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Tiivistelma

2,5-disubstituoitujen pyrrolidiinien enantioselektiivistd synteesid on tutkittu paljon, silla
pyrrolidiinirakenne 10ytyy monista alkaloideista ja on tédten tdrked osa luonnonainesyn-
teesia. Lisdksi ne toimivat tiarkeind asymmetrisen synteesin tyokaluina. Erityisen kiinnos-
tavia téassa suhteessa ovat erilaiset trans-2,5-bisaryylipyrrolidiinit katalyyttisten ominai-
suuksiensa vuoksi. Téssa tutkielmassa kiaydaédn lapi erdita tapoja niiden syntetisoimiseksi.
Tutkielmassa keskitytédén erityisesti trans-2,5-difenyylipyrrolidiinin enantioselektiiviseen

synteesiin.



Esipuhe

Tutkielman aiheeksi valittiin 2,5-disubstituoidut pyrrolidiinit ndiden merkittédvan poten-
tiaalin vuoksi asymmetrisessé synteesissd. Aihetta padtettiin rajata kisitteleméén vain
trans-bisaryylisubstituoituja pyrrolidiineja, fenyylisubstituoitujen pysyessd péadpainona.
Tutkielman kirjallisuus on pédasiassa loydetty Reaxys-tietokannan ja Google Scholar-
hakupalvelun avulla ja kirjallisuutena on kiytetty tieteellisié verkkojulkaisuja. Aiheeseen
on syvennytty myos orgaanista kemiaa kasittelevin oppikirjallisuuden ja verkkosivujen

avulla.

Tutkielma oli osa luonnontieteiden kandidaatin opintojen péaatteeksi suoritettavaa opin-
néytetyota joka tehtiin vuosien 2016-2018 aikana Jyvéiskyldn yliopiston Kemian laitoksen
Rakenne- ja synteesikemian osastolla. Haluan kiittaa Jyvaskylén yliopiston professori Pet-
ri Pihkoa mahdollisuudesta mielenkiintoiseen aiheeseen seké opinnéytetyon ohjaamisesta.
Kiitokset myos tohtorikoulutettava FM Sami Kortetille kirsivallisyydesta ja monipuolises-
ta avusta opinndytetyon suorittamisen aikana. [lman kiinnostavaa aihetta ja innostavaa
opastusta tuskin olisin tdhén kyennyt. Kiitos myos ystéaville ja perheelle tuesta opinnoissa

ja eldmassa.

Toisinaan meinasi usko hiipua, mutta maaliin asti tultiin.

Toni Vaisdnen
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1 Johdanto

Pyrrolidiinit (1) ovat joukko orgaanisia yhdisteité, joissa on yhden typpiatomin sisilté-
vi, tyydyttynyt 5-rengas (kuva 1). Monet luonnonaineet siséltévit pyrrolidiinirakenteen
(kuva 2).! 2 5-disubstituoituja pyrrolidiineja kiytetdin usein organokatalyytteini asym-

metrisessi synteesissi.?
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Kuva 1: Pyrrolidiinin yleinen rakenne ja trans-2,5-difenyylipyrrolidiini

Pyrrolidiinien enantioselektiivinen synteesi on houkutellut luonnonaineiden synteesiin eri-
koistuneita tutkijoita, silld ne muodostavat osarakenteen monissa alkaloideissa. Esimerk-
keja téllaisista pyrrolidiinin sisaltavistd luonnonaineista ovat muun muassa Dendrobates-
suvun nuolimyrkkysammakoista l1oydetyt alkaloidit 197B, 223AB, 239AB ja 239CD
(kuva 2).! Myos monet ldikeaineet sisiltivit pyrrolidiini- tai muun typpiheterosyklira-
kenteen (kuva 3)? ja niiden puhtaiden enantiomeerien tuottaminen on usein erittiin tér-

keda lddkkeiden tehokkuuden ja turvallisuuden kannalta.
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Kuva 2: Pyrrolidiinirakenteen siséltavia luonnonaineita: pyrrolidiini 197B ja indolitsidii-
nit 223AB, 239AB ja 239CD!
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Kuva 3: Pyrrolidiinirakenteen sisiltivis lasikeaineita®



Cy-symmetristen pyrrolidiinien merkitystd asymmetrisessi synteesissé on tutkittu paljon
sen jalkeen kun Whitesell alunperin raportoi naiden kiyttokelpoisuuden sykloheksanonin
enantioselektiivisessa alkyloinnissa.? Sittemmin trans-2,5-substituoituja pyrrolidiineja on
kiiytetty asymmetrisessa synteesissi stereokemian ohjaamiseksi mm. Michael-additioissa,*
Claisen-toisiintumisissa,® Diels-Alder-reaktioissa,® ja molekyylinsisiisissi sykloadditioissa,

(kaavio 1).7
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Kaavio 1: Pyrrolidiinit organokatalyyttind asymmetrisissid reaktioissa: A) Whitesellin
et al.? esittelemd asymmetrinen alkylointi; B) Defoin et al. esittelemé Diels-Alder; C)

Michael-additio Stafford et al.? esittelemisti (—)-sekodafnifylliinin totaalisynteesisti

Jo 80-luvulla® on osattu valmistaa korkealla enantioselektiivisyydelli tillaisia Co-symmet-
risten pyrrolidiineja, mutta sittemmin on kehitetty sekd monipuolisempia etté elegantim-
pia menetelmié. Seuraavassa on esitelty joitakin néisté, keskittyen erityisesti menetelmiin

joilla oli mahdollista valmistaa trans-2,5-difenyylipyrrolidiinia (2).



