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Synteza organiczna jako uzyteczne narzedzie do badania mechanizméw reakcji
chemicznych

1. Wstep

We wspotczesnej syntezie organicznej mozna wydzieli¢ dwa gtowne nurty: jeden zajmujacy
si¢ planowaniem i synteza biologicznie czynnych zwiazkéw naturalnych i ich pochodnych,
drugi za$ zajmujacy si¢ poszukiwaniem nowych reagentow, katalizatorow o0raz proceséw
pozwalajacych na bardziej efektywne i ekonomiczne przeprowadzenie reakcji chemicznych.

Jednakze, synteza organiczna moze by¢ rowniez narzedziem pomocnym w wyjasnianiu
przebiegdéw reakcji chemicznych oraz procesow biologicznych. Jej rola polega na planowaniu
oraz otrzymywaniu zwigzkéw modelowych, a nastgpnie ich wykorzystaniu w badaniach
fizykochemicznych majgcych na celu wyjasnianie przebiegu danego procesu chemicznego.
Nastepnym krokiem w badaniu mechanizmu reakcji jest modyfikacja wczesniej uzyskanego
zwigzku modelowego pozwalajaca na zmiang jego wlasciwosci stereoelektronowych i zbadanie
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wptywu tych zmian na przebieg badanego procesu. Wiasnie ten obszar badan pozostaje w
strefie moich zainteresowan badawczych i stanowi gtéwng czg$¢ ponizszego opracowania.

2. Badania kinetycznego efektu izotopowego zwiazku 1.

Kwasy rybonukleinowe odgrywaja rozng role w organizmach zywych, od kopiowania DNA
(mMRNA), poprzez taczenie kodu genetycznego i blokow budulcowych biatek (tRNA), az po
funkcje strukturalna w rybosomach (rRNA).*

Degradacja RNA jest gtownym procesem w metabolizmie kwasoéw rybonukleinowych i
odgrywa wazng role W utrzymaniu odpowiedniego stezenia réznych rodzajow RNA w
komorce. Proces degradacji wymaga dziatania rybonukleaz — enzyméw (RNAsy), ktore
katalizujg rozcinanie wigzania fosfodiestrowego w RNA. W roku 1997, Anslyn i
wspotpracownicy dokonali proby zebrania i krytycznego przegladu dotychczasowej wiedzy na
temat reakcji degradacji RNA.2 Jak wynika z powyzszego opracowania proponuje sie dwa
mechanizmy tego procesu: klasyczny i tzw. triestrowy.

Proces degradacji RNA zaktada istnienie dwoch nastepujacych po sobie etapow:
transfosforylacji i hydrolizy (Schemat 1).2 W pierwszym etapie, nukleofilowy atak atomu
tlenu przy atomie wegla w pozycji 2° na atom fosforu powoduje rozpad wigzania 5°CH20-P i
wytworzenie 2°,3’-cyklicznego fosforanu. W drugim etapie, w wyniku nukleofilowego ataku
czasteczki wody, nastepuje otwarcie cyklicznego fosforanu i odtworzenie grupy hydroksylowej
w pozycji 2°.

o OH
\ r Transfosforylacj
eovT=° — J Y 3 2
o OH
o A< \
\ 9o Gw-P=0

Schemat 1. Ogélny przebieg procesu degradacji RNA.

Klasyczny mechanizm zaklada dziatanie katalizy kwasowo-zasadowej (Schemat 2).# Grupa
imidazolowa (Hisl2) pochodzaca z RNAsy A odrywa proton z nukleofilowej grupy
hydroksylowej 2°, petnigc W ten sposob role zasady i wspomagajac atak nukleofilowy na atom
fosforu. Nastepczo, badz rownoczesnie, inna grupa imidazoniowa (His119) odgrywa role
kwasu, protonujac atom tlenu grupy opuszczajacej, co pozwala na wytworzenie cyklicznego
fosfodiestru. Nast¢pujacy potem proces hydrolizy rowniez jest katalizowany przez rozne formy
grupy imidazolowej, za$ ujemny tadunek produktu koncowego — nukleozydo-3’-fosforanu —
stabilizowany jest przez grupe amoniowg lizyny, wchodzacej w sktad rybonukleazy A.

! Murray, R.K., Granner, D.K., Mayes, P.A., Rodwell, V.\W., Harper’s Illlustrated Biochemistyr, 2003, McGraw-
Hill Companies.

2D. M. Perreault, E. V. Anslyn, Angew. Chem. Int. Ed. Engl., 1997, 36, 432.

3 D. Herschlag, J. Am. Chem. Soc., 1994, 116, 11631.

4 (@) X. Lopez, D. M.York, A. Dejaegere, M. Karplus, Intern. J. Quant. Chem., 2002, 86, 10 (b) D. Findlay, D.
Herries, A. Mathias, B. Rabin, C. Ross, Nature, 1961, 190, 781.
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Schemat 2. Mechanizm klasyczny vs. mechanizm triestrowy degradacji RNA przez rybonukleaze A.

Zatozenia mechanizmu klasycznego byly jednak wielokrotnie kwestionowane. Jako
przeciwstawny zostat sformutowany tzw. mechanizm triestrowy (Schemat 2),° ktory zaktada
strukture produktu posredniego w postaci fosfotriestru, a nie jak w mechanizmie klasycznym
diestru. Mechanizm triestrowy zaktada, w pierwszej kolejnosci, protonowanie fosforanu przez
grupe imidazoniowa (His119), co utatwia odszczepienie protonu z atomu tlenu przy atomie
wegla 2’ i atak nukleofilowy na atom fosforu.

