. Coreyem?2° (Corey, Bakshi, Shi-
bata = CBS proces), v navaznosti na prace publikované
Itsuno a sp(>l427, pripravila, izolovala a identifikovala sku-
pinu chiralnich oxazaborolidini V' na bézi pfirozeného pro-
linu. Nevyhodou téchto katalyzdtorti, kde R = H, byla
relativné mala stdlost na vzduchu zvlast€¢ v pfitomnosti
vlhkosti a ¢asto nereprodukovatelné vysledky. Ukazalo se,
7e B-alkyloxazaborolidiny?® (Vh, R = Me) jsou z hlediska
stability, selektivity i snadnosti pfipravy vyhodné&jSimi ka-
talyzatory. Ptivodni syntéza zaloZend na reakci odpovidaji-
ciho prolinolu VI salkylboronovou kyselinou RB(OH), za
soutasného odstratiovani vody2®, poskytovala katalyzator,
ktery nezaruCoval reprodukovatelné vysledky. Napft. v pfi-
tomnosti 1 mg vody na 1 g ketonu byl zaznamenan pokles
optického vytézku z 95 % na cca 50 %>°. Modifikovany
zpusob pifpravy vysoce Cistého Kkatalyzdtoru publikoval
v roce 1991 Mathre a spol.m Tato skupina pouzila misto
alkylboronové kyseliny odpovidajici trialkylboroxin a zbytky
nezreagované vychozi latky vcetné vody odstranili nékoli-
kandsobnou azeotropni destilaci s toluenem. Dal$i moznos-
ti je nahrada alkylboronovych Kkyselin za reaktivnéjsi
bis(trifluorethyl)alkylborondty®! RB(OCH,CF3), (pro R =
Et, Bu), kterd umoznila pfipravit in situ B-alkylderivity V'
(R = alkyl) se srovnatelnou ucinnosti, tj. s minimalnim
mnozstvim vody a vedlejSich produktl sniZujicich enanti-
omerni vytézky.

V porovnéni s konven¢nim provedenim redukce jsou
oba postupy pouzivané pfi asymetrickych reakcich prochi-
ralnich ketontl t€émito Cinidly relativné velmi jednoduché.
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Jako reduk¢ni agens je mozno pouZzit rozmanité zdroje
boranu: BH;. THF, BH;.SMe,, BH;.1,4-thioxan &i kate-
cholboran. Reakce probihd v bezvodém prostiedi tetrahyd-
rofuranu za piftomnosti 5-10 % mnozstvi katalyzatoru
nejcastéji pfi 30 °C, vyjimecné pfi jinych teplotich. Ve
vétsing piipadd je redukce ukoncena po 2 aZz 20 minutéch,
pficemz lze pouzity katalyzator snadno uspéSné regenero-
vat a opakované vyuzit>2. Bylo prokdzano, Ze v pfitomnosti
malého mnozstvi katalyzatoru a vysoké koncentraci re-
dukéniho ¢inidla probiha soucasné nekatalyzovand redukce
a tim dochdzi ke sniZeni enantioselektivniho vytézku pro-
duktu. Rovné€Zz snizeni reakéni teploty pod 0 °C ma ve
véts§iné piipad negativni dasledky. V neddvné dobé pub-
likoval Stone’? rozsdhlou studii o vlivu teploty na prib&h
redukce acetofenonu a cyklohexylmethylketonu katalyzo-
vanou tfemi riznymi B-alkyloxazaborolidiny v prostfedi
THF a toluenu. Tato studie prokazala, ze optické vytézky
vzristaji s teplotou a dosahuji maxima pii 30-50 °C. V fadé
piipadid bylo také pozorovdno, Ze pfi snizeni mnozstvi
katalyzatoru (vzhledem k redukovanému ketonu) z 10 na
1 mol. % poklesne opticky vytézek pouze neznatelné
(z 96 % na 94 % ee)>>. Ponékud odli§né podminky plati
ovsem pii pouziti B-butylovych katalyzitord Ve, f vespo-
jeni s katecholboranem jako redukénim cCinidlem. Tato
kombinace je uc¢inna v prostiedi toluenu pii nizkych teplo-
tach (-78 °C) a umoziuje redukci napf. o,B-enonti34, &i
ketont s T-koordinovanymi tranzitnimi kovy a ketony s na-
pnutymi kruhy35. Nekolik reprezentativnich prikladi re-
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dukce jednoduchych (modelovych) prochiralnich ketont je velmi drahy vyvinul Corey a spol.2® alternativni syntézu

za pouziti vySe zminénych katalyzatort je uvedeno v ta- vychdzejici ze snadno dostupné a levné racemické kyseliny
bulce II. pyroglutamové, kterou pievedli sledem reakci (esterifika-
Rozséhlé moznosti vyuziti katalyzator( na bazi (S)-(-)-  ce, Grignarova syntéza, redukce boranem) na racemicky