2 2,5-disubstituoitujen pyrrolidiinien synteeseja

2.1 Chong, Aldous, Sato: dionin stereoselektiivinen pelkistys ja

syklisaatio

Chong et al. kehittivit ensimmaéisiné tavan valmistaa enantiopuhdasta trans-2,5-difenyy-
lipyrrolidiinia. He keksivét ettd pyrrolidiini voitiin saada nukleofiilisella substituutiolla
diolista, joka taas voitiin valmistaa 1,4-difenyyli-1,4-butaanidionin enantioselektiivisella

pelkistykselld (kaavio 2).°

SN2 enantioselektiivinen pelkistys
Ly - L en
Ph /N\ “"'Ph fr— Ph/\/\/ fr— Ph
H o)
(RR)-2 17 16

Kaavio 2: Chongin reitin retrosynteesi

Kohdemolekyylin synteesi aloitettiin dionin 16 enantioselektiivisesta pelkistyksesté diolik-
si 17 kéyttden (—)-di-isopinokamfeyylikloroboraania (14) ((—)-Ipc,BCl) kiraalisena pel-
kistimend (kuva 4 ja kaavio 3). Ryhmaé jdrkeili, ettd kahdella perdkkiiselld enantiose-
lektiiviselld pelkistyksella tuotteen enantiopuhtaus nousisi, ensimmaéisen pelkistyksen ei-
halutun enantiomeerin muuttuessa toisessa pelkistyksessé péadasiassa diastereomeeriksi.
Reaktiosta saatiinkin erinomaisella saannolla ja stereoselektiivisyydella (er >99:1 ja dr
98:2) stereoisomeerien seos, josta meso-(R,S)-17 voitiin poistaa uudelleenkiteyttamalla.
Saatu dioli 17 oli kiinteéné stabiili huoneenldmmossé, mutta liuoksessa reagoi hitaasti
difenyylitetrahydrofuraaniksi (20) (kuva 5).

H%Me H ph
Me l\/>\';Ph
Me N + BH3SMe,

B, H X
Me Me cl IB,O
Me H MeO
(—)-di-isopinokamfeyyli- oksatsaborolidiini 15 CBS-katalyytti
kloroboraani (14) ja pelkistdvé boraaniyhdiste

Kuva 4: Chongin ja Aldousin kayttamat kiraaliset pelkistimet

Seuraavaksi dioli mesyloitiin erittdin hyvélla saannolla soveltaen Brownin et al. menetel-

mii. 1% Dimesyloitu yhdiste 18 pyrittiin ensin syklisoimaan suoraviivaisesti kiyttien am-

moniakkia, mutta reaktio oli huonosaantoinen (<33 %), joten ryhmé pohti muita vaih-
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Kaavio 3: Chongin dionin stereoselektiivinen pelkistys

Yaad

2,5-difenyylitetrahydrofuraani (20)

Kuva 5: Sivutuote joka muodostui sailytettiessé diolia 17 liuoksena

toehtoja. Dimesyyliyhdiste 18 aminoitiin lopulta allyyliamiinilla muodostaen allyylipyr-
rolidiinia 19 hyvélla saannolla, jonka jalkeen allyyliryhméa voitiin poistaa ldhes kvantita-
titvisella saannolla kiyttden Wilkinsonin katalyyttid. Ndin saadun (R, R)-2,5-difenyylipyr-
rolidiinin ((R,R)-2) stereokemia ja stereopuhtaus varmistettiin rontgenkristallografialla ja
kiraalisella HPLC:lla (ee >98 %).

Aldous et al.'! sovelsivat Chongin menetelmii kiyttien pelkistyksessi difenyyliprolinolis-
ta ja trimetyyliboraatista in situ valmistettua oksatsaborolidiinia 15 sekd boraanidimetyy-
lisulfidia (kuva 4) erinomaisella saannolla (96 %) ja stereoselektiivisyydelld (99 % ee ja >95
% de). Ryhmé péityi etsimddn parempia vaihtoehtoja aiemmin kéytetyille katalyyteille,
silld esimerkiksi IpcyBCl (14) poistaminen raakatuoteseoksesta oli hankalaa ja aikaavie-
vaa. Aldousin menetelmalla kiraalista katalyyttia tarvittiin vain 10 mol-%, kun Chong et
al. kayttivat 200 mol-% Ipcy,BClia. Lisaksi kaytetty CBS-katalyytti oli helppoa ja nopeaa
valmistaa in situ (1h huoneenlammossé), ja reaktion saanto ja stereoselektiivisyys sailyi-
vat jopa 10 g skaalassa. Menetelméa on tehokas tapa valmistaa 2,5-bisaryylipyrrolidiineja,
silla lahtoaineeksi tarvittavia dioneja on helppo valmistaa erilaisista kaupallisesti saata-

villa olevista 2-bromoasetofenonijohdannaisista.!?