Mechanizm klasyczny i triestrowy wystepuja rownolegle w reakcji hydrolizy RNA. W
przypadku RNAsy A wigkszo$¢ badaczy sktania si¢ w kierunku mechanizmu klasycznego i
zaktada, ze grupa His-12 jest katalizatorem zasadowym, His-119 katalizatorem kwasowym,
za$ Lys-41 odgrywa role badz katalizatora kwasowego badz grupy stabilizujacej tadunek
ujemny fosforanu w stanie przejsciowym poprzez oddzialywanie elektrostatyczne.? ©
Mechanizm triestrowy jest czesciej przypisywany reakcji przebiegajacej z udziatem RNAsy
T1, i zaktada sig, ze grupy Glu-58 i His-92 odgrywaja rol¢ odpowiednio katalizatora
zasadowego i kwasowego, podczas gdy Arg-77 spetnia rolg podobng do Lys-41 w mechanizmie

RNAsy A (Schemat 3).”
JJJ}CH asada jg}cu, asada
o Q Lf

\
P N _NH.
QO,T 0’} JNH — - Ho'/\ )"2 Y 2
=
H 0 : o\y HN
N __NH His-H* 92 ~
Arg” Y 2 5\cH2° asada \NH 5'CH70 asada Ard
HN o 1 His92 4 -
3 2 3 2
A OH "‘17 OH

Schemat 3. Mechanizm triestrowy degradacji RNA przez rybonukleaze T1.

5 K. N. Dalby, A. J. Kirby, F. J. Hollfelder, Chem. Soc., Perkin. Trans., 1993, 1269.
®R. T. Raines, Chem. Rev., 1998, 98, 1045.
'S, Loveriz, A. Winquist, R. Stromberg, Steyaert, J. Chem. and Biol., 2000, 7, 651.



Okreslenie roli poszczegdlnych grup znajdujacych si¢ w centrum aktywnym rybonukleaz
(RNAsa A i RNAsa T1) w procesie degradacji RNA wymaga odpowiedzi na pytanie: czy petniag
one role katalizatorow kwasowo-zasadowych (dawca-biorca protonu), czy tez sa to katalizatory
elektrostatyczne (stabilizujace fadunek poprzez wytworzenie wigzania wodorowego).

W celu proby odpowiedzi na powyzsze pytania zaprojektowatam zwigzek modelowy 1,
ktory w swej strukturze tgczy elementy tancucha RNA i czeéci aktywnych enzymu (RNasa
T1).(H18) Zwiazek ten zawiera czesé estru difosforowego (nasladuje RNA) potaczonego z
pierscieniem fenylowym, ktoéry w pozycji orto posiada grupe guanidynows (nasladuje RNAs¢
T1) (Rysunek 1). Grupa guanidynowa zostata wybrana, poniewaz jest ona najmniej kwasna z
grup uczestniczacych w degradacji RNA. Jesli wykazemy ze pelni ona rolg Katalizatora
kwasowo-zasadowego w tym procesie, to uzyskane wyniki, z duzg doza prawdopodobienstwa,
mozemy przenie$¢ Na pozostate grupy (amoniowa, imidazoniowa).

7 ¢

1
Rysunek 1. Struktura zwigzku modelowego.

Obliczenia teoretyczne przeprowadzone dla zaproponowanego uktadu wykazaty, ze grupa
guanidynowa moze tworzy¢ wewnatrzczasteczkowe wigzanie wodorowe z atomem tlenu
fosfodiestru, jakkolwiek wykluczona zostata mozliwo$é koordynacji grupy guanidynowej do
anionu fenolanowego powstajacego po hydrolizie fosfodiestru.

Niezbedny do otrzymania zwiazku 1 fenol 7, zawierajacy zabezpieczong grupa
guanidynowg , otrzymatam na drodze czteroetapowej syntezy (Schemat 4).

S

~ o s o
oy ] e I AL
D A@ 95% S
JLNH: 87% HNTHN, 07 N7 SN N0

HN

2 3 4

PdiC
XN, (s5Ps)) NH
HCI o 2
EtOH
OH
85% OH
5 6
OH

o 1. —
1 HN,__NHBoc o 3 o, O OH
0!
)\N/P\ONCN \ﬂ/ ox\P/ s )\F/
)\ NBoe o~ \, \ 07 P
7 o
TBDMSCI > Non 1. NH,OH
> ProNEL > " r ooy 1H-tetrazole 2. TEA ®
HO OH __ . HO o L > & \ 3 > HN,___NH,
95% s-\ IPr,NE N P\'J A\ 2. t-BuOOH HN\n/NHBoc Y
"< e Noe NH,

8 9 "

Schemat 4. Synteza zwigzku modelowego 1.

| tak, z handlowo dostepnego tiomocznika 2, w reakcji alkilowania jodkiem metylu
uzyskatam so6l 3, w ktorej nastepnie grupy aminowe zabezpieczytam grupami di-tertobutoksy

8 Pigtek, A.M., Gray, M., Anslyn, E.VV. J.Am.Chem.Soc., 2004, 126 (32), 9878-9879.(H1)



karbaminianowymi, uzyskujac zwigzek 4. Rownolegle, oksym aldehydu salicylowego (5)
poddatam reakcji redukcji (Hz, Pd/C), uzyskujac 2-etyloaminofenol 6. W wyniku
nukleofilowego ataku grupy aminowej pochodnej 6 na elektrofilowy atom wegla zwigzku 4 |
odejsciu grupy opuszczajacej (CH3S-), uzyskatam fenol 7.

