Mgr Agnieszka Chojnacka                                                                                                                16.10.2006r.

Wydział Chemii, UW

Pracownia Stereokontrolowanej

Syntezy Organicznej

Autoreferat rozprawy doktorskiej:

„ASYMETRYCZNA REAKCJA DIELSA-ALDERA CYKLOPENTADIENU Z CHIRALNYMI POCHODNYMI NIENASYCONYCH KWASÓW KARBOKSYLOWYCH”

Promotor: prof. dr hab. Janusz Jurczak

Stereokontrolowana synteza jest aktualnie jedną z najważniejszych, tak z poznawczego, jak i aplikacyjnego punktu widzenia, dróg rozwoju współczesnej chemii organicznej. Związane jest  to z możliwością głębszego wniknięcia w istotę badanych mechanizmów, czy z opracowaniem nowych metod śledzenia stereochemicznego przebiegu reakcji, a także z poszukiwaniem nowych procedur otrzymywania ważnych związków organicznych o silnym działaniu biologicznym. Osobnym, choć niezwykle wymagającym zagadnieniem jest wykorzystanie stereokontrolowanych metodologii w totalnych syntezach produktów naturalnych, które są często wykorzystywane, obok ich zastosowań w medycynie, do weryfikacji stereochemicznego przebiegu badanych reakcji.

Zarysowane powyżej badania prowadzić można na kilka dobrze ugruntowanych sposobów, spośród których najważniejszymi są warianty: enancjoselektywny (asymetryczna kataliza) i diastereoselektywny. Ten drugi, mimo że eksploatowany jest znacznie dłużej niż pierwszy, w dalszym ciągu koncentruje na sobie uwagę wielu laboratoriów, tak akademickich, jak i przemysłowych. Wielkim, ciągłym zainteresowaniem cieszą się szczególnie diastereoselektywne metody oparte o chiralne substancje pomocnicze (pomocniki chiralne), wprowadzane do substratu na czas reakcji, w której generuje się nowe centra stereogeniczne, a  następnie usuwane z finalnego produktu. Spośród dużej rodziny pomocników chiralnych wyróżnia się (2R)-bornano-10,2-sultam, wprowadzony do praktyki syntetycznej w 1984 roku przez Oppolzera.
W Pracowni Stereokontrolowanej Syntezy Organicznej Wydziału Chemii Uniwersytetu Warszawskiego i równolegle w Instytucie Chemii Organicznej Polskiej Akademii Nauk prowadzone są od szeregu lat badania nad zastosowaniem sultamu Oppolzera do procesów indukcji asymetrycznej na drodze diastereoselektywnej. Ostatnio zwrócono uwagę także na poszukiwanie nowych pomocników chiralnych z rodziny tego sultamu. W związku z tym i ja postanowiłam włączyć się w ten nurt badawczy i podjęłam w ramach swej pracy doktorskiej próby otrzymania dwóch nowych sultamowych pomocników chiralnych 2 i 3, będących strukturalnymi izomerami sultamu 1. Opracowałam efektywną metodę syntezy nowego pomocnika chiralnego (2R)-fenchano-8,2-sultamu (2), a jego struktura została jednoznacznie potwierdzona na drodze rentgenowskiej analizy strukturalnej. Powiodła się również synteza drugiego nowego pomocnika chiralnego (2R)-izofenchano-8,2-sultamu, jednakże zaproponowana w tym przypadku metoda otrzymywania nie gwarantuje wysokiej efektywności. Z tego powodu do dalszych badań użyłam tylko sultamu 2, otrzymując szereg jego pochodnych, przede wszystkim N-krotoilo-(2R)-fenchano-8,2-sultam  oraz N,N’-fumaroilobis-(2R)-fenchano-8,2-sultam. Struktura pierwszej pochodnej została potwierdzona na drodze rentgenowskiej analizy strukturalnej.
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Spośród wielu badanych przez moich poprzedników reakcji z udziałem sultamowych pomocników chiralnych, do najważniejszych i najczęściej używanych należy reakcja homo- i  hetero-Dielsa-Aldera. Dla pierwszej z nich, bardzo dogodnym dienofilem okazał się 
N,N’-fumaroilobis-(2R)-bornano-10,2-sultam, w związku z czym uznałam, że zbadanie efektywności nowego pomocnika chiralnego 2 powinnam oprzeć o N,N’-furmaroilobis-(2R)-fenchano-8,2-sultam jako dienofil. Dysponując nowym pomocnikiem chiralnym oraz, w konsekwencji, jego N,N’-fumaroilową pochodną, przeprowadziłam badania użyteczności tego chiralnego dienofila w diastereoselektywnej [4+2]cykloaddycji z udziałem cyklicznych 1,3-dienów – cyklopentadienu  i cykloheksa-1,3-dienu.

Zbadałam również wpływ rozpuszczalników o różnej polarności na stereochemiczny przebieg badanych reakcji i stwierdziłam wyraźną zależność wielkości indukcji asymetrycznej od parametru określającego polarność użytego rozpuszczalnika. Oczekuję, że wyznaczona przeze mnie skala, w skojarzeniu z innymi podobnymi wcześniej wyznaczonymi zależnościami, przyda się przy wyborze stosownego rozpuszczalnika dla analogicznych reakcji.

Kontynuując badania nad diastereoselektywnością, zajęłam się także wpływem katalizatorów typu kwasu Lewisa na badane reakcje. Zgodnie z oczekiwaniem stwierdziłam wysoce pozytywny wpływ różnorodnych kwasów Lewisa na wydajność chemiczną oraz wielkość indukcji asymetrycznej. Co więcej, w jednym przypadku (TiCl4) swierdziłam, że dobierając odpowiedni katalizator można zmienić kierunek indukcji asymetrycznej. Rozszerzając te badania stwierdziłam także interesujący wpływ ilości dodawanego TiCl4 na wydajność reakcji i na nadmiar diastereomeryczny otrzymywanych [4+2]cykloadduktów.

Aby możliwie dokładnie opisać stereochemiczny przebieg badanych reakcji i wyjaśnić związane z nim anomalie musiałam przeprowadzić dodatkowe badania strukturalne N,N’-fumaroilobis-(2R)-fenchano-8,2-sultamu  i jego kompleksów z kwasami Lewisa, posiłkując się następującymi technikami analitycznymi i spektralnymi: magnetyczny rezonans jądrowy (NMR), spektroskopia w podczerwieni (IR) oraz rentgenowska analiza strukturalna (RAS). Uzyskane tą drogą wyniki pozwoliły mi na wyznaczenie konfiguracji absolutnej (przy wspomaganiu korelacjami chemicznymi), składu diastereomerycznego produktów, ich trwałości oraz sposobu kompleksowania substratów.

Dysponując dostatecznie szerokim materiałem doświadczalnym przystąpiłam do analizy porównawczej prowadzonej na podstawie danych własnych i tych otrzymanych przez moich poprzedników. Porównanie to dotyczyło nowego pomocnika chiralnego 2 i uważanego za jeden z najlepszych znanych w literaturze – sultam Oppolzera 1 oraz ich pochodnych, a w konsekwencji reakcji Dielsa-Aldera z ich udziałem. Analiza ta pozwoliła na wyjaśnienie praktycznie wszystkich wątpliwości, z którymi zetknęłam się przy interpretacji stereochemicznego przebiegu badanych przeze mnie reakcji. Jednak najważniejszymi konsekwencjami tej analizy porównawczej są dwa zagadnienia:

· Pozwoliła ona na skonkretyzowanie i zaproponowanie uogólnionego modelu stereochemicznego, umożliwiającego opis i przewidywanie kierunku indukcji asymetrycznej w reakcji Dielsa-Aldera z udziałem cyklicznych 1,3-dienów oraz symetrycznych (np. iminowych pochodnych kwasu fumarowego) i niesymetrycznych (np. iminowych pochodnych kwasu akrylowego) dienofili;

· Umożliwiła ona stwierdzenie, że nowy, otrzymany przeze mnie pomocnik chiralny (2R)-fenchano-8,2-sultam (2) jest łatwo dostępny, tani i efektywny. Zaliczyć go więc można do wąskiej grupy najlepszych chiralnych substancji pomocniczych dla stereokontrolowanej syntezy organicznej.


Uwzględniając powyższe rozważania, dochodzę do przekonania, że wątki badawcze mojej pracy i płynące z nich wnioski stanowią ugruntowaną podstawę do dalszych studiów nad  wykorzystaniem nowego pomocnika chiralnego – (2R)-fenchano-8,2-sultamu (2) w stereokotrolowanej syntezie organicznej.
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