Viela myohemmin Sato et al. pyrkivit kehittdméén paremman katalyyttisen menetel-
mén vastaavalle pelkistysreaktiolle. He esittivit butaanidionin 16 pelkistykseen koboltti-
kompleksin 21 kiyttod yhdessd boorihydridin kanssa (kuva 6).1* Tdmén menetelmén etu-
na oli tarvittavan katalyytin pieni méara (3 mol-%) verrattuna Aldousin kdyttdmadn ka-
talyyttiin (>10 mol-%) hyvén stereoselektiivisyyden saamiseksi. Menetelméaa kiyttden he
valmistivat yhdistetta (R, R)-17 kvantitatiivisella saannolla ja hyvélld stereoselektiivisyy-
della (dr 87:13 ja ee 99%). Saton ryhmé pelkisti tatd menetelméd kiyttden myos joukon
muita dioneja saantojen vaihdellessa 60-95 %, stereoselektiivisyydella dr 85:15-99:1 ja ee
97-99%.
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Kuva 6: Saton kiyttdmé Co(II)-kompleksi

Chongin et al. kehittdmaé ja sittemmin Aldousin ja Saton parantelema reitti toimi moni-
puolisesti erilaisia (2,5)-bisaryylipyrrolidiineja valmistaessa saantojen ja stereoselektiivi-
syyksien pysyesséd hyvana tai erinomaisena. Menetelmén etuna oli my6s akiraalisen 1lahto-

aineen kayttdminen, jolloin stereokemia tuli kiraalisen katalyytin kaytosté.

2.2 Higashiyama: diastereoselektiivinen Grignard-reaktio kiraa-

lisiin imiineihin

Higashiyama et al. kehittivit tavan valmistaa (R, R)-2,5-bisaryylipyrrolidiineja diastereo-
selektiivisella Grignard-reaktiolla. Pyrrolidiini saatiin Grignard-reaktiolla oksatsolidiinis-
ta, joka puolestaan muodostettiin molekyylinsisdisella syklisaatiolla asetaaliryhmén sisél-
tavistd aminoalkoholista. Tama yhdiste saatiin diastereoselektiiviselld Grignard-reaktiolla

kiraalisesta aromaattisesta imiinisté, joka oli valmistettu (R)-fenyyliglysinolista (kaavio
4)'14
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Kaavio 4: Higashiyaman reitin retrosynteesi

Kiraalinen aromaattinen imiini 23 saatiin erinomaisella saannolla (R)-fenyyliglysinolin
(22) ja aromaattisen aldehydin viliselld kondensaatiolla ja atseotrooppisella vedenpois-
tolla (kaavio 5). Saadut kiteet olivat kuitenkin seos haluttua imiinid 23 ja 2-fenyyli-
1,3-oksatsolidiinia (24), josta imiini puhdistettiin uudelleenkiteyttaméalla. Témén jalkeen
imiinin 23 annettiin reagoida Grignard-reagenssin kanssa jolloin saatiin tuote 25, jolle

mitattiin hyvin korkea dr: "H-NMR -spektrissi ei havaittu muita diastereomeereji.
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Kaavio 5: Higashiyaman synteesireitti

Reaktion korkea stereoselektiivisyys lienee johtunut siirtymétilasta (kuva 7), jossa alkoksi-
substituentti ja imino-typpi kelatoituvat magnesiumiin. Témén jélkeen toinen Grignard-
reagenssi padsee reagoimaan hiili-typpi kaksoissidokseen molekyylin steerisesti vihemmén

estyneelté si-puolelta.

Seuraavaksi yhdiste 25 syklisoitiin kohtalaisella saannolla termodynaamisesti stabiilim-
maksi bisykliksi 26 kdyttden 1 % HCl:in metanoliliuosta. Stereokemia varmistettiin NOE-
ja 'H-NMR -mittauksin. TAmin jilkeen bisykli 26 reagoi fenyylimagnesiumbromidin kans-

sa muodostaen pyrrolidiinin 27 erittdin hyvélla saannolla. Ryhmaé oletti saadun yhdisteen



uuden stereokeskuksen olevan R aiempien tulosten,'® optisen rotaation ja bisyklin 26
stereokemian perusteella. Ryhméa myo6s rationalisoi reaktion stereoselektiivisyytta reak-
tion siirtymatilalla (kuva 7). Témén jilkeen ryhmi kiytti Meyersin menetelmii,'® jos-
sa fenyylietanoliryhmé poistetaan tiofenyylijohdannaisena LiDBB:114, eristéen (R, R)-2,5-
difenyylipyrrolidiinin ((R,R)-2) kohtalaisella saannolla.

LBr
I|3r--Mg
Ph-Mg=-O_H
=
Rh.
Mg- -(I) \»
Br--Mg
Br
Suosittu siirtymitila: Epésuosittu siirtymdtila:
hyokkiys si-puolelta hyokkiys re-puolelta

Kuva 7: Grignard-reaktion oletettu siirtymétila ja diastereoselektiivisyys

Higashiyaman ryhmaé esitteli synteesireitin (R, R)-2,5-difenyylipyrrolidiinin liséksi (R, R)-
2,5-bis(4-metoksifenyyli)pyrrolidiinille ldhes vastaavin tuloksin. Reitin pitéisi teoriassa toi-
mia useiden erilaisten trans-2,5-bisaryylipyrrolidiinien valmistuksessa, mutta ryhmén ko-

keiltua reittia vain kahdenlaisilla substituenteilla on reitin kiytettavyytta vaikea arvioida.