-2-(difenylhydroxymethyl) pyrrolidinu (V1) byly impulsem prolinol Via(4). Rezoluci tohoto racemétu pomoci kyseliny
pro hledani vhodnych syntéz pfipravy obou enantiomerné (S)-(+)- a(R)-(-)-O-acetylmandlové ziskali v 60 % vytézku
Cistych izomerti. VétSina doposud publikovanych syn- (S)-VI (s 99,3 % ee) a 65 % vytéiku (R)-VI (s 99,5 % ee).
té226.27.32 yychézi ze snadno dostupného (S)-prolinu, ktery ~ Kerrick a Beak®® publikovali dal§i elegantni metodu pfi-
byl sledem reakci pfeveden na zddany produkt ve vytéZcich pravy R-izomeru, jez vychdzi z N-B oc-pyrrolidinu a umoz-
do 50 % as 80 az 100 % ee. Vzhledem k tomu, Ze (7?)-prolin fuje ziskat (R)-VIv 63 % celkovém vytézku as > 99 % ee.

Tabulka IT
Piehled redukci pomoci katalyzatord Va-g

Vstup Keton Katalyzator kat./BH3.X* Teplota Produkt’ Litera-
tura
R R’ mol. % "€ % ee
( Ph Me Va 10/100 A 25 97(R) 26
2 Ph Me Va 5/120A 25 95(R) 26
3 Ph Et Va 5/60A 25 90(R) 26
4 -Bu Me Va 10/60 A -10 92(R) 26
5 o—tetralon Va 5/60A 25 89(R) 26
6 Ph Me Vb 10/60A 2 96,5(R) 28
7 Ph Et Vb 10/60A -10 96,7(7?) 28
8 r-Bu Me Vb 10/60A -10 97,3(77) 28
9 a-tetralon Vb 10/60A -10 83,3(7?) 28
10 a-tetralon Vb 10/70B -15 94(7?) 29
11 Ph Me Vb 10/70B -15 98(77) 29
12 Ph Me Ve 10/70B -15 92(77) 29
13 a-tetralon Ve 10/70B -15 96(77) 29
e
14 (O Me Ve 15/100C 78 97(7%) 35
15 C-C3H5 i-Pr Ve 15/100C -78 91(77) 35
16 Meo—()) < Ve 15/100C 78 99(7?) 35
__'\.. .”'I
17 Ph Me vd 10/60A 23 97.8(7?) 42
18 a-tetralon vd 10/60A 23 95,3(7?) 42
19 Ph Me Ve 10/70B -15 78(77) 29
20 a-tetralon Ve 10/70B -15 92(77) 29
21 Ph Me Ve 10/60 A 23 97.8(7?) 42
2 a-tetralon Ve 10/60A 31 94,5(7?) 42
23 f-Bu Me Ve 10/60A 0 92,7(7?) 42
24 Ph Me Vg 10/70B -15 72(7?) 29
25 a-tetralon Vg 10/70B -15 94(77) 29

*A: BH3.THF, B: BH3.SMe2, C: katecholboran,l' v zavorce abs. konfigurace produktu
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Obr. 1. Struktura komplexu oxazaborolidinu s acetofenonem

V neddvné dobé¢ publikoval Mathre a spol.30jcdnoduchou
dvoustupiiovou syntézu 2-(diarylhydroxymethyl) pyrroli-
dinu, ktera vychdzi z prolinu aje zalozena na reakci odpo-
vidajiciho Grignarova ¢&inidla s prolin-N-karboxanhydri-
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Ar =4.Cl-Ph
Ar=4-Me-IPh
Ar=335-diC}-Ph

Ar = Znafiv] (5]

dem (5). Timto zptisobem pfipravil fadu
substituovanych derivatd Via-fve vyso-
kych chemickych i optickych vytéz-
cich, které slouzily pro pfipravu odpo-
vidajicich oxazaborolidind.