Drugim niezbednym do syntezy zwigzku 1 substratem jest pochodna 11. Otrzymatam ja
poprzez  selektywne  zabezpieczenie  pierwszorzedowej  grupy  hydroksylowej
2,3-dihydroksypropanu, a nastepnie W wyniku reakcji z handlowo dostepnym chlorkiem
fosfoamidu 10 uzyskatam pochodng 11. Nukleofilowa substytucja fenolu 7 na atom fosforu
zwigzku 11 doprowadzita do esteru kwasu fosforowego 12 w wyniku odej$cia grupy
diizopropyloaminowej i nastepczego utlenienia atomu fosforu przy uzyciu nadtlenku tert-
butylu. Ostateczne usunigcie wczesniej wprowadzonych grup zabezpieczajacych doprowadzito
do otrzymania modelowego zwigzku 1.

W celu okreslenia roli grupy guanidynowej w procesie hydrolizy fosfodiestru 1
zastosowatam metode Kinetycznych badan izotopowych (Rysunek 2, Wykres A).° Hydrolizie
poddatam zarowno zwiazek modelowy 1 jak rowniez zwigzek nie posiadajacy grupy
guanidynowej - fosforan-2-hydroksypropylo-p-nitrofenolu (HPNP)(WYykres B).

Kn/ko; (kn/k0)1/2
kn/ko

0.1

T T T T T T T T T T T 1
01 00 01 02 03 04 05 06 07 08 09 10 11 01 00 01 02 03 04 05 06 07 08 09 10 11
n n

Rysunek 2. m Punkty eksperymentalne (kn/k0); A Pierwiastek kwadratowy z kn/k0;n-ufamek molowy deuteru;
kn-szybkos¢ reakcji w probee 0 danej zawartosci deuteru; kO-szybkosé reakcji w czystej wodzie.

Szybkos¢ reakcji hydrolizy zwigzku 1 w mieszaninach o réznej zwartosci H.O i D2O
wyznaczytam przy uzyciu spektroskopii Uv/vis. Do analizy danych zatozytam kinetyke reakcji
pierwszego rzedu do przynajmniej trzech pierwszych czasow potowicznej przemiany
substratu 1. Uzyskany ,lukowany ksztatt” krzywej zalezno$ci szybkosci reakcji hydrolizy
zwigzku 1 od utamka molowego deuteru w badanej probce, swiadczy 0 przeniesieniu dwoch
protonow W etapie limitujacym szybkos$¢ reakcji. Przeniesienie dwoch protonow w reakcji
hydrolizy 1, w poréwnaniu do przeniesienia jednego protonu dla hydrolizy HPNP udowodnito,
ze grupa guanidyniowa pelni rol¢  katalizatora  kwasowego w  reakcji
roszczepienia/transestryfikacji, a nie role katalizator elektrostatycznego. Analiza uzyskanych
wynikow pokazata, ze obecno$¢ w zwigzku 1 grupy guanidynowej powoduje 420-krotne
przyspieszenie reakcji hydrolizy zwigzku modelowego 1, w poréwnaniu do pochodnej nie
zawierajacej grupy guanidynowej (HPNP). Na Rysunku 3 przedstawitam proponowany
mechanizm hydrolizy zwigzku modelowego 1.

% (a) Schowen, K.B.; Schowen, R. L. Methods Enzymol. 1982, 87, 551-606. (b) Anslyn, E.V.; Breslow, R. J. Am.
Chem. Soc. 1989, 111, 8931-8932. (c) Nakano, S.; Bevilacqua, P. C. J. Am. Chem. Soc. 2001, 123, 11333-11334.
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Rysunek 3. Mechanizm hydrolizy zwigzku modelowego 1.

Powyzsze badania udowodnity, ze grupa guanidynowa moze petlié rolg katalizatora
kwasowo-zasadowego w procesie hydrolizy RNA, a nie tylko, jak dotychczas zaktadano,
elektrostatycznie wspomaga odejscie grupy hydroksylowej rybozy. Pozwala to réwniez
przypuszczaé, ze bardziej kwasowe grupy amoniowa (Lys) i imidazoniowa (His) dziatajag w
podobny sposéb, jesli koordynuja one do peryferyjnego atomu tlenu grupy fosfoestrowej.

Powyzej przedstawione opracowanie zawartam w niniejszym autoreferacie, miedzy
innymi dlatego, ze zdobyte podczas ich wykonywania do§wiadczenie, pozwolito mi na nowo
spojrze¢ na do tej pory prowadzone przeze mnie prace w obszarze syntezy asymetrycznej.
Przeprowadzone, podczas stazu podoktorskiego, badania poszerzyty moj warsztat naukowy w
szczegolnosci w obszarze badan fizykochemicznych, ktory mogtam wykorzysta¢ w potaczeniu
z dotychczas przez mnie stosowanymi technikami czysto syntetycznymi. Ponizsza cze$¢
opracowania przedstawia wigc badania nad stereochemicznym przebiegiem reakcji z udziatem
pomocnikow chiralnych, w ktérych to badaniach techniki syntetyczne zostaty potaczone z
metodami fizykochemicznymi.