2.3 Davis, Jones: homoallyylisten sulfonamidien jodosyklisaatio

Davis et al. esittelivit enantioselektiivisen tavan valmistaa trans-2,5-disubstituoituja pyr-
rolidiineja (£)-homoallyylisista sulfonamideista jodosyklisaation avulla (kaavio 6). Sul-
fonamidit olivat syntetisoitavissa Weinreb-amideista pelkistykselld ja Wittig-reaktiolla.'”

Weinreb-amidien valmistuksen ryhmé on esitellyt aiemmin (kaavio 7).1%19

Jodosyklisaatio Pelkistys ja Wittig
: :
1]
2 . O
R1'(N>"’R2 — pToySwH | F = PV M OMe
H n- 1 -
H A~ R N
Me
(R,R)-2 (E)-homoallyylinen N-sulfinyyli B-amino
sulfinamidi 34 Weinreb-amidi 31

Kaavio 6: Davisin reitin retrosynteesi
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Kaavio 7: Weinreb-amidien valmistus

Ryhman esittelemd menetelma edellytti erilaisten enantiopuhtaiden homoallyylisten sulfo-
namidien kayttoa. Naiden yhdisteiden valmistusmenetelmét vaikuttivat kuitenkin jokseen-
kin rajoittuneilta, silld monissa esiteltiin vain terminaalisia olefiineja sisaltavia yhdisteita
tai niistd ei padsty helposti toivottuun N-sulfonyylijohdannaiseen.!™2%22 Davisin tutki-
musryhmaé on kuitenkin esitellyt myds yleisen menetelmén valmistaa [S-aminokarbonyy-
liyhdisteitd, mukaanlukien Wittig-reaktioon tarvittavia S-aminoaldehydeja, N-sulfinyyli

B-amino Weinreb-amideista.!®

DIBAL-H pelkistys Weinreb-amidille 31 antoi S-aminoaldehydin 32 erittdin hyvalla saan-
nolla (kaavio 8). Aldehydista saatiin Wittig-reaktiolla homoallyylinen sulfinamidi 33 66:34
E/Z-isomeerien seoksena kohtalaisella saannolla. Sulfinamidin annettiin seuraavaksi rea-
goida jodin kanssa emiksisissé olosuhteissa Jonesin et al. menetelmin mukaisesti.?* Odo-
tetun jodosyklisaatiotuotteen sijasta havaittiinkin yhdisteen hapettuneen sulfinyylisté sul-
fonyyliksi 34 69 % saannolla. Taméa kuitenkin reagoi uuden jodikésittelyn jalkeen halu-
tulla tavalla muodostaen jodosyklisaatiotuotteen 35 58 % saannolla ja diastereomeerien

suhteella dr 88:12. (Z)-34 eristettiin reagoimattomana 22 % saannolla.

Ryhma onnistui saamaan vain kohtalaisia saantoja erilaisilla substituenteilla, silla Wittig-
reaktion tuotteena saatiin aina FE/Z-isomeerien seos. Huomattavaa kuitenkin oli, ettei
isomeereja tarvinnut erottaa, sillé ainoastaan (F)-isomeeri reagoi jodosyklisaatiossa. (Z)-
isomeerin reagoimattomuutta selitettiin tuolimaisilla siirtymitiloilla: (E)-isomeerin R* oli

ekvatoriaalinen kun taas (Z)-isomeerin pseudoaksiaalinen (kuva 8).%3

Syklisaatiotuotteen 35 annettiin reagoida tributyylitinahydridin kanssa muodostaen suo-
jatun pyrrolidiinin 36 ldhes kvantitatiivisella saannolla. N-tosyyliryhméa poistettiin pel-
kistden natriumilla ammoniakissa, jolloin (R, R)-2,5-difenyylipyrrolidiini ((R,R)-2) saatiin

kohtalaisella saannolla ja kirjallisuutta vastaavilla ominaisuuksilla.? 't 1417
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Kaavio 8: Davisin jodosyklisaatioreitti

t t
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HTS HTS
Z-olefiinin siirtymatila E-olefiinin siirtymétila

Kuva 8: Jodosyklisaation siirtymétila: (F)-olefiinin tila on matalammalla energialla

Parantaakseen avainreaktion saantoa ryhmé kokeili kasvattaa homoallyylisen sulfonami-
din 34 F:Z-suhdetta fotoisomerisaatiolla. 4:6 E/Z-seoksen siteilytys sykloheksaanissa aal-
lonpituudella 300 nm fenyylidisulfidin ldsnédollessa kohotti E/Z-suhteen 8:2. Tamé& seos

reagoi jodosyklisaatiossa antaen halutun tuotteen 35 71 % saannolla.

