Streszczenie pracy doktorskiej

Enancjo- i diastereoselektywne reakcje hydroksyketonéw z aldehydami
katalizowane aminami trzeciorzedowymi
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Celem niniejszej rozprawy doktorskiej byto poszukiwanie selektywnych
oragnokatalizatoréw dla reakcji aldolowej z udziatem aromatycznych hydroksyketonow i
aldehyddéw alifatycznych. Reakcja aldolowa jest jedng z najbardziej wszechstronnych i
rozpowszechnionych w przyrodzie metod tworzenia wigzan wegiel-wegiel." Mozliwosé
kontroli stereochemii tworzonych produktéw przyczynita sie do znacznego wzrostu
popularnosci asymetrycznej reakcji aldolowej w ostatnich latach. Obecnie znanych jest wiele
przyktadow efektywnych katalizatorow bedgcych prostymi zwigzkami organicznymi
(organokatalizatory), ktére umozliwiajg wysokg kontrole selektywnosci tworzonych
produktow. Pomimo tego, wcigz znane sg przyktady, dla ktérych nie udato sie jeszcze uzyskac
zadowalajacych rezultatéw.? Opisana w niniejszej pracy reakcja aldolowa pomiedzy
aromatycznymi hydroksyketonami i aldehydami alifatycznymi jest zaliczana do tego typu
przyktadow (Schemat 1).
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Schemat 1. Badana w pracy doktorskiej reakcja aldolowa.

Autor rozprawy postawit sobie za cel opracowanie efektywnej metody katalizy reakcji
pochodnych a-hydroksyacetofenonu z aldehydami alifatycznymi i cukrowymi. Przyjety
problem badawczy wymagat znalezienia katalizatorow bedacych niskoczgsteczkowymi
zwigzkami organicznymi zdolnymi do aktywacji wspomnianego zestawu substratéw. W tym
celu testowano organokatalizatory oparte na aminach o réznej rzedowosci. Powszechnie
stosowane w literaturze katalizatory oparte na aminach pierwszo i drugorzedowych, ktérych
mechanizm dziatania jest zwigzany z tworzeniem iminowego stanu przejSciowego, nie
umozliwity syntezy produktéw.? Dopiero aminy trzeciorzedowe, o zupetnie odmiennym
mechanizmie katalizy, sprawdzity sie w aktywacji substratéw badanej przemiany. Naturalne
alkaloidy kory drzewa chinowego (Schemat 2)? bedace chiralnymi aminami trzeciorzedowymi
pozwolity otrzymaé¢ docelowe produkty z najlepszymi rezultatami. Pozostate proby
modyfikacji struktury alkaloidéw Cinchona majgce na celu zwiekszenie ich efektywnosci
okazaly sie nieskuteczne.
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Schemat 2. Cztery naturalne alkaloidy kory drzewa chinowego.

Z wykorzystaniem wspomnianych alkaloidéw Cinchona udato sie przeprowadzi¢
efektywng enancjoselektywng reakcje aldolowg pomiedzy wspominanymi substratami z
bardzo wysokg syn-diastereoselekcjg i dobrg indukcjg asymetryczng. Przeprowadzona w
dalszej czesci pracy optymalizacja parametrow reakcji takich jak: rozpuszczalnik, proporcje
reagentow, czas i temperatura pozwolita poprawi¢ wydajnosé¢ i enancjoselektywnosé
procesu. W optymalnych warunkach wykonano serie reakcji aldolowych z udziatem
pochodnych 2-hydroksyacetofenonu i réznych aldehydéw alifatycznych. W przygotowanym
zestawieniu zaprezentowano pierwszy przyktad reakcji aldolowe] z udziatem aromatycznych
ketonéw posiadajgcych podstawniki wyciggajgce elektrony z pierscienia w roli donoréow
(Schemat 3).*
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Schemat 3. Enancjoselektywna reakcja aldolowa oraz jej wybrane produkty.

Druga cze$¢ pracy byta zwigzana z diastereoselektywnymi reakcjami aldolowymi
optycznie czystych aldehyddw cukrowych i hydroksyketonéw. Jak wykazano, ten typ reakgji
tez moze by¢ katalizowany za pomocg alkaloidéw Cinchona oraz prostych achiralnych amin
trzeciorzedowych. W tej czesci badan uzyskano dobre wydajnosci produktéw z wysoka syn-
selektywnoscia. Natomiast gtowny diastereoizomer stanowit 60-70% otrzymanej mieszaniny



produktéw (Schemat 4). W kazdym badanym przypadku gtéwnym produktem byt zwigzek o
konfiguracji syn dla dwéch nowo utworzonych centréw stereogenicznych bedacych w
utozeniu anti do juz istniejgcego najblizszego centrum stereogenicznego obecnego w
aldehydzie. Za kontrole stereochemii reakcji odpowiedzialny jest chiralny aldehyd, natomiast
rola aminy ogranicza sie jedynie do generowania reaktywnej formy enolanowej ketonu. W
pracy zaprezentowano modele stereochemiczne ttumaczace przebieg reakcji.
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Schemat 4. Diastereoselektywna reakcja aldolowa oraz jej wybrane produkty.

Reakcja ta moze by¢ z powodzeniem stosowana w syntezie wyzszych cukrow i
pochodnych kwaséw ulozonowych bedgcych metabolitami wielu szlakéw biologicznych.
Chcac pokaza¢ uzytecznos¢ opracowanej metodologii przeprowadzono synteze de novo
kwasu 2-keto-D-glukonowego oraz D-arabinozowego wychodzgc z niecukrowych substratéw
(Schemat 5). Zaproponowana metoda daje tez mozliwosci syntezy cukréow z szeregu L, gdy
zastosuje sie enancjomery wspomnianych chiralnych aldehydéw.
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Schemat 5. Retrosynteza kwasu 2-keto-D-glukonowego i kwasu D-arabinozowego.
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