W dalszej czesci autoreferatu skupitam si¢ na syntezie nowych pomocnikéw chiralnych 14
i 15, analogdéw sultamu Oppolzera (13), posiadajacych inne usytuowanie podstawnikow
gem-dimetylowych. Napotkane problemy syntetyczne podczas otrzymywania analogu 15,
zainspirowaly mnie do szczegOlowego oOpisu oraz wyjasnienia mechanizmu reakcji
sulfonowania kamfory i jej pochodnych. Nastgpnie pochodne pomocnika chiralnego 14
wykorzystatam w reakcji [4+2]cycloaddycji, pokazujac jego wptyw na stereochemiczny
przebieg procesu. Wyjasnitam wptyw zmian w strukturze pomocnika chiralnego 14 na budowg
kompleksu dienofil:kwas Lewisa, tworzonego podczas reakcji cykloaddycji katalizowanej
kwasami Lewisa. (H2,'° H3,1! H4, 12 H5%)

%ﬁ%%@@ﬁ%

13 14 16 a-m
Rysunek 4
W ostatniej czesci referatu skupitam si¢ na badaniu procesu 1,4-addycji zwigzkéw Grignarda
do chiralnych pochodnych kwasu cynamonowego (16a-m). Badania te miaty na celu okreslenie
elektronowego wptywu podstawnikéw W pozycji para pierScienia benzenowego na przebieg

10 Koszewska, K.; Pigtek, A.; Chapuis, Ch.; Jurczak, J., Helv.Chim. Acta, 2008, 91, 1409-1418. (H2)

11 Pigtek, A., Chapuis, Ch., Tetrahedron Letters, 2013, 54, 4247-4249. (H3)

12 pigtek, A.M., Chojnacka, A., Chapuis, C., Jurczak, J., Helv.Chim. Acta, 2005, 88 (9), 2441-2453. (H4)

13 Chojnacka, A., Piatek, A.M., Chapuis, C., Jurczak, J., Tetrahedron Asymmetry, 2006, 17 (5), 822-828. (H5)



reakcji. Studia te zainicjowaly poszukiwania nowych drog syntetycznych silnego leku
przeciwdziatajacego bolom neuropatycznym - Tapentadolu (17). (H6,* H7,%° H8'®)

3. Wplyw budowy chiralnych substratéw na przebieg diastereoselektywnych
procesow chemicznych.

Pomocniki chiralne to chiralne grupy czasowo wprowadzane w strukture achiralnego
zwigzku w celu kontrolowania stereochemicznego przebiegu reakcji. Chiralne otoczenie
generowane przez pomocnik chiralny indukuje konfiguracje nowo tworzonego centrum
stereogenicznego w produkcie (Schemat 5). Odbywa si¢ to najczesciej ha drodze wytworzenia
kompleksu chelatowego metalu z pomocnikiem chiralnym oraz grupa funkcyjna nalezaca do
pozostatej czgéci czasteczki. W ten sposdb nastepuje uszytwnienie konformacji, co pozwala na
ostoniecie jednej ze stron prochiralnego centrum reakcyjnego. Podejscie reagenta od
nieostonietej strony kompleksu i reakcja z prochiralnym centrum reakcyjnym prowadzi do
wytworzenia diastereomerycznego produktu.

r.
' %tal
H calkowity
v efekt
. procesu
v g
Mefal
+ ‘ S reakcja
diastereoselektywna

Schemat 5. Rola pomocnika chiralnego w syntezie asymetryczne;.

Po oddzieleniu glownego diastereoizomeru, usunigcie pomocnika chiralnego pozwala na
uzyskanie czystego enancjomerycznie/diastereomerycznie produktu oraz odzyskanie
pomocnika chiralnego. Taka $ciezka syntetyczna byta wielokrotnie wykorzystywana do
syntezy wielu zwigzkow naturalnych®’ lub farmaceutykow. 8

Znanymi i powszechnie stosowanymi pomocnikami chiralnymi sa np.: 8-fenylomentol,®
oksazolidynony, 2° sulfonamidy?* czy bornano-10,2-sulatm.?? Ten ostatni, ktorego synteza
zostata zaproponowana w 1984 roku przez Oppolzera,?® zwyczajowo nazywany sultamem
Oppolzera, jest zwigzkiem krystalicznym, stabilnym oraz tatwym w syntezie z taniej i dostepne;j
w obu formach enancjomerycznych kamfory. Dlatego, tez jest jednym z szeroko
eksplorowanych pomocnikéw chiralnych w syntezie asymetrycznej. Dwoma najwazniejszymi

14 pigtek, A.M., Sadowska, A., Chapuis, C., Jurczak, J., Helv.Chim. Acta, 2011, 94 (12), 2141-2167. (H6)
15 Pigtek, A., Chapuis, C., Helv.Chim. Acta, 2016, w druku, DOI: hlca.201500521R1 (H7)

16 Rzymkowski, J., Pigtek, A., Helv.Chim. Acta, 2016, w druku, DOI: 10.1002/hlca.201600079 (H8)

17 (a) Schultz A. G., Holoboski M. A. and Smyth M. S., J. Am. Chem. Soc., 1996, 118, 6210. (b) Paquette L. A.,
Tae J., Arrington M. P. and Sadoun A. H., J. Am. Chem. Soc., 2000, 122, 2742. (c) Miyata O., Shinada T.,
Ninomiya I. and Naitu T., Tetrahedron Lett., 1991, 32, 3519.

18 Turner, S. T.; etal., J. Med. Chem., 1998, 41, 3467-3476.

19 Corey, E. J.; Ensley, H. E., J. Am. Chem. Soc., 1975, 97, 6908-6909.

2 Evans, D. A.; Chapman, K. T.; Bisaha, J., J. Am. Chem. Soc., 1984, 106, 4261-4263.

2L Ellman, J. A.; Owens, T. D.; Tang, T. P., Acc. Chem. Res., 2002, 35, 984-995.

22 Oppolzer W., Pure&Appl. Chem., 1990, 62, 1241-1250.

23 Oppolzer W., Chapuis C.and Bernardinelli G., Helv. Chim. Acta, 1984, 1397-1401.
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elementami sultamu Oppolzera sa: pierScien norbornanowy, stanowigcy zattoczenie
przestrzenne oraz ugrupowanie sulfonamidowe pozwalajace na funkcjonalizacje pomocnika
chiralnego jak rowniez umozliwiajacy tworzenie komplekséw z metalami.

Jak wykazaly nasze wstepne badania, zastosowanie pochodnej sultamu Oppolzera
calkowicie pozbawionej grup gem-dimetylowych przektada si¢ na praktycznie catkowitg utrate
diastereoselektywnosci w reakcji [4+2]cykloaddycji.(H3)* Jak do tej pory brak byto doniesien
literaturowych na temat wplywu potozenia podstawnikow gem-dimetylowych na
stereochemiczny przebieg reakcji z udziatlem pochodnych sultamow. Swoje badania
rozpoczetam wigce od proby syntezy dwoch nowych pomocnikéw chiralnych 14 i 15. Pomocniki
te sa izomerami konstytucyjnymi sultamu Oppolzera 13, w ktérych ugrupowanie gem-
dimetylowe usytuowane jest odpowiednio w pozycji C(3) lub C(5) (Rysunek 5).(H3)
Otrzymanie tych analogow sultamu Oppolzera miato na celu wykazanie, jak zmiana
usytuowania grup gem-dimetylowych w pier§cieniu bornanowym wptynie na wydajnos¢ i
stereochemie modelowej reakcji [4+2]cykloaddyciji.

\c/
7
@ #’/ \CS
LNH . NH
NH g :
- s/ s/

ZE A )
Il Il Il
_/11:\7_ ca/— —\c5
I/I""%IN H ) NH I//,,'. NH
SO, SIOZ SIO 2
13 14 15

Rysunek 5. Rdznice strukturalne pomocnikéw chiralnych 13, 14 i 15.

W pierwszym etapie syntezy nowych pomocnikéw chiralnych, odpowiednie chiralne
ketony: (1R,4R)-fenchon (19) i (-)-(1S,4S)-izo-fenchon (20) poddatam reakcji sulfonowania
przy uzyciu stezonego kwasu siarkowego (Schemat 6).

e~ Ner” ei”
H,S0,
—> —D| /NH
o o
18 'SO;H o7\
21 13

C3/H ) c7” 7
| = ] —DI /_'NH
o

o S
AN
19 o/ \o
14
\?5 H;S04 \?5
NH
g _’, 7
(o] S
N
20 o o

Schemat 6. Reakcja sulfonowania kamfory 18 i jej pochodnych 19 20.

11



Analiza produktow reakcji sulfonowania odpowiednich ketonéw wykazata, ze mozliwe byto
uzyskanie tylko kwasu sulfonowego 22, zas sulfonowanie ketonu 20 prowadzi jedynie do
drugorzedowego kwasu sulfonowego 24, nie zas do oczekiwanego produktu 23 (Schemat 6).
Wyniki te sktonilty mnie do giebszej analizy mechanizmu procesu sulfonowania.

W pierwszym etapie reakcji, obecny w $rodowisku kwas siarkowy protonuje grupe
karbonylowa, co prowadzi do wytworzenie karbokationu AO (Schemat 7).

1\07, 1 R, R, R4 R4 R,y Ry 90° ~ 3, 2
RsQ . )\C{Rz H* R3 Ry R3 R, R3 \ RZQ R1\C ez ?
G — «— —> Jle f =
3 : 3 \ %4 R 7 \" Ry Rs

o O—H O—H H
A0 A A

Schemat 7. Mechanizm reakcji sulfonowanie (czesé¢ 1).

Karbokation ten ulega nastepnie przegrupowaniu Meerweina-Wagnera, co prowadzi do
karbokationu A. Proces ten polega na 1,2-przegrupowaniu karbokationu z przeniesieniem
atomu wodoru, badz grupy alkilowej lub arylowej. Zaktadamy, ze ta cz¢s¢ mechanizmu jest
analogiczna dla kazdego z uzytych ketonow 19, 20, jak rowniez ketonu 18, ktory prowadzi do
sultamu Oppolzera.

Karbokation A ulega eliminacji, prowadzacej do wytworzenia posredniego egzocyklicznego
alkoholu allilowego B (Schemat 8). Gdy w reakcji uzywano (+)-(1R,4R)-kamfory (18) lub (-)-
(1R,4R)-fenchonu (19), mozliwa byta addycja kationu HSO3"™ do egzocyklicznego wigzania
podwdjnego, co prowadzito do struktury C i kolejnego przegrupowania Meerweina-Wagnera
prowadzqcego do koncowego produktu sulfonowania 21 lub 22.

HC H SO;H SO;H

1
l R 21 lub 22
Ry R, SO3H SO3H

HO;S R, 90°
HO,S* “03 s 3ﬁ R
‘\_ C7 5 R, — Rz
0® N
/
H

Schemat 8. Mechanizm reakcji sulfonowanie (czesé 2).

Jesli natomiast jako substratu uzyto (-)-(1S,4S)-izofenchonu (20), mozliwa byla
izomeryzacja posredniego egzocyklicznego alkoholu allilowego B do termodynamicznie
bardziej stabilnego endocyklicznego izomeru D. Zwigzek ten po addycji kationu sulfoniowego
i przegrupowaniu Meerweina-Wagnera prowadzi do drugorzgdowego kwasu sulfonowego 24,
a nie do oczekiwanego zwiagzku 23.

Powyzsze wyniki pokazaty, ze synteza pomocnika chiralnego z ugrupowaniem gem-
dimetylowym w pozycji C(5) (23) nie jest mozliwa. Dlatego, tez dalsze badania prowadzitam
przy zastosowaniu pomocnika 14.(H4)!2 Z handlowo dostepnego (1R,4R)-fenchonu (19)
otrzymatam kwas sulfonowy 22 (66%), ktory nastgpnie przeksztatcitam w chlorek kwasowy 25
(66%) (Schemat 9). Chlorek ten poddatam reakcji z wodg amoniakalng, co pozwolitlo na
wytworzenie sulfonamidu 26 (89%), ktory w reakcji cyklizacji prowadzit do sulfoiminy 27
(58%). Redukcja wigzania podwojnego przy uzyciu borowodorku sodu pozwolita na
otrzymanie pomocnika chiralnego (2R)- fenchano-8,2-sultamu 14 z 83% wydajnoscia.