Mechanismus redukci
pomoci
oxazaborolidinovych
katalyzatort

Mechanismus redukci katalyzova-
nych oxazaborolidiny navrhli nezavis-
le Itsuno a spol.2” a Corey a spol.320
na zaklad® '"BNMR studii, ktery poz-
d&ji ovétil Mathre a spol.’’ pomoci
NOE 'H NMR spekter. Mechanismus,
ktery navrhla Coreyho skupina je zna-
zornén na schéma 2. Komplex vznika-
jici z (S)-oxazaborolidinu ¥ a boranu
tvori idedlné strukturované ¢inidlo VII, které se po pfidani
karbonylové slou¢eniny RqCOR; koordinuje elektrofilnim
atomem boru na CO skupinu s fizenou geometrii smérem
k vétsimu substituentu za vzniku komplexu VIII tak, Ze se
oba reaktanty (BH; a CO skupina) navzdjem pfiblizi a tim
aktivuji chemickou reakci. Transfer vodiku z BH5 skupiny
probéhne v pfesném prostorovém uspoiadani (re-face) pies
SestiClenny tranzitni stav a vznikne selektivné (R)-enantio-
mer alkoholatu 7X. Naésledujici vyména ligandi pak vede
k uzavieni cyklu. Tento mechanisticky model umoziuje
pfedem piedpovédét s vysokou pravdépodobnosti stereo-
chemii nové vzniklého chirdlniho centra. Na zdkladé tohoto
katalytického chovani Corey a spol. charakterizoval tyto
malé molekuly jako ur¢ity druh chemickych enzymil ajsou
tedy Casto oznaCovany jako ,,chemoenzymy" nebo ,,mole-
kuldrni roboty". V roce 1992 byla trojrozmérnd struktura
komplexu oxazaborolidinu s acetofenonem potvrzena také
pomoci rentgenové strukturni analyzy37 (obr. 1).

Experimentdlni diikaz priibéhu reakce uvedenym zpii-



sobem pies tranzitni stav V11 publikoval Corey a spol.35 az
v roce 1995. Tento dlikaz vychézi z poznatku, Ze vysokd
enantioselektivita oxazaborolidiny katalyzovanych redukci
achirdlnich ketont zéavisi na stereochemickych efektech
zahrnujici neplandrni p-substitované aromatické ketony,
ketony obsahujici -koordinované tranzitni kovy nebo nap-
nuté (strained) cyklické ketony. V posledni dobé bylo pro-
kazano, Ze stereoselektivitu redukci mize pozitivné ovliv-
nit i pfitomnost jednoduchych alkoholi®® (napt. EtOH,
i-PrOH, +-BuOH), které v nékterych ptipadech prokaza-
telné zvySuji enantiomerni vytézky. Také reakéni podmin-
ky (teplota, rozpoustédlo, ¢inidlo) mohou vyznamné zmé-
nit pribéh reakce dokonce tak, Ze v nékterych piipadech
vznikd neptedpoklddany enantiomer 3°.

Mechanismus oxazaborolidinovych redukci byl ovéien
také pomoci ab initio vypoltli molekularnich orbitaldl. Ne-
valainen v sérii ¢lanka*” uvadi vysledky vypodtd sluco-
vacich energii a strukturnich parametr(i nékterych modelo-
vych systémi. Také Jones a spol.*! se pokusili objasnit
pomoci MNDO hamiltonidnt mechanismus prubéhu oxa-
zaborolidiny katalyzovanych redukci.

5. Syntetickd analoga prolinolu

Uspééné aplikace CBS procesu, které umoznily relativ-
né jednoduchou ptipravu fady dilezitych kliCovych me-
ziproduktil, zvlasté pro syntézu biologicky ucinnych subs-
tratl, iniciovaly intenzivni i extenzivni rozvoj této oblasti
organické chemie. V poslednich letech byla publikovdna
fada novych syntéz a aplikaci 3-aminoalkohol( velmi roz-
manitych struktur. Pro testovani jejich ucinnosti (6) byl
vétsinou jako modelova liatka pouzividn acetofenon, nic-
méné byly vyzkouseny i dalsi typy ketont. V tabulce 111
jsou uvedeny reprezentativni piiklady téchto studii.

