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Wyzwania stawiane wspolczesnej syntezie asymetrycznej weigz wymagaja poszukiwania
nowych, efektywnych metod syntetycznych ulatwiajacych otrzymanie chiralnych czasteczek.
Na szczegblng uwage w tym obszarze zastuguje winylogowa reakcja Mukaiyamy, ktéra jako
wartoSciowa metoda tworzenia nowego wigzania wegiel-wegiel odgrywa kluczowa rolg
w syntezie wielu optycznie czystych produktéw, w tym szeroko rozpowszechnionej grupy
butenolidéw. Struktury te, posiadajace w swojej budowie pierscient 2(5H)-furanonu, znajduja sig¢
w $cistym kregu zainteresowan wielu badaczy z uwagi na to, ze stanowia rdzen réznorodnych
naturalnych czasteczek wykazujacych imponujacy zakres aktywnosci biologicznych oraz wysoki
potencjal terapeutyczny. Pomimo licznych sukceséw osiagnietych na tej plaszczyZnie, brak
skutecznych procedur syntezy a-podstawionych pochodnych 2(5H)-furanonu staly si¢ dla mnie
motywacjg do podjgcia badan w tej tematyce.

Gléwnym celem niniejszej pracy doktorskiej bylo wykazanie, Ze reakcja pomigdzy
2-(trimetylosiloksy)furanem a optycznie czystymi aldehydami przebiega w  sposob
stereoselektywny, kontrolowana jest przez substrat i moze stanowi¢ idealne narzgdzie w syntezie
wielu zwiazkéw naturalnych, w szczeg6lnodci furanolabdanéw. Istotnym elementem realizowane;
tematyki byla mozliwo$é¢ zbadania regio- oraz diastercoselektywnosci aldolowej reakcji
Mukaiyamy w obecnodci wody umozliwiajagcej w prosty sposéb otrzymanie a-podstawionych
alkoholi o okreslonej stereochemii. -

Badania rozpoczeto od przeprowadzenia modelowsj reakcji 2-(trimetylosiloksy)furanu
z acetonidem aldehydu (R)-glicerynowego, na podstawie ktérej dowiedziono, ze najlepsze rezultaty
gwarantuje zastosowanie 10 mol% kwasu Lewisa — Yb(OTf); w mieszaninie THF/EtOH(1:1)-
10% H20 oraz temperaturze ~30 °C. Struktury oraz czystos¢ zsyntetyzowanych a-butenolidéw
wyznaczono w oparciu o widma 'H i ®*CNMR oraz pomiary HRMS, natomiast konfiguracje
absolutng nowo utworzonego centrum stereogenicznego okreslono przy pomocy metody
chiralooptycznej ECD-HPLC, potwierdzajacej w sposéb jednoznaczny powstawanie w przewadze
anti-stereoizomeru (Schemat 1). '
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Schemat 1, Modelowa reakcja a-addycji Mukaiyamy w obecnosei wody.

W kolejnej czgsci pracy zoptymalizowane warunki eksperymentu wykorzystano w celu
rozszerzenia bazy substratéw ulegajacych omawianej diastereoselektywnej a-addycji. Stosujac
w badanej reakcji aldehyd Garnera zabezpieczony grupa ferf-butyloksykarbonylowa, inne
akceptory aldolowe bazujace na strukturze D-erytrozy, D-glukozy, D-mannozy oraz
D-arabinozy, jak réwniez 2-(trimetylosiloksy)tiofen uzyskano z bardzo dobrym rezultatem
oczekiwane, nieopisane dotad w literaturze produkty, potwierdzajac tym samym uniwersalnosdé
opracowanej metodologii.



Dalszy etap prowadzonych badar obejmowal zastosowanie innowacyjnego podejécia dla
bardziej skomplikowanych ukladéw — aldehyddw zawierajacych centrum stereogeniczne w pozycji
B wzgledem grupy karbonylowej. W wyniku wykonanych eksperymentow wykazano, ze dla tego
typu struktur chemicznych aldolowa reakcja Mukaiyamy przebiega réwniez z doskonalg
a-regioselektywnoécig przy zachowaniu wysokiej wydajnosci i diastereoselektywnosci. Odkrycie
to ma istotne znaczenie z perspektywy syntezy szeroko rozpowszechnionych w naturze zwigzkéw
z grupy bicyklicznych diterpenoidéw wykazujacych réznorodne wiasciwosci farmakologiczne.
Praktyczne zastosowanie opracowanej metodologii zostato potwierdzone w bezposredniej syntezie
viteksolidu D oraz kurkukomozyny C — dwéch naturalnych zwigzkéw bioaktywnych nalezgcych
do grupy furanolabdanéw.

Uzyskane w aldolowej reakcji Mukaiyamy a-addukty postuzyly w ostatniej czescei badan
jako prekursory w syntezie kilku kolejnych reprezentatywnych dla tej grupy molekul, takich jak:
wilozyna, (+)-koronarin E, chinensin C i (£)-labda-7,11,13-trien-15,16-olid znanych ze swoich
wiasciwosci przeciwzapalnych, przeciwbdlowych czy cytotoksycznych (Schemat 2).
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Schemat 2, Praktyczne zastosowanie opracowanej metodologii w syntezie biologicznie aktywnych zwigzkow
naturalnych zawierajacych w swojej strukturze o-podstawiony pierécien 2(5H)-furanon.



Opracowana w zakresie niniejszej dysertacji diastereoselektywna aldolowa a-addycja
Mukaiyamy, prowadzona w mieszaninie rozpuszczalnikéw organicznych z woda, stanowi nowe
narzg¢dzie w syntezie asymetrycznej. Lagodne warunki eksperymentu, zminimalizowanie ilodci
etapéw niezb¢dnych do otrzymania zamierzonych a-podstawionych pochodnych 2(5H)-furanonu
wzgledem alternatywnych metodologii, jak réwniez wykorzystanie katalitycznej ilosci stabilnego
w wodzie tryflanu metalu gwarantujacego wysoka anti-diastereoselektywnosé reakcji, stanowig
kluczowe zalety przemawiajace na korzyéé nowatorskiego podejécia. Zaproponowana wydajna
procedura zapewniajaca latwy dostep do a-podstawionych a,B-nienasyconych y-laktonéw
z zachowaniem doskonalej regiokontroli oraz stereoselekcji procesu moze stanowié takze
uzyteczna metodologic w syntezie wielu biologicznie aktywnych zwigzkéw, czego dowodem
sg pomyslnie przeprowadzone syntezy szesciu naturalnych struktur z grupy furanolabdanéw.