Ryhma kokeili reitin toimivuuden (R,R)-2,5-difenyylipyrrolidiinin lisdksi kolmelle muulle
pyrrolidiinille: (R, R)-2-etyyli-5-fenyyli- ja (R,R)-2-etyyli-5-metyyli-substituoiduille pyr-
rolidiineille sekd luonnonaine pyrrolidiini 197B:lle (kuva 2). Naita valmistaessaan ryhmé
havaitsi stereoselektiivisyyden heikkenevin (dr 88:12) kun reittid kéytettiin aryylisubs-
tituoitujen pyrrolidiinien valmistukseen, kun alkyylisubstituoiduilla stereoselektiivisyys
pysyi hyvané (dr >95:5). Tétéd ilmiotd ryhmé selitti bentsyylisen karbokationin stabiili-

suuden aiheuttamana isomerisaationa jodosyklisaatiossa.
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Davisin reitin etuna oli sen monipuolisuus erilaisia 2,5-disubstituoituja pyrrolidiineja val-
mistaessa. My0s (Z)-isomeerin reagoimattomuus oli hyvé asia, silla tdlloin tuotteen enan-
tiopuhtaus oli korkea. Menetelmén heikkoutena kuitenkin oli ldht6aineiden heikko saanti
seké stereoselektiivisyyden heikkeneminen aryylisubstituentteja kaytettiaessa. Myos saan-
not pysyivat melko vaatimattomina mikéli homoallyylisen sulfonamidin F:Z-suhde ei ollut

korkea.

2.4 Campos, Beak: enantioselektiivisti deprotonointia seuraava

transmetallaatio ja Negishi-kytkenta

Campos et al. kehittivit tavan valmistaa 2,5-difenyyli- N-Boc-pyrrolidiineja Negishi-kyt-

kennalld. He kiyttivat Beakin et al. esittelemdd (—)-sparteiini-avusteista N-Boc-pyrroli-

diinin enantioselektiivistd deprotonointia ja transmetallaatiota (kaavio 9).242

Enantioselektiivinen litiointi, transmetallaatio ja Negishi-kytkentd

Phl‘o }”IPh — O

N N
H Boc
(R,R)-2 38

Kaavio 9: Camposin reitin retrosynteesi

Beak et al. olivat huomanneet (—)-sparteiinin (37) ja s-Buli:n toimivan hyvin N-Boc-pyr-
rolidiinin (38) enantioselektiivisessé deprotonaatiossa, minké jélkeen pyrrolidiini voitiin
substituoida stereoselektiivisesti. Stereoselektiivisyyden maarittavé vaihe oli deprotonaa-
tio sparteiinin ldsnéollessa (kuva 9).2> Campos et al. halusivat jatkokehittdd menetelméaé.
Deprotonoitu pyrrolidiini transmetalloitiin ja aryloitiin soveltaen Negishi-kytkentéaé (kaa-
vio 10). Ryhma saavutti 2-fenyylipyrrolidiinille (39a) hyvéin saannon (70-80 %) ja korkean
stereoselektiivisyyden (er 96:4) riippumatta Negishi-kytkentddn valituista palladiumyh-
disteesté ja ligandista, silld selektiivisyys saavutettiin deprotonointivaiheessa. Kuitenkin

Pd(OAc), antoi parhaan reaktionopeuden.

Ryhma kokeili viela kytkent&déd saadun 2-fenyylipyrrolidiinin (39a) 5-asemaan. Deproto-
naatio-transmetallointi-Negishi-kytkenta suoritettiin uudelleen ja 2,5-difenyylipyrrolidiini
(40a) saatiin eristettyd kohtalaisella saannolla. Stereoselektiivisyys pysyi hyvéna myos toi-

sessa reaktiossa (dr 96:4, er >99:1).
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1) s-BulLi, (-)-sparteine, —=78°C 1) s-BulLi, (-)-sparteine, —=78°C

2) ZnClp, —78°C—hl 2) ZnClp, —=78°C—hl

3) R'Br, Pd(OAc),, 3) R?Br, Pd(OAc),,

{ N \ t-BuzPeHBF,, hl { N y”R1 t-BugPeHBF, hi RZ( N y”R1
Boc MTBE Boc MTBE Boc
83%, er96:4 57%, dr96:4, >99:1 er
R'=Ph R2 = Ph

38 39a 402

Kaavio 10: Camposin synteesireitti

Ot-Bu

N

(—)-sparteiini (37) H><"7
H

Kuva 9: (—)-sparteiini ja deprotonaation mahdollinen siirtymétila

Ryhmaé valmisti my6s joukon erilaisia (R)-2-aryylipyrrolidiineja vaihtamalla Negishi-kyt-
kennén aryylihalidia (taulukko 1). Ryhmé& onnistui kytkennéssd mm. useilla 2- ja 4-
substituoiduilla fenyylibromideilla, suojatulla ja suojaamattomalla indolilla seké korkeam-
massa lampotilassa (60 °C) 3-bromopyridiinilla. Stereoselektiivisyyden pysyessé hyvéina
(er 96:4) ja saannon vaihdellessd kohtalaisesta erittdin hyviaan (60-87 %), ryhmé osoitti

reitin monipuolisuuden.

Trost et al. tutkivat liséda reitin mahdollisuuksia disubstituoitujen pyrrolidiinien valmis-
tuksessa. Ryhma sai toiselle kytkennille useilla eri substituenteilla hyvét diastereoselek-
tiivisyydet (dr 96:4...99:1) ja heikosta kohtalaiseen saannot (23-61 %) (taulukko 2).26

Kaytetty menetelmé oli lyhyt, hyviasaantoinen, selektiivinen, sekd monipuolinen. Mene-
telmén suurin ongelma onkin siinéd kiytettdvan sparteiinin hinta: aiemmin kyseinen luon-
nonaine on ollut edullista kiyttad, mutta nykyédan tarjonnan niukkuuden vuoksi sen hinta
on noussut merkittdvan paljon. Tamén lisdksi yhdessa kytkennéssé sparteiinia tarvittiin
vahintdin 100 mol-% tyydyttivin selektiivisyyden saavuttamiseksi.?® Tésté syystd Cam-

posin menetelma ei endé liene taloudellinen kayttaa.
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Taulukko 1: Joitain Camposin valmistamia

2-substituoituja pyrrolidiineja

R saanto (%)  er
39a Ph 82 96:4
39b 4-FPh 75 96:4
39c  4—NMe,Ph 78 96:4
39d 4—(SO,Me)Ph 87 97:3
39e 4—CNPh 80 96:4
39f 4-NH,Ph 70 96:4
39¢ 2—MePh 71 96:4
39h 2-MeOPh 72 96:4
39i m 81 96:4

H
39j A&“” 77 96:4
39k @ 60 96:4

Taulukko 2: Joitain Trostin valmistamia pyrrolidiineja.28 R' ja R? ovat aryylisubstituen-
tit 2- ja 5- asemissa. Saannot sekd ee/dr ilmoitettu vastaavan ensimméisen tai toisen

kytkennén tuloksina

R saanto (%)  ee (%) R? saanto (%) dr

39a Ph 81 93 40a Ph 51 96:4
40b 2—MeOPh 44 96:4

40c 2—naftyyli 45 >99:1

39h 2—MeOPh 7 93 40d 2—MeOPh 37 94:6
391  2-—naftyyli 75 95 40e 2—naftyyli 50 >99:1
40f 3,5—tBuPh 61 ~99:1

39m 3—bifenyyli 86 ei mitattu | 40g 3—bifenyyli 49 >99:1
39n 3,5—Phy,Ph 70 ei mitattu | 40h 3,5—Ph,Ph 48 >99:1
390 4-bifenyyli 82 94 40i 4—bifenyyli 23 >99:1
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2.5 Onomura: L-proliinijohdannaisten sahkokemiallinen hapetus

ja diastereoselektiivinen arylaatio

Onomura et al. kKiyttividt L-proliinijohdannaisten sdhkokemiallista hapetusta ja diaste-
reoselektiivistd arylaatiota saadakseen enantiopuhtaita trans-2,5-aryylipyrrolidiineja. 2,5-
diaryloitu pyrrolidiini saatiin 2-aryyli-5-metoksipyrrolidiinin reaktiosta mesityleenin kans-
sa. Tama taas valmistettiin aryyliproliinijohdannaisesta siahkokemiallisella dekarboksy-
loinnilla ja metoksiloinnilla. Aryyliproliini saatiin metoksiproliinista vastaavalla aryloin-

nilla kuin 2,5-bisaryylipyrrolidiini (kaavio 11).%7

a-arylointi a-arylointi  sdhkokemiallinen
dekarboksyloiva metoksilointi

Art N eAr /> Ar'. N S *OMe —— MeO/Q\(
H Bz Bz OMe

47 44 41

Kaavio 11: Onomuran reitin retrosynteesi

Ryhma lahti liikkeelle N-suojatun L-proliinijohdannaisen 41 aryloinnista 5-paikassa. Suo-
jaryhmaéstéa riippuen aryloidun yhdisteen 42 cis/trans-suhde oli 100:0-11:89 ja saanto
65-68 % (trans-isomeerin tuotti bentsoyyli-suojaryhmé, kaavio 12). Saippuoinnin ja uu-
delleenkiteytyksen jélkeen ryhmaé sai eristettyd puhtaan isomeerin 43 (cis/trans = 0:100,
saanto 54 %).

Yhdisteen 43 elektrokemiallinen dekarboksyloiva metoksilointi metanolissa tuotti yhdis-
teen 44 (saanto 73 %). Tamén reagoidessa mesityleenin kanssa titaanikloridin lasnéolles-
sa saatiin puhdas trans-2,5-bisaryloitu pyrrolidiini 45 88 % saannolla. Bentsoyyliryhmén
pelkistykselld ja muodostuneen bentsyyliryhmén poistolla saatiin pyrrolidiini 47 81 %

saannolla.

Ryhma selitti reaktion stereoselektiivisen vaiheen johtuneen suojaryhmén aiheuttamas-
ta erosta siirtymétilassa. Mikéli proliinin typpi oli suojattu bentsoyyliryhmélla, tapahtui
reaktio iminium-siirtymaétilan kautta, jolloin suojaryhmaé oli renkaaseen ndhden samassa
tasossa. Talloin hyokkays tapahtui renkaan steerisesti vihemmaén estyneeltéd puolelta. Mi-
kéli suojaryhmané kaytettiin esimerkiksi karboksibentsyyliryhmaéé, joka ei stabiloinut niin
paljoa iminiumionia, tapahtui reaktio karbenium-siirtymaétilan kautta. T&lléin suojaryh-
mé ei ollut tasossa renkaan kanssa, vaan trans-asemassa renkaan substituenttiin nédhden,

ja hyokkéys tapahtui cis-puolelta (kuva 10). Selitys ei vaikuttanut téysin kattavalta, silla
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1) NaOH, H,O/THF, hl
2) uudelleenkiteytys