Skupina kolem Martense*>4549 se velmi vyznamn&

podilela na vyzkumu a zavedeni novych typl oxazaboroli-
dinfi na bazi derivatu r-leucinu*? (X) a hlavné kyseliny
($)-azetidinové*>#4 (XI). S témito katalyzdtory byly za

@ 1 katalyzato Xy
1. katalyzator h
|| + iy —_ — = \
R R 2. H 1 HO A R
X=0OH Y=H
X =H.Y=0H

(i)
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podminek in situ provedenych redukci ziskany sekundarni
alkoholy ve vybornych enantioselektivnich vytézcich (ta-
bulka III, vstupy 1-5). Analogické vysledky byly dosazeny
i s derivéty kyseliny (S)-2-indolinkarboxylové*®® (XIla, ta-
bulka III, vstupy 6-8) a kyseliny (S5)-1,2,3,4-tetrahydroiso-
chinadinové*® (XII1, tabulka III, vstupy 9-12), které se
zvlasté dobie osvéddily na redukci vybranych modelovych
prochirélnich ketonti. Mehler a Martens*’ publikovali také
vynikajici vysledky redukci w-haloacetofenont (97-100 %
ee) pomoci katalyzatord vychézejicich z S-alkylovanych-
L-cystein X/Va,b. Dauelsberg a spol.*8 studovali vliv jed-
nak fenylovych skupin v riiznych polohidch oxazaboro-
lidinu XIVe,d a déle cyklopentanového derivatu XV (tabul-
ka III, vstupy 18-21). Cho a spol.* publikoval srovnavaci
studii u¢innosti in situ pripraveného oxazaborolidinu XVia
odvozeného od efedrinu a porovnal jeho ti¢innost s dal§imi
katalyzatory (Va, X, atd.). Jak jt vidét z tabulky I1I (vstupy
22-24), tento typ katalyzatoru nepatii sice mezi nejefektiv-
néjsi z hlediska selektivity, ale jeho podstatnou vyhodou je
snadnd dostupnost a nizka cena efedrinu. Strukturné podo-
bny katalyzator XIVe pouzil také Bach a spol. 50 pii reduk-
cich o,B-nenasycenych ketonil, kde autofi dosahli pfekva-
pivé vysokych chemickych i optickych vytézki také
u ketonti obsahujici alifatické fetézce (tabulka III, vstupy
25-29). Neocekavany pribéh reakce byl pozorovéan v pfi-
padé o,c-disubstituovanych ketont, kdy byl misto oceka-
vaného (5)-enantiomeru ziskan sekundarni alkohol s opac¢-
nou (R)-konfiguraci (tabulka III, vstupy 30, 31). Autofi se
tento jev pokusili vysvétlit pomoci vypoc¢tli komplexti bora-
nu sketonem a oxazaborolidinem>°. Quallich a Woodall51:52
prokézali, ze tento typ oxazaborolidinti XVIb a XVic, pfi-
pravenych in situ z erythro-2-amino-1,2-difenylethanolu
resp. norefedrinu, pfedstavuje vhodné a praktické ¢inidlo
pro enantioselektivni redukce rozmanitych skupin prochi-
ralnich ketonud (tabulka III, vstupy 36-40). V této studii
sledovali také vliv rozpoustédla (THF, CH,Cl,, toluen)
z hlediska optickych vytézkli a srovnavali je s oxazaboro-
lidiny (S)- Va a X.

Youn a spol.53 pfipravil jako prvni oxazaborolidiny na
bazi 2-indolinolu (X1Ib), které pfi redukci alifatickych a aro-
matickych ketonil za optimélnich stechiometrickych pod-
minek (keton : X/Ib : BH3.Me,S=1:1:2;THF) poskytly
sekundarni alkoholy v mirné az vysoké optické Cistoté
(46-97 % ee) a velmi dobrych chemickych vytéZzcich (ta-
bulka III, vstupy 41, 42). Analogické vysledky za kataly-
tickych podminek (0,1 ekvivalentu) katalyzatoru X//b do-
sdhl Kim a spol.”* pfi redukci acetofenonu. Rovn&Z s (S)-
(2-difenylhydroxymethyl)analogem XIla byly ziskany



Tabulka III
Ptiklady redukci prochiralnich ketont katalyzovanych rtiznymi typy oxazaborolidinovych katalyzatort (6).

Vstup

0 N N N B LW N -
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NO 00 1 N B W= O Voo~ A W — O O

W
o

31

32
33
34
35
36
37
38
39
40
41

Keton Kataly- kat/BH3.X? Teplota Produkt® Litera-

R R' zator mol. % °C % ee tura

Ph Me X 10/100A 30 89(77) 43

Ph Me XI 10/100A 30 98(R) 43

Ph Et X1 10/100A 30 99(R) 43

Ph CH2Cl X1 10/60A 23 97(5) 44

3-MeO-Ph Me X1 10/60A 0 95(R) 44

Ph Me Xlla 10/100 A - 91(R) 45

Ph Et Xlla 10/100A - 88(R) 45

o-tetralon Xlla 2/100A - 79(R) 45

Ph Me Xllla 10/100 A 45 T71(77) 46

a-tetralon Xllla 10/100 A 45 44(77 46

Ph Me XIIIb 10/100A 50 51(7?) 46

a-tetralon XIIIb 10/100A 50 35(7?) 46

Ph Me XIVa 5/-A 30 83(77 47

Ph CH2Cl XIVa 5I-A 30 97(5) 47

Ph CH2Br XIVa 5/-A 30 100(7?) 47

Ph Me XIVb 5/-A 30 70(5) 47

Ph CH2Cl XIVb 5/- A 30 100 47

Ph Me XIVe 10/100 A 30 79(5) 48

Ph Me X1vd 10/100 A 30 82(5) 48

Ph Me XV 10/100 A 30 88(5) 48

Ph Et XV 10/100A 30 85(5) 48

Ph CH2Cl XVia 10/100 28 32(5) 49

i-Bu Me XVla 10/100 28 59(7?) 49

Ph CH2Cl XVla 10/100 28 32(5) 49

CH3CH=CH CeHi3 XIVe 10/-B ~0 80(5) 50

CH3CH=CH CeHis XIVe 100/-B ~0 85(5) 50

PhCH=CH Me XIVe 10/-B ~0 82(5) 50

PhCH=CH Me XIVe 100/-B ~0 88(5) 50

CH2>=C(CH3) Ph(CH2)2 XIVe 10/-B ~0 91(5) 50

L. | exceHl 1 XIVe 10/-B ~0 63(7?) 50

%H/\g/ c-CeH11 XlVe 100/-B ~0 88(7?) 50
Ha

Ph Me XlVe 10/120B 0 96(5) 22

CeH11 Me XIVe 10/120B 0 70(5) 22

PhCH2 Me XIVe 10/120B 0 61(5) 22

t-Bu Me XIVe 10/120B 0 92(5) 22

Ph Me XVIb 5/70B rt. 94(5) 51

Ph Me XVIc 5/70B r.t. 84(5) 51

a-tetralon XVib 5/70B r.t. 94(5) 51

a-tetralon XVie 5/70B r.t. 82(5) 51

t-Bu CH3 XVIb 10/70B r.t. 92(5) 51

Ph Me XIIb 100/200B r.t. 97(77) 53
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Tabulka III - pokracovani

Vstup Keton Kataly- kat./BH3.X* Teplota Produkt® Litera-
R R! zator mol. % C % ee tura
42 Ph Me XIIb 10/110B r.t. 59(R) 53
43 Ph Me Xlla 10/100 A 25 96 54
44 Ph Me XVII 10/100 A 25 90 54
45 PhCH2 Me Xlla 10/100 A 25 92 54
46 PhCH> Me XVII 10/100 A 25 86 54
47 Ph CH2Cl XVIIld 10/100A 20 96(R) 55
48 Ph CH,Cl XIXa 10/100A rt. 91,7(5) 55
49 Ph CH2Cl XIXb 10/100A r.t. 92(5) 55
50 Ph Me XIXb 10/100 A 0 86(R) 55
51 o-tetralon XIXb 10/100 A 0 83,2(7?) 55
52 Ph CH(Cl XIXc 10/100A r.t. 90(5) 55
53 Ph CH2Cl XIXd 10/100A r.t. 89(5) 55
54 Ph Me XVIIIb 5/60B rt. 88(5) 56
55 f-Bu Me XVIIIb 10/60B r.t. 95(5) 56
56 a-tetralon XVIIIb 5/60B r.t. 95(5) 56
57 Ph CH2Br XIXa 10/60B r.t. 85(5) 56
58 Ph Me XX 10/60A 0 87(R) 57
59  3-MeO-Ph Me XX 10/60 A 0 92(R) 57
60 Ph Me XXI 10/60A 0 97,5(R) 58
61 a-tetralon XXT 10/60A 0 95,3(R) 58
62 i-Bu Me XXI 10/60A 0 98,3(R) 58
63 c-CeH11 Me XXI 10/60A 0 91,8(R) 58
64 I-CH=CH CsHi1 XX1 10/60A 0 87,6(7?) 58
65 Ph Me XXI1 5/70A - T3(R) 60
66 Ph Et XX11 5/70A - 7977 60
67 Ph Me XXIlla 10/70B 0-5 93(5) 61
68 Ph Me XX1lla 5/70B 0-5 92(5) 61
69 Ph Me XXIIIb 10/70B 0-5 92(5) 61
70 Ph Me XXIlIc 10/70B 0-5 91(5) 61
71 Ph Et XXIla 10/70B 0-5 92(5) 61
72 Ph Et XXllla 10/70B 25-30 81(5) 61
73 Ph CO2Me XXUla 10/70B 25-30 61(5) 61
74 a-tetralon XXIlla 10/70B 0-5 94(5) 61
75 a-tetralon XXIlla 10/70B 25-30 78(5) 61
76 Ph Me XXIVa 10/100B 20 58(5) 62
77 Ph Me XXIVa 30/100B 20 74(5) 62
78 Ph Et XXIVa 30/100B 20 75(5) 62
79 Ph Me XX1Vb 30/100B 20 78(5) 62
80 Ph Me XXV 10/120 A 40 95 63
81 Ph Me XXV 10/60B 40 98 63
82 c-CeH11 Me XXV 10/20A 40 67 63
83 c-CeH11 Me XXV 10/60B 40 83 63

