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Wszystkie uktady biologiczne funkcjonuja dzigki nastepujacym po sobie procesom
kaskadowym. Nasladujagc naturg nauvkowcy coraz czgéciej probuja projektowal
eksperymenty w taki sposob, aby w jednym naczyniu przeprowadzic¢ kilka nastgpujgcych
po sobie reakcji. Wymaga to od badaczy wigcej zaangazowania podczas przygotowania
eksperymentOw, niesic natomiast ze soba szereg korzySci w postaci oszezgdnoSci czasu,

kosztow t materialow.

Jednym z najistotniejszych przeksztalcen w syntezie organicznej jest tworzenie nowego
wigzania wegiel-wegiel. Wérdd wielu dotychczas opracowanych metod tworzenia tego
wigzania bardzo efektywng i powszechnie wykorzystywang strategia jest reakcja aldolowa,
Warunkiem zajScia tej reakeji jest zdolno$¢ do enolizacji jednego z substratow, ktora moze
zachodzié¢ zar6wno w warunkach zasadowych i kwasowych., W reakcji aldolowej
katalizowane]j zasada czasteczki aldehydu ulegaja enolizacji poprzez oderwanie atomu
wodoru znajdujacego si¢ pozycii @ do grupy karbonylowej. W wyniku tego powstaje
odpowiedni jon enolanowy, ktbry nastgpnie moze reagowaé z drugg czgsteczky aldehydu
prowadzac do produkiu S-hydroksykarbonylowego. Proste zwigzki karbonylowe nie sg
jednak jedynym Zrédlem dostgpnych syntetycznie jonow enolanowych, Na przestrzeni lat
pojawily sie inne, cickawe metody tworzenia 1 wykorzystywania tych jonow. Na szczeg6lng
uwage zastuguje reduktywny wariant reakcji aldolowej, w ktérym do uzyskania
poéredniego jonu enolanowego wykorzystuje si¢ (najczgSciej) wodorki metali
przej$ciowych oraz tandemowa reakcja Michaela/aldolowa, ktéra jest gtdwnym tematem

przygotowanej rozprawy doktorskiej.

Wiérod tandemowych reakeji w wyniku, ktorych tworzone jest nowe wigzanie wegiel-
wegiel nalezy wyrdéznié reakcje Mority-Baylisa-Hillmana (MBH). W klasycznym ujgciu
reakcja ta moze by¢ zdefiniowana jako metoda tworzenia zwigzkéw a-metyleno-f-
hydroksykarbonylowych w wyniku addycji aktywowanej olefiny do zwigzku
karbonylowego (aldehydu lub ketonu) katalizowana trzeciorzgdowymi aminami badz

fosfinami.

Opréez wymienionych wyzej amin i fosfin réwniez tiole, 1 ich pochodne (oraz analogi)
sa wykorzystywane jako efektywne nukleofile w reakcjach addycji do a,f-nienasyconych
ketonow i estrow tworzac addukty Michaela z blisko ilo§ciowymi wydajno$ciami. Reakcja

ta przebiega poprzez posredni jon S-tioenolanowy, ktory po nastgpczym protonowaniu



prowadzi do utworzenia wilasciwego produktu Michaela. Kiedy natomiast posredni jon
p-tioenolanowy nie ulega protonowaniu, ze wzglgdu na np. aprotyczne otoczenie, moze

zosta¢ wykorzystany m. in w reakcji aldolowe;.