O TiCly, Mesityleeni @) CHCls/Heksaani
MeO™ ™\ ArN
Bz OMe DCM, -78—-0°C Bz OMe 54%
65% cis/trans = 0/100
41 cis/trans = 11/89 42
2,6-lutidiini,
_ 0 C(+)-Pt(-), —2e TiCly, Mesityleeni,
ArvNy (-P1C) Ar“"QOMe
Bz OH MeOH, 0°C Bz DCM, -78°C—hl
73% 88%
43 44 cis/trans = 0/100
AN Ar o — > A Yy Ar A SN 'Ar
Bz THF, refl. Bn MeOH, hl H
81% 27:sta
45 46 47
Me Me
Ar =
Me

Kaavio 12: Onomuran sahkokemiareitti

karbeniumionissa typelld ei varsinaisesti ollut stereokemiaa vapaan elektroniparin tunne-
loituessa puolelta toisella, vaan reaktion stereoselektiivisyyteen lienee vaikuttanut myos

jokin muu asia.

Nu:
CO,Me CO,Me
Y X
HTONT, Ny
O)\OR Nu: oAph
karbeniumioni iminiumioni

Kuva 10: Stereoselektiivisyys iminium-siirtymaétilan kautta

Onomuran et al. esittelemé reitti oli yksinkertainen ja sen saannot ja stereoselektiivi-
syys olivat hyvat. Reitin ongelmaksi muodostui toisen enantiomeerin heikompi saatavuus
D-proliinin korkeamman hinnan vuoksi. Reittid ei myoskdan oltu kokeiltu muilla aryyli-

substituenteilla kuin 2,4,6-trimetyylifenyylilla.
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2.6 Chen: syklisten amiinien a-funktionalisaatio hydridinsiirrolla

ja nukleofiilisella substituutiolla

Chen et al. esittelivit tavan valmistaa a-substituoituja syklisid amiineja hydridinsiirtoa
seuraavalla nukleofiiliselld additiolla suojaamattomista amiineista. Kéytettdessd substi-
tuoituja yhdisteitd ldhtoaineena saatiin reaktiosta stereoselektiivinen. Télloin menetel-
mad voitiin kdyttda a,a’-substituoitujen sykloamiinien stereoselektiiviseen valmistukseen
(kaavio 13).28

Hydridinsiirto ja
nukleofiilinen additio

Phl‘O"Ph — O"'Ph

N N
H H
(R.R)-2 (R)-53

Kaavio 13: Chenin reitin retrosynteesi

Ryhma halusi tutkia mahdollista menetelméé suojaamattomien sekundéaaristen amiinien

a-funktionalisointiin, silli useimmat menetelmit toimivat vain tertiférisille?®3° amiineil-

24,31 Synteesireittii ke-

le tai vaativat amiinin suojaamisen tai ohjaavan ryhméan kayttoa.
hittdessadan ryhma kokeili useita erilaisia reaktio-olosuhteita, jotta hydridinsiirto saatiin
tapahtumaan nopeammin kuin ei-toivotut sivureaktiot imiinin trimerisoituminen tai pro-
toninsiirto (kaavio 14). He huomasivat mm. ettei s-butyylilitium tai metyylilitium reagoi-
nut litioinnissa ja organolitiumyhdisteet tuottivat parempia tuloksia kuin muut organo-
metalliyhdisteet. Hydridiakseptoriksi useimmiten parhaiten soveltui bentsofenoni, mutta
joissakin tapauksissa tert-butyylifenyyliketoni antoi parempia tuloksia. Hydridinsiirron he

havaitsivat tapahtuvan sivureaktioihin ndhden huomattavan nopeasti -78 °C lampotilassa.

Chen et al. onnistuivat kehittdmaén sopivat reaktio-olosuhteet useille erilaisille sykloamii-
neille seké aryylilitium-yhdisteille, ja he valmistivat joukon erilaisia a-funktionalisoituja
amiineja. Reaktio oli regioselektiivinen, mutta tarvitsi ohjaavan ryhméan ollakseen myos
stereoselektiivinen. (R, R)-2,5-difenyylipyrrolidiinin ((R,R)-2) valmistamiseksi ryhmé an-
toi kiraalisen (R)-2-fenyylipyrrolidiinin (53, 90 % ee) reagoida ensin n-butyylilitiumin
kanssa, jonka jilkeen ¢-butyylifenyyliketoni 49 toimi hydridiakseptorina (kaavio 15). Muo-
dostuvan kiraalisen imiinin 56 annettiin reagoida fenyylilitiumin (52) kanssa muodostaen

tuotetta 53 % saannolla ja hyvéilla stereoselektiivisyydelld (dr >96:4 ja 90 % ee).
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R
. 49 \f/\
O n-Buli O\H i /QO N7 CH

N N ! )
H Li Li..o//TRF,‘
1 48
2
) oLi @ 52 8%
| e
Li
S N) - ;)\R' N Ph
50 51 53

©+Q_’Q+Q O—> NN?
N Li Li H N C(\Q

50 48 54 1 50 55

atsa-allyylianionin muodostuminen Imiinin trimerisaatio

Kaavio 14: Hydridinsiirron ja aryloinnin mekanismi sekd mahdolliset sivureaktiot

1) n-Buli
Ph 7
52
O 2) t—BU’QO 49 H Li/\ |
N Ph H—4, Ph=" >\~ ""Ph
N 78°C Ph|  -78°Chi H
53%

(R)-53 56 dr>96:4,90% e (RR)2
90% ee

Kaavio 15: Chenin a-funktionalisaatioreitti

Ryhma esitteli menetelmén kiyttokelpoisuutta valmistamalla joukon erilaisia (4)-a-subs-
tituoituja sykloamiineja erilaisin substituentein, sekd joukon a,a’-substituoituja sykloa-
miineja hyvélla stereoselektiivisyydelld (kuva 11). Ryhméa havaitsi ettei tuotteen ee hei-
kennyt reaktiossa, mutta dr riippui ohjaavan ryhmén vaikutuksesta. Menetelméan vahvuu-
tena oli erityisesti N-suojaryhmien ja arvokkaiden siirtyméametallien tarpeettomuus kyt-
kennéssé. Heikkoudeksi jai ohjaavien substituenttien tarve, jolloin menetelmélld ei saatu
valmistettua enantiopuhdasta 2,5-substituoitua pyrrolidiinia aloittaen substituoimatto-

masta pyrrolidiinista.
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TIPSO\\"'Q Ph Me“"O Ph Ph“"Q n-Bu @Q Ph
H H =

N SENN
N Ph” "N” "Ph
(+)-57 (+)-58 (+)-59 (+)-60 (+)-61
79%, dr 64:36 60%, dr 70:30 52%, dr >96:4 56%, dr >96:4 73%, dr >96:4
TIP O O O O .
SO~ SN pn Me™ N~ “Ph PR N7 “n-Bu PR N7 “Ph Me™ N7 “n-CyiHag
H H H H H
(+)-62 (+)-63 (+)-64 (+)-65 (-)-solenopsiini A
64%, dr >96:4 78%, dr >96:4 61%, dr >96:4 68%, dr>96:4  66%, dr80:20, >99% ee

Kuva 11: Joitain Chenin et al. valmistamia o,a’-substituoituja sykloamiineja

3 Yhteenveto

2,5-disubstituoitujen pyrrolidiinien rooli asymmetrisen synteesin tyokaluina sekd osana
luonnonainesynteesia on merkittavé, ja niiden valmistamiseksi onkin pyritty vuosien ai-
kana kehittdmaéaén useita erilaisia menetelmié. Synteesimenetelmissé tulee kiinnittda huo-
miota erityisesti reitin stereoselektiivisyyteen, silla tuotteista halutaan enantiopuhtaita
useista eri syistd. Mikéli pyrrolidiineja kiytetddn asymmetrisessa synteesissé katalyyttei-
né, vaikuttaa kiytettavin pyrrolidiinin enantiopuhtaus suoraan synteesin stereoselektiivi-

syyteen. Ladketieteellisissa sovelluksissa syyné voi olla tuotteen teho ja turvallisuus.

Monet esitellyisté synteesireiteista vaativat kiraalisen lahtoaineen kiyttoa, mikd nosti me-
netelmén hintaa. Usein oli parempi kayttda kiraalista katalyyttid, koska talloin kallista
kiraalista ainetta tarvittiin usein vihemmén. Katalyytteiné reaktioissa jouduttiin kiyttéa-
méan usein kalliita siirtymémetalleja, ja uudemmissa menetelmissé pyrittiinkin etsimadn
vaihtoehtoja ndiden kaytolle. Menetelméat myds usein olivat herkkia pyrrolidiinin reaktii-
visen N-H -sidoksen ldsnéololle ja vaativat suojaryhmien kiyttoa. Suojaryhmien kaytto
toi usein yliméaariisid askelia synteesireitin loppuun, miké puolestaan monesti laski koko-

naissaantoa.

Valmistettaessa 2,5-disubstituoituja pyrrolidiineja voidaan menetelmét jakaa karkeasti
substituoidun yhdisteen syklisointiin ja valmiin pyrrolidiinirenkaan funktionalisointiin.
Mikali syklisaatio tapahtui vasta reitin loppuvaiheessa, ei reaktiivinen N—H sidos aiheut-
tanut niin paljoa vaikeuksia. Toisaalta t&lloin tuli kiinnittdd huomiota substituenttien

vaikutukseen reitin eri vaiheissa.

Jotkin menetelmista olivat joko heikosti sovellettavissa, tai vain yksipuolisesti testattuja.
Monissa menetelmissé kuitenkin kiinnitettiin huomiota myds siihen, kuinka monipuolisesti

eri tavoin substituoituja pyrrolidiineja pystyttiin valmistamaan. Mikéli halutaan kehittaa
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katalyyttisid menetelmia kidyttden pyrrolidiineja, on tarkedéd pystya kokeilemaan erilais-
ten pyrrolidiinien toimivuutta tutkittavassa reaktiossa. Téalloin on eduksi mikéli voidaan

soveltaa yhtd menetelméaé useiden yhdisteiden valmistukseen.
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