2A: BH3.THF, B: BH3.SMe», I v zévorce abs. konfigurace produktu
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vysoké chemické (90-96 %) i optické vyt&zky (88-96 %
ee) l-fenylalkanolia mirné v ptipad¢ alifatickych alkoho-
1674, Prekvapivd zm&na byla zaznamendna v enantioselek-
tivni preferenci pfi redukci asymetrickych ketonii katalyzo-
vané oxazaborolidinem X7/a a jeho hexahydroanalogem
XVIIb. V ptipadé X/la vsechny ketony poskytly po redukci
odpovidajici (R)-alkoholy, zatimco za katalyzy XVIIb byly

ziskany ve vysokém optickém vytézku (az 90 % ee) prislus-
né (S)-alkoholy (tabulka III, vstupy 43-46). Jednd se prav-
dépodobné o prvni pfipad, kdy katalyzitor odvozeny od
(8)-aminoalkoholu poskytl (S)-alkohol ve vysokém enan-
tiomernim nadbytku>4,

Prvni enantioselektivni redukci acetofenonu in situ pfi-
pravenym 1,3,2-oxazaborolidinem na bazi (1S,1R)-cis-1-

/ Phs T H RA
\\ Men ,J( @) }\4/“ A \r)<
L o ST ol
Hﬁ_ D — MEB{. F_,- v ﬁ.- VN--E:
*-\.E." '| ]
) H 4 §
X X1 Xlla: R = Ph Xia R=H
Xlh:R=H XIIh R = Ph
R gl R R R =3
% [.-Fh { s o
" XIVaESCH, H P\ | : 3 \
HN,_ ,E XI[Vh:iPrSCH H F{ 5 Rit_0
E XIVe:  Ph H g E
' XiVd: Bz} b
ATVe: Ph Mle R; R
X1 X¥Vix: Ph Me (1R,25)
XVil: Ph H{152R8)
H XVie: Me H{152R)
= R /\|/ TN
CI W 5 @\> 0 QH a1
i i &9 s )
H |B M =] \:H \H
H {=1]
XViia B=Ph XViflar B = Me I k!
XVl R=H XVIIT: R =H XiXa:H H
XIXb:-Me H
MiXc: Me -i."F-ij_'] WCH 15
M P XIXd: Me -
Ill s W k E"
r_,/‘\l’_,.(i Hl.}f-.-ﬂw-
| [‘J’ H
e S _T/ If I":s;
i—- o N
I Fi i H l
XN XX! xxy o Me
R A o
o—& ()
NH {O XXIVa;  R=(CH-CH,), é\
; XXt R=H
Q"
XXiila: R=Me o “NH o
]
XXIlib:  R=Bu {'—f e )
XXil=: R=Ph Fh 11 XY
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amino-2-indanolu (XVIIT) a BH;. THF popsal Didier a spol.?!
ve stechiometrickém usporadani (viz tabulka I, vstup 15).
Pozdgji provedena modelova studie®® na sérii snadno do-
stupnych prochirdlnich ketonti s katalyzatorem X VIIT a jeho
enantiomerem (\R,2S) XIX prokazala, Ze se jedna o novou
tfidu velmi i¢innych oxazaborolidinti. Vysoké optické vy-
tézky byly dosaZeny i pfi redukcich katalyzovanych oxaza-

f }’
R H
N o R

borolidiny XIXb-d (tabulka III, vstupy 49-53). Podobné
vysledky se stejnymi katalyzatory XVIlla a.XIXb ziskal také
Di Simone a spol.%¢ s reduk&nfm &inidlem BH;.SMe, (ta-
bulka III, vstupy 54-57). Velmi dobré chemické (85-95 %)
a optické vyt&zky (~90 % ee) byly dosaZeny i s katalyzatory
na bazi 2-(difenylmethyl) piperidinolu XX°7. Jako velmi
ucinny katalyzator se ukdzal rovnéz tricyklicky oxazabo-

XXXa: (2R, 5R) R=34(CH;0%Ph R!=34-(CH;0),Ph
XXXb: (2R, 5R) R=34(CH0;Ph R!=2-Naph
o
— ’)Lx] {S)Vh; 2 mal % tH
G ——— - —= XXX
CHa™ T- “ScoocH;  0°C.30min RTRTo00H
XXX
Xxxi
o (15R)-XXXIV RIS =814
?‘{ (514 ;-Q&'\Kﬂu-fnf
AP e e
_l '
|'
; e N
a-PrAvoOc N ™ (R)Vb w
XXXl (155)-XXXIV RIS = 90/10

ﬁ,,m.fii*

Hc\r

o~ ‘ HO- ?{}ﬁ
%\UL, & ¥ RPE*‘(:H\/J !’ i Huﬂ"“xk“ff }LH
XXXVT Xxxwvit XEEY N
- Vb {10mal%) B
O 2 e
S THE, 46°C o
XXXvilr
I:'I} BHa.TH‘FF (g ti:H
A R T
o, b
?“ XXXIX

Hj\ Cralkyl
E C-alkyl

~O-alky

XL, R = Ar nebo PhCHy,, PhiCHg)s.
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rolidin XXI°8 (tabulka 111, vstupy 60-64), ktery ve v&t$ing
piipadd poskytuje vysoké optické vytézky (>90 % ee) se-
kundarnich alkoholt.

Pii pouziti oxazaborolidinli na bazi derivatt exo- a en-
do-3-amino-1,7,7-trimethyl-bicyklo[2,2,1 Jheptan-2-olu XXII,
ktery Ize snadno pfipravit z D-kafru®®, bylo dosaZeno jen
primérnych optickych vytézki (~70 % ee) sek. alkohold.
Autofi® se domnivaji, Ze se jednd o prvni piipad enantio-
kontrolované redukce vyuzivajici snadno dostupné diaste-
reoselektivni katalyzatory, které dovoluji predpovidat ab-
solutni konfiguraci sek. alkoholdi. Také dalsi skupina chi-
ralnich oxazaborolidint XX//la-c¢ odvozena od (15, 25, 3R,
58)-a (1R, 2R, 35, 5R)-3-amino-2-hydroxypinanu, synteti-
zovanych z o-pinenu, se osvédcila jako uc¢inné katalyzatory
pii redukcich asymetrickych ketont®? (tabulka I1I, vstupy
67-75).

V minulém roce publikovaly dvé nezavislé skupiny
chirdlni oxazaborolidinové systémy, které jsou soucasti
polystyrenovych matrici. Jejich cilem bylo ovéfit u€innost
a vyhody téchto katalyzatort oproti klasickym rozpustnym
formam©2, Jak je vidét z tabulky I1I (vstupy 76-79) redukce
BH;.SMe, za pouziti polymerniho katalyzatoru XXIVa
(30 % mol., THF) na bazi (1R, 25)-(-)-norefedrinu ajeho
nezakotveny rozpustny analog XXIVb poskytly srovnatelné
chemické i optické vytézky produktu. Franot a spol.63 pfi-
pravil a otestoval podobny katalyzator odvozeny od (5)-(di-
fenylhydroxymethyl)prolinu XXV. Priklady uvedené v ta-
bulce III (vstupy 80-83) opét ilustruji moznosti téchto
katalyzatord. Jejich vyhodou je predevsim vysSi stabilita
a snadnd manipulace bez zvlastnich opatieni. Ukazalo se
vsak, ze jejich enantioselektivita po 3 cyklech klesa z pii-
vodnich 95-98 % ee na 70-78 % ee u sekundérnich alko-
holt.

