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W ostatnich latach obserwuje się szybki rozwój chemii związków supramolekularnych, a więc układów powstających w wyniku oddziaływań "nie-kowalencyjnych", inspirowany przez biologicznie aktywne super-cząsteczki, zapewniające prawidłowe funkcjonowanie organizmów żywych (np. jonofory, enzymy). Wśród szerokiej gamy związków supramolekularnych znalazły również miejsce rezorcynoareny, związki cykliczne powstające w wyniku kondensacji rezorcynolu z różnymi aldehydami. Duża aktywność rezorcynoarenu - obecność grup hydroksylowych i reaktywnej pozycji orto, stwarza duże możliwości syntezy pochodnych o pożądanych właściwościach fizykochemicznych. Pochodne rezorcynoarenów mogą być stosowane jako: receptory kationów, anionów, obojętnych cząsteczek, jako fazy stacjonarne w chromatografii gazowej i cieczowej, jako jonofory, a obecność hydrofobowej wnęki sprawia, że mogą stanowić układy modelowe enzymów. 

Celem mojej pracy była synteza chiralnych pochodnych rezorcynoarenów, zawierających jednostki boraoksazolidynowe w swojej strukturze. Połączenia takie stanowią interesującą klasę związków, nie tylko ze względu na budowę przestrzenną, ale także ze względu na ich potencjalne właściwości katalityczne w reakcjach asymetrycznych, zawierają bowiem atom boru, posiadający właściwości kwasu Lewisa. Borowe pochodne rezorcynoarenu, ze względu na obecność oksazaborolidynowego elementu strukturalnego mogą być rozpatrywane jako anologi ligandów Corey’a, - efektywnych katalizatorów wielu reakcji asymetrycznych.

Jak wspomniałam, w literaturze naukowej znanych jest wiele różnych pochodnych rezorcynoarenów chiralnych aksjalnie (zawierających właściwą oś symetrii). Ponieważ system nomenklatury tego typu połączeń był niejednoznaczny, w pracy zastosowałam opis stereochemiczny, zaproponowany przez profesora Heaney,a.1 
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      (M,...,R)-                                        (P,...,S)-

Rysunek 1

Jak przedstawiłam na Rysunku 1, w opisie stereochemicznym związku wymieniamy kolejno: 1) pierwszeństwo podstawników względem właściwej osi symetrii przechodzącej przez środek cząsteczki (M lub P); 2) konfigurację absolutną wszystkich centrów stereogenicznych obecnych w chiralnym podstawniku (pomocnik chiralny) w górnej obręczy; 3) konfigurację absolutną centrum chiralnego w mostku łączącym jednostki rezorcyny w dolnej obręczy. W przypadku połączeń, w których tworzący się pierścień heterocykliczny może lokować się na zewnątrz bądź do wewnątrz wnęki rezorcynoarenu, do ogólnie przyjętych zasad nomenklatury stereochemicznej dołączamy przedrostki „out” - na zewnątrz oraz „in” do wewnątrz wnęki. Ponadto, jeżeli w trakcie reakcji generowane są nowe centra stereogeniczne uwzględniamy je w dalszej kolejności w opisie stereochemicznym tej klasy związków makrocyklicznych. 

W pierwszym etapie pracy eksperymentalnej opracowałam diastereoselektywną metodę syntezy borowych pochodnych rezorcynoarenów z udziałem chiralnych 1,2-aminoalkoholi z trietyloboranem. Polegała ona na reakcji Mannicha, zachodzącej między koronowym konformerem rezorcynoarenu, paraformaldehydem i chelatami aminoalkoholi z BEt3, prowadzonej w dioksanie jako rozpuszczalniku. Podczas pięciogodzinnego ogrzewania w temperaturze wrzenia rozpuszczalnika z mieszaniny reakcyjnej wytrącały się pojedyncze diastereoizomery bora-oksazyno-oksazolidynowych pochodnych. Niewątpliwie duży wpływ na wysoką diastereoselektywność powyższej metody miał rozpuszczalnik reakcji - produkty wytrącały się jako solwaty z dioksanem. Na widmach protonowych obecny był sygnał, pochodzący od protonów rozpuszczalnika, przesunięty w kierunku silnego pola, świadczący o inkluzji cząsteczki rozpuszczalnika wewnątrz wnęki (δ = 3.37 ppm). Cząsteczka dioksanu spełniała rolę matrycy, we wszystkich reakcjach otrzymałam związki z tą samą orientacją pierścieni oksazyno-oksazolidynowych. Stosując w reakcji aminoalkohole z konfigurację absolutną chiralnego atomu węgla bezpośrednio związanego z grupą aminową typu: R jak i S, stwierdziłam, że to centrum asymetrii ma decydujący wpływ na rodzaj chiralności osiowej powstającego produktu. Ustaliłam, że reakcje z udziałem R-aminoalkoholi prowadzą do diastereoizomerów typu: (M,R,R,SN,SB)-, natomiast w reakcjach z udziałem S-aminoalkoholi powstają diastereoizomery typu: (P,S,S,RN,RB)-.
 