Celem badan realizowanych w ramach przygotowania rozprawy doktorskiej bylto
przeprowadzenie ~wewnatrzczasteczkowej tandemowej reakcji  a,f-nienasyconych
w-oksoestrow prowadzacych do pochodnych estrow kwasow hydroksycykloheks-1-eno-
i hydroksycykloheksano-1-karboksylowych. Pochodne te stanowig wazny motyw

strukturalny w zwigzkach nazywanych karbacukrami (Iub pseudocukrami).
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Mimo iz a,f-nienasycone w-oksoestry wydaja si¢ by¢ idealnymi substratami dla reakcji
Mority-Baylisa-Hillmana, to na przestrzeni lat nie znaleziono zadnego ukladu
katalitycznego pozwalajacego efektywnie przeprowadzic tego typu cyklizacje. Dlatego tez
w ramach przygotowanej rozprawy opracowano wewnatrzczasteczkowy wariant
tandemowe;j reakcji seleno-Michaela/aldolowej z wykorzystaniem generowanego in situ
n-butyloselenolanu litu. Zoptymalizowana procedura pozwolita otrzymywaé odpowiednie

cykliczne pochodne 5-, 6- 1 7-cztonowe z wydajnosciami siggajacymi 90%.

Rozwigzanie problemu cyklizacji tego typu uktadéw pozwolito na opracowanie nowej
Sciezki syntezy totalnej wielu zwigzkéw biologicznie czynnych z grupy karbacukrow.
W treSci rozprawy doktorskiej ostaly opisane syntezy m.in. pochodnych kwasu

(-)-szikimowego, (+)-perykozyn B i C czy fi-(+)-walienaminy. W ostatniej czgsci pracy



doktorskicj zostala opisana réwnicz jedna z najszybszych i najwydajniejszych metod
syntezy karbacukrow bazujaca na wykorzystaniu opracowanej metodologii oraz strategii

zastosowania labilnych estrow sililowych jako grup zabezpieczajgcych.

Wewnattzczasteczkowa tandemowa reakcja seleno-Michaela/aldolowa moze byc
z pewnoécia traktowana jako nowa strategia w syntezie karbacukrow. Wezeéniejsze badania
optymalizacyjne jak i badania z udzialem cukrowych prekursoréw doprowadzity
do opracowania efektywnej metody syntezy karbocyklicznych pochodnych, do ktorych
zaliczamy nienasycone 1 nasycone karbacukry. Przedstawiony przeze mnie szereg syntez
totalnych, w ktérych wykorzystuje wspomniang metodg dowodzi, iz metoda ta moze
z powodzeniem zostaé zastosowana w syntezie zwigzkow naturalnych, Przeprowadzone
badania otwierajg rowniez droge syntezy pochodnych, ktére do tej pory nie zostaly opisane
i zbadane pod katem aktywnosci biologicznej. Zastosowanie eteréw trimetylosililowych
jako grup zabezpieczajacych w syntezie z wykorzystaniem wspomnianej metody
drastycznie skrocito czas calej syntezy i pozwolito na przeprowadzenie calej procedury
poczawszy od D-pentozy do karbacukru w ciagu 48 h z wydajnoscia calkowity siggajacy
40%. Dodatkowo opracowany wariant reduktywny z wykorzystaniem Niklu Raneya

pozwolil na otrzymanie réwniez szeregu nasyconych pochodnych.

Analiza stereochemiczna mechanizmu reakeji w oparciu o uzyskane wyniki nie data
jednoznacznej odpowiedzi, jedli chodzi o przebieg samej reakcji. W oparciu o zebrane dane
eksperymentalne wnioskuje jedynie, Ze diastercoselektywnosé reakcji aldolowej,
odpowiadajacej za zamknigcie pier§cienia karbacukru moze zosta¢ wytlumaczona modelem
Felkina-Ahna,

Rozwigzanic pozornie prostego problemu wewnatrzczasteczkowej  reakeji
z wykorzystaniem a,f-nienasyconych w-oksoestrow otworzylo wiele nowych mozliwosci
stawiajac jednocze$nie pytania o ograniczenia metody jak i tez dodatkowe potencjalne
zastosowania. Obecnie opracowywany przeze mnie wariant asymetryczny pozwoli
w przyszio§ci na rozszerzenie zakresu stosowalnosci tej metody w syntezie optycznie

czystych cyklicznych alkoholi