62,63

6. Syntetické vyuZiti oxazaborolidinovych
redukci

Redukce ketonti katalyzovanych oxazaborolidiny na-
lezly Siroké uplatnéni piedevsim pii syntéze fady chiralnich
intermediati vyuzivanych v chemii biologicky aktivnich
a prirodnich latek. Jednou z prvnich uspéSnych aplikaci
tohoto postupu predstavuje enantioselektivni syntéza
trans-2,5-diarylfurantt (XXXa,b) vyznanych antagonist
faktoru ovliviiujiciho krevni desti¢ky (PAF)28, vychazejici
z 4-[3,4-(dimethoxy)fenyl]-4-oxobutonoatu (XXXI). Re-
dukci tohoto y-ketoesteru pomoci 0,6 ekvivalentd boranu

v piitomnosti 2 mol. % (.S)-Vb byl ziskidn v 98 % vytézku
s 95 % ee Kklicovy (R)-alkohol XXXII. Analogickym postu-
pem (0,6 mol BH;. THF a 0,1 mol katalyzitoru, 23 °C) byly
ptipraveny z enonu XXX/, ktery je zakladnim intermedi-
dtem v chemii prostaglandinti, odpovidajici (15R)-XXXIV
a (158)-XXX1V alkoholy?® ve vysokych vytézcich. Také
vyznamné antihistaminikum Isoprenalin64 (XXXV; antago-
nista P-adrenoreceptorti) bylo pfipraveno v 97 % ee Cistoté
vychazejici z prislusného derivitu chloracetofenonu
XXXVI, ktery katalytickou redukci boranem (60 mol. %
BH3. THF, 10 mol. % katalyzitoru (R)-Vf, 23 °C) poskytl
klicovy intermedidt XXXVIv 96 % vytézku a s 97 % ee.
Podobné redukce byly vyuzity k piipravé kliCovych inter-
medidtt pro syntézu B-adrenoreceptorti na bézi katechola-
mint®, antidepresiva fluoxetinu®®, inhibitoru karbondz an-
hydrosy MK-041731, mozného antiarytmického 1é¢iva
MK-049938 a mnoha dalsich.

Pii pipravé (R)-(-)-2,2-difenylcyklopentanolu®” (XXXVIII),
od kterého jsou odvozeny chirdlni enolethery poskytujici
vysoky stupenl asymetrické indukce pfi tandemovych in-
ter[4+2] / intra[3+2] nitroalkanovych cykloadicich, bylo
s uspéchem uzito oxazaborolidinu Vb produkujici poZa-
dovany alkohol v 97 % vytézku a 92 % ee (porekrystalizaci
97 % ee).

Zajimavé vyuziti naSly oxazaborolidiny také pii redukci

diketontl na dioly s C, osou symetrie®® (XXXIX). Redukce
katalyzované oxazaborolidiny znac¢né zlepsSuji (oproti sa-
motnému boranu) pomér mezi meso/R,R + S,S a upfednos-

tiuji vznik jednoho enantiomeru ve vysokém enantioselek-

tivnim vytézku. Nejlepsich vysledkd bylo dosazeno pro R
=Ph, n= 3 se 100 % mol. katalyzatoru (in situ, X =H)a 1,4
ekv. BHs, kdy pomér meso/S,S byl 2/98 % a's 99 % ee.
Meier a 51301.697O nedavno publikoval syntetické vyuziti
oxazaborolidinii na redukci dialkylketofosfonatdi XL. Ve
svych rozsdhlych studiich porovnal vliv katalyzitord Vb,
Ve a zdroje boranu (BH4. THF, BH;.SME,, katecholboran)

nachemickoua optickou vytéznost redukce, jeZ se pohy-
buji ¢asto na vysoké tirovni (60-98 %, 50-97 % ee).

7. Zavér

Prinos enantioselektivnich redukci prochirdlnich keto-
nt katalyzovanych oxazaborolidiny je v souc¢asné dobé pro
rozvoj syntetické organické chemie nesporny. Bohaty ex-
perimentadlni material shromazdény v poslednich 10 letech
umoznil objasnit mechanismus téchto redukci a tim i jed-
noznaéné predvidat konfiguraci pfevladajiciho enantiome-
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ru. Vybrané piiklady redukci uvedené v tomto prehledném

referdtu ukazuji moZznosti vyuZiti této perspektivni metody
pro pfipravu opticky Cistych izomerd chirdlnich alkohold.
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M. Taraba? and J. PalecekP (“Spolana, ZKCH, Nerato-
vice, YDepartment of OrganicChemistry, Institute of Che-
mical Technology, Prague): Enantioselective Reductions

of Prochiral Ketones by Means of Oxazaborolidines

The possibilities of synthetic utilization of enantioselec-
tive reductions of prochiralketones catalyzed by 1,2,3-oxa-
zaborolidines are shown on a series of representative pat-
tern reactions. The presented reactions are evaluated from
the point of view of reaction conditions, i.e. type and
amount of the used catalyst, reduction agent (BH;. THF,
BH;.SMes, catecholborane), solvent (THF, toluene,
CH,Cl,, i.a.) or activator (simple alcohols or ethanolamine).