W kolejnym etapie zajęłam się syntezą borowych pochodnych rezorcynoarenu z udziałem chiralnych aminoalkocholi i kwasu fenyloboronowego, jako związku boru dwiema metodami. W pierwszej metodzie syntezowałam 2-aminometylenowe pochodne rezorcynoarenu z aminoalkoholami w reakcji Mannicha według znanej procedury w literaturze. Tak otrzymany ligand poddawałam reakcji z kwasem fenyloboronowym w toluenie jako rozpuszczalniku, odprowadzając ze środowiska reakcji powstającą wodę. W drugiej metodzie syntezowałam najpierw chelaty aminoalkoholi z kwasem fenyloboronowym, które następnie reagowały jak zasady w reakcji Mannicha z rezorcynoarenem, analogicznie do metody syntezy borowych pochodnych rezorcynoarenu z trietyloboranem, prowadzonej tym razem w tetrahydrofuranie. Jako źródło formaldehydu również i tym razem posłużył mi paraformaldehyd. Diastereoselektywność i wydajność syntez prowadzących do bora-oksazyno-oksazolidynowych pochodnych w obu metodach, zależała od budowy przestrzennej wyjściowego aminoalkoholu. W reakcjach z udziałem R-aminoalkoholi powstawała para następujących diastereoizomerów: in-(M,R,R,SN,SB)- lub out-(P,R,S,SN,SB)-, a w reakcjach z S-aminoalkoholami: in-(P,S,S,RN,RB)- lub out-(M,S,R,RN,RB)-.

W kolejnym etapie zajęłam się syntezą borowych pochodnych rezorcynoarenu z udziałem L-aminokwasów, nastepującymi metodami:

· poprzez aminometylenową pochodną rezorcynoarenu z L-aminokwasami, z udziałem trietyloboranu i kwasu fenyloboronowego;

· poprzez chelaty L-aminokwasów z trietyloboranem i boranem metylowym.

Niestety otrzymałam jedynie L-aminokwasowe pochodne rezorcynoarenu w reakcji z udziałem kwasu fenyloboronowego. Diastereoselektywność syntez zależała od budowy użytego L-aminokwasu. W każdym przypadku tworzyły się po dwa diastereoizomery: in-(P,S,S,RN,SB)- i out-(M,S,R,RN,SB)-. Opisałam spektralnie chelaty aminokwasów tak z trietyloboranem, jaki i z boranem metylowym. Ponadto opisałam wpływ wiązania wodorowego na rodzaj tworzącego się chiralnego liganda w przypadku rekcji Mannicha z udziałem  L-proliny.

Wszystkie otrzymane związki poddałam badaniom strukturalnym, które miały na celu ustalenie: 1) rodzaju tworzącego się w reakcji konformeru; 2) typu chiralności aksjalnej (P-M); 3) orientacji pierścienia okazynowego względem wnęki rezorcynoarenu; 4) konfiguracji nowo wygenerowanych centrów asymetrii na atomach: boru i azotu, powstałych na skutek zamykania pierścieni oksazyno-oksazolidynowych.


Zsyntezowane borowe pochodne rezorcynoarenu z udziałem chiralnych aminoalkoholi z trietyloboranem i kwasem fenyloboronowym zastosowałam jako katalizatory asymetrycznej addycji dietylocynku do benzaldehydu jako reakcji modelowej. Wykazałam, że efekt enancjoselektywny powyższej reakcji zależy od: 

1) chiralności aksjalnej katalizatora - generalnie w reakcji z udziałem borowych pochodnych z chiralnością aksjalną P - powstawał w nadmiarze (S)-1-fenylo-1-propanol, podczas gdy w reakcjach z udziałem pochodnych typu M przeważał R-enancjomer 1-fenylo-1-propanolu.

2) budowy przestrzennej górnej obręczy katalizatora - większe podstawniki fragmentu strukturalnego pochodzącego z wyjściowego aminoalkoholu zmniejszały enancjoselektywność reakcji.

3) wielkości podstawników przy atomach boru - najlepsze rezultaty otrzymałam w tych przypadkach, gdzie podstawnikiem była grupa etylowa, obecność grupy fenylowej zmniejszała efekt enenjoselektywny (do wartości 1.3 % ee), podczas gdy w przypadku obecności grup naftylowych powodowała, że reakcja nie zachodziła. 

Podjęłam również próbę wyjaśnienia otrzymanych wyników na podstawie zaproponowanego mechanizmu katalizy.
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