Rz\ , RQ\ , Rz Ry Ry o0 Ry Ry IR
7
R R
1\07 Cs cs " R3_ 1 ﬁ_ 2.H+ C{Rz
—_ = R, —_ \
R R \ R,
HO,SH2* A 1
HO;S ~0- HO;s /o@ O*-H o
4=H

12



19 22 25 26 27 14
NaH
Cl
o (o]
o oé\/\?
Cl
S0, N = 63%
y \ l A
o 0,8

28a

Schemat 9. Synteza dienofila 28a.

Pomocnik chiralny 14, w reakcji z chlorkiem fumaroilu w obecnosci NaH, doprowadzit do
otrzymania N,N-fumaroilo-bis-fenchano-8,2-sultamu (28a). Zwiazek 28a jest chiralnym,
symetrycznym dienofilem, ktory zastosowatam w serii reakcji [4+2]cykloaddycji z cyklopenta-
1,3-dienem (Schemat 10). W modelowej reakcji, chciatam zbada¢ wpltyw kwasow Lewisa,
temperatury, jak rowniez polarnosci uzytego rozpuszczalnika na przebieg procesu. Wyniki te
skonfrontowatam z wynikami uzyskanymi dla analogicznej pochodnej sultamu Oppolzera 28b.
Rezultaty badan z zastosowaniem dienofili 28a i 28b zebratam w ponizszej Tabeli 1.

)
R
o @*o LiAIH, @/\OH
@Y ",,,'I?O ", ,/OH
R
%32:21 ROEE (GRma) s

R1= “u,) N)‘ R2= )
{
SO,

Schemat 10. Niekatalizowana reakcja [4+2]cykloaddycji fumar0|lowych pochodnych 28a i 28b.
Tabela 1. Wp#yw rozpuszczalnika na przebieg[4+2]cykloaddycji fumaroilowych pochodnych 28a i 28b.

N,N-Fumaroilo-bis- N,N-Fumaroilo-bis-

fenchano-8,2-sultamu (28a) | bornano-10,2-sultamu (28b)
Rompuszczanik | 0 | ey | KOS ge | Kowersa ) ge
CHCl -78 40.7 92 82 95 89
MeCN +20 45.6 11 65 100 88
DMF +20 43.8 >09 68 69 84
PhNO; +20 41.2 >09 85 100 84
CHCl; +20 40.7 >09 85 100 84
Pirydyna +20 40.5 >99 76 100 74
CHCls +20 39.1 71 72 100 76
THF +20 37.4 >09 54 100 75
Toluene +20 33.9 >99 76 100 64
CClq4 +20 324 96 59 100 58

Na poczatku zajetam sie badaniami wplywu rozpuszczalnika na niekatalizowang reakcje
Dielsa-Aldera. We wszystkich przeprowadzonych reakcjach, jako glowny produkt
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uzyskiwatam distereoizomer o konfiguracji (2R,3R), ktorego konfiguracje absolutng
potwierdzitam na podstawie korelacji chemicznej do znanego diolu (+)-(2R,3R)-30. Reakcje
dienofila 28a z cyclopenta-1,3-dienem, przeprowadzone w temperaturze 20 °C, przy
zastosowaniu chlorku metylenu lub nitrobenzenu jako rozpuszczalnika, pozwolity na uzyskanie
najwyzszego nadmiaru diastereomerycznego (85% d.e.). Bardziej polarne rozpuszczalniki,
takie jak DMF czy MeCN powodowaty zdecydowane obnizenie diastereoselektywnos$ci
(odpowiednio 68% i 65% d.e.). Rozpuszczalniki o stosunkowo niskiej polarnosci, jak THF czy
CCly, rowniez obnizaty diastercoselekcje (odpowiednio 54% i 59% d.e.).

Porownanie powyzszych rezultatéw z wynikami analogicznych badan pochodnej N,N-
fumaroilo-bis-(2R)-bornano-10,2-sultamu (28b) (Tabela 1) pokazato, ze zmiana usytuowania
grup gem-dimetylowych w pomocniku chiralnym, nie wptywa znaczaco na wartosci konwersji
oraz nadmiaréw diastereomerycznych uzyskanych produktéw. Ponadto zachowany zostat
kierunek indukcji asymetrycznej i w obu przypadkach uzyskiwatam jako gtowny ten sam
diastereomeryczny produkt.

W nastepnej kolejnosci zbadatam wptyw kwasow Lewisa na przebieg modelowej reakcji
cykloaddycji (Schemat 10). (H5)®® Nieoczekiwany wynik dato uzycie czterochlorku tytanu,
typowego Kkatalizatora reakcji Dielsa-Aldera. Obserwowatam mianowicie odwrocenie kierunku
indukcji asymetrycznej, w poréwnaniu do reakcji niekatalizowanej (Tabela 2).
Przeprowadzitam wigc seri¢ eksperymentdw, badajac wptyw ilosci uzytego TiCls na wydajnosé
I diastereoselekcje procesu. Zaobserwowalam, ze wraz ze wzrostem ilosci TiCls od 0.25 do 2.5
réwnowaznika molowego (eq.), nastepowat zdecydowany spadek wydajnosci reakcji z 98% do
34%. Rownoczesnie nastgpowal wzrost nadmiaru diastereomerycznego gtownego (2S,3S)-

produktu od 9% do 27% d.e..
Tabela 2. Wphyw kwasow Lewisa na przebieg[4+2]cykloaddycji fumaroilowej pochodnej sultamu 28a.

Kwas Lewisa Tlosé (eq.) Konwersja (%) d.e. (%) Kggzgﬂﬁga
TiCly 0.25 98 -9 (25,35)
TiCly 0.5 98 -11 (25,35)
TiCly 1.0 99 -20 (25,35)
TiCly 1.5 73 -27 (28,35)
TiCly 2.5 34 -25 (28,35)

TiCls(Oi-Pr) 1.0 97 87 (2R,3R)
TiCl(Oi- 1.0 99 89 (2R,3R)
TiCI(Oi-Pr)s 1.0 61 82 (2R,3R)
Ti(Oi-Pr), 1.0 58 80 (2R,3R)
AICl; 1.0 98 89 (2R,3R)
AlICI;Me 1.0 93 83 (2R,3R)
AICIEt 1.0 90 88 (2R,3R)
AICIMe; 1.0 99 99 (2R,3R)
AICIEt, 1.0 27 88 (2R,3R)
AlMes 1.0 99 35 (2R,3R)
AlEt; 1.0 31 80 (2R,3R)
SnCl, 1.0 99 99 (2R,3R)
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Zaskakujaco, zastgpienie juz jednego atomu chloru w TiCls grupa izopropoksylowa
ponownie zmienito Kierunek obserwowanej indukcji asymetrycznej i prowadzito do produktu
0 konfiguracji (2R,3R) z 87% nadmiarem diastereomerycznym i 97% wydajnos$cia.
Whprowadzanie kolejnych grup izopropoksylowych zdecydowanie obnizato wydajnos¢ badanej
reakcji przy nieznacznym spadku diastereoselekcji do 80% d.e.. Zastosowanie trojchlorku glinu
oraz jego alkiloglinowych pochodnych, pozwolito na uzyskanie diastereomeru (2R,3R),
przewaznie Z Wysokg wydajnoscig (do 99%) i diastercoselekcja (do 99%). Kolejny zaskakujgcy
wynik otrzymatam w reakcji katalizowanej czterochlorkiem cyny, strukturalnym analogiem
TiCls. W porownaniu z TiCls (27% d.e. izomer (2S,3S)) zastosowanie SnCls pozwolito na
uzyskanie praktycznie czystego diastereoisomeru (2R,3R) (99% wyd., 99% d.e.).

Aby wytlumaczy¢ intrygujaco rézny wptyw czterochlorku tytanu (odwrocenie kierunku
indukcji asymetrycznej) w poréwnaniu do czterochlorku cyny, przeprowadzitam badania
procesu kompleksowania tych kwasow Lewisa przez dienofile 28a i 28b przy uzyciu
spektroskopii w podczerwieni (IR). W tym celu wykonatam seri¢ widm IR czystych dienofili
28a, 28b, oraz N-krotonoilowych pochodnych (2R)-fenchano-8,2-sultamu (31) i sultamu
Oppolzera (32) oraz ich kompleksow z TiCls lub SnCls 0 stechiometrii 1:1 (Tabela 3).

Tabela 3. Badanie metodg spektroskopii w podczerwieni chiralnych pochodnych 28a, 28b, 31 oraz 32.

Wzgledna intensywnosé pasm: s-silny, m-sredni, w-staby.

CN o\//o
|\b /i / i P
- -
/"J\/\"/N < ")l\/\“/g?
oo 28a o 28b
dienofil 1:1 TiCla 1:1 SnCls dienofil 1:1 TiCla 1:1 SnCls
vC=0 1674s 1681w 1674m 1676s 1679m 1676s
vC=0- 1563s 1654m 1560s
vaSOpe+ 1404s 1413s
vaSO»2 1341s 1347s 1336s 1340s 1364s 1340s
O o
#Aj\%\ NJ\A
e 7
7 31 o”s\\o 32
dienofil 1:1 TiCla 1:1 SnCls dienofil 1:1 TiCla 1:1 SnCls
vC=0 1682s 1682w 1682m 1683s 1683s
vC=0- 1532s 1559w 1528s 1528s
vaSOaoe+ 1396s 1441w 1410m 1412m
vaSO> 1336s 1338s 1337s 1332s 1338s 1336s

W widmach czystych dienofili 28a, 28b, 31 oraz 32 widoczne byly pasma absorpcji

pochodzace od drgan wigzan C=0 oraz SO.. Zas, w widmach kompleksow tych zwigzkow z
TiCls, pojawity si¢ nowe, silne pasma absorpcji vC=0 wskazujace na oddziatywanie grupy
karbonylowej z kwasem Lewisa. W przypadku pochodnej krotonowej 32 (zawierajacej sultam
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Oppolzera) oddzialtywanie to byto na tyle silne, ze catkowicie zanikto pasmo pochodzace od
niekoordynowanej grupy karbonylowej w czystym substracie. W pozostatych zwigzkach 28a,
28b i 31 pasmo pochodzace od nieskompleksowanego ligandu zdecydowanie ostabto.

W  przypadku komplekséw ze stabiej koordynujacym chlorkiem cyny roéwniez
zaobserwowalam pojawienie si¢ nowych pasm vC=0 §wiadczacych 0 tworzeniu si¢
kompleksow. Wyjatkiem byt N,N-fumaroilo-bis-(2R)-bornano-10,2-sultam 28b, w ktérym nie
obserwowalam zmian w pasmie vC=0 po dodatku SnCls. W odroznieniu od kompleksowania
TiCls intensywno$¢ nowo powstatych pasm dla SnCls byta zwykle taka sama lub stabsza od
pasma pochodzacego od niekoordynowanej grupy C=0.

W analizowanych widmach IR zauwazytam rowniez zmiany dotyczace pasm pochodzacych
od ugrupowania vaSO.. W przypadku krotonowych pochodnych sultaméw 31 i 32
obserwowalam wyrazne pojawienie si¢ nowego pasma vaSO2 powstalego W wyniku
koordynowania TiCls lub SnCls do ugrupowania SO2. W przypadku pochodnych fumarowych
28a i 28b zaobserwowalam pojawienie si¢ nowych pasm v.SO> w kompleksach z TiCls.
Natomiast dodatek SnCls nie powodowat wytworzenia nowych pasm vaSOx.

Powyzsze obserwacje sugeruja, ze TiCls silnie koordynuje do wszystkich substratow,
natomiast czterochlorek cyny koordynuje stabiej. Silniejsza koordynacje TiCls mozna
wytlumaczy¢ tworzeniem si¢ komplekséw chelatowych z udziatem grup C=0 i SO, natomiast
SnCls koordynuje tylko do grupy karbonylowej. Poréwnujac natomiast pochodne fenchonu 31
I sultamu Oppolzera 32 stwierdzi¢ mozna, ze chelatowanie TiCls/SnCls do zwigzku 31 jest
stabsze ze wzgledu na obecnos$¢ dwoch grup metylowych w pozycji C(3).

Analiza poréwnawcza widm IR jak rowniez struktur rentgenowskich zwigzkow 31 i 3223
pozwolity na analize stereochemicznego przebiegu badanej reakcji [4+2]cyckloaddycji
(Schemat 10). Rentgenowska analiza strukturalna pokazata, ze oba zwigzki wystepuja W
termodynamicznie bardziej stabilnej konformacji anti SO./C=0 s-cis C=0/C=C. W obu
strukturach piramidalizacja atomu azotu ma ten sam kierunek (Rysunek 6). Jednakze brak
dwoch grup gem-dimetylowych w pozycji C(7) w krotonianie 31 pozwala grupie S=0O(2) na
usytuowanie pseudoaksjalne, dla porownania w zwigzku 32 ugrupowanie S=0O(1) przyjmuje
orientacj¢ pseudoaksjalng, ale w przeciwnym kierunku.

Rysunek 6. Struktury krystalograficzne zwigzku 31 i 32.

Zmiana wzglgdnego utozenia atomow tlenu grupy SO2 w obu zwigzkach wptywa na sposob
koordynowania silnego kwasu Lewisa jakim jest TiCls. Aby mogt powsta¢c kompleks
chelatowy, konieczna jest zmiana ulozenia karbonylowego atomu tlenu, czyli zmiana
konforamacji dielnofila z anti-s-cis (obserwowanej w strukturze krystolograficznej na Rysunku
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6) na syn-s-cis. Jak pokazatam na Rysunku 7, struktura G, w przypadku pochodnej sultamu
Oppolzera 32 koordynacja TiCls nastepuje do grupy S=0(2) oraz grupy karbonylowej,
powodujac utozenie jednego z atomoéw chloru aksjalnie w kierunku wegla C(7) 1 wspierajac
zattoczenie przestrzenne pochodzace od grupy metylowej Me(8) i wegla C(3), faworyzujac atak
od strony Ca-re.

ulozenie aksjane \ S8 Cs
w kierunku C(7) “3\7\ ! 3 a
Cs ”() NCO
s —H" \B “Co-si
X Cl Is|1N \(1)/ ( R
RN
CI\Ti// t\ R c|/T{\C' \ Ca-re
cl I Clg. .. oba atomy chloru
¢l Ca-re i grupa metylowa (C(9))
G H ostaniajg strong Co.-re

Rysunek 7. Struktura kompleksu krotonoilowych pochodnych sultamu 13 i 14 z TiCl,.

Odmiennie, dla pochodnej 31 koordynacja czterochlorku tytanu nastgpuje do
pseudoekwatorialnej grupy S=O (1) oraz grupy karbonylowej (Rysunek 7, struktura H). Oba
koncowe atomy chloru oraz grupa metylowa Me(9) wystepuja po przeciwnej stronie do
ugrupowania C(3)-Me(8), silnie ostaniajac stron¢ Co-re, pozwalajac na preferowany atak od
strony Ca-si. Powyzsza analiza konformacyjna pozwala na wytlumaczenie zaobserwowanej
stabej distereoselekcji i odwrocenia kierunku indukcji asymetrycznej dla pochodnej (2R)-8,2-
fenchonu 28a w stosunku do sultamu Oppolzera 28b (Tabela 2).

Opisanie konformacji niekompleksowanych N-acylowych pochodnych sultamu Oppolzera,
stanowito obszar zainteresowan wielu badaczy. Dotychczas przedstawiono ponad 200 struktur
krystalograficznych, ktore thumaczg pochodzenie diastereoselekcji obserwowanej w reakcjach
pochodnych sultamu Oppolzera przy braku metali chelatujacych. Analiza tych struktur
pokazata, ze pochodne (2R)-bornano-10,2-sultamu (13), wystepuja najczgsciej W
termodynamicznie bardzie stabilnej konformacji anti-periplanarnej ugrupowan SO2/C=0.
Jednakze wiadomo, ze mniej preferowana konformacja syn-periplanarna jest formg bardziej
reaktywna. Najprawdopodobniej, wyzsza reaktywnos$¢ syn-konformeru wynika z mniejszej
piramidalizacji atomu azotu, a co za tym idzie wigkszego sprzgzenia elektronowego
podstawnika acylowego z grupg C=0 i dalej poprzez atom azotu z grupa SO>. Nieliczne
pochodne sultamu Oppolzera, w ktorych udato si¢ zaobserwowac przