Галогенпроизводные (S)-1-фенилэтанамина в синтезе биарилов с центральной и аксиальной хиральностью по реакции Сузуки в водных средах
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Биарилы с аксиальной хиральностью (атропоизомеры) являются ключевым структурным элементом ряда природных лекарственных соединений [1], например: антибиотик Vancomycin, противоопухолевый лигнан Steganacin, анти-ВИЧ препарат Michelamin B. Наиболее высокие выходы атропоизомерных биарилов наблюдались в катализируемой палладием реакция арилгалогенидов с арилборными кислотами (реакция  Сузуки) при использовании в качестве стерео-индуктора элемента центральной хиральности, введенного  в молекулу арилгалогенида, или при катализе комплексами палладия с хиральными лигандами. Нами найдено, что доступное в виде  обоих энантиомеров иодпроизводное 1-фенилэтанамина является эффективным стерео-индуктором в реакциях с орто-замещенными арилборными кислотами. В разработанных нами экологически безопасных (“зеленых”) условиях – вода в отсутствие органических растворителей или водный спирт, (S)-1-(2-иодфенил)-N,N-диметилэтанамин и его иодметилат гладко реагируют с арилборными кислотами при катализе 1 мол% PdCl2(dppf), давая соответствующие 2,2′-дизамещенные биарилы с практически количественными выходами. 
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В рамках общего механизма катализируемого палладием кросс-сочетания предполагается, что стереоселективность реакции (соотношение атропоизомеров изменяется от 1:1 до 1:10) определяется стерическими и электронными характеристиками заместителей в арилгалогениде и арилборной кислоте на стадии переметаллирования. Синтезированные соединения могут быть использованы в качестве синтонов в синтезе хиральных дибензо-карбоциклов, проявляющих широкий спектр биологической активности.
***

Таким образом, на основе реакции Сузуки разработаны методы синтеза биарилов, содержащих элементы центральной и аксиальной хиральности. Разработанная методология позволяет проводить процесс каталитического кросс-сочетания с высокой эффективностью в самом экологичеси чистом растворителе – воде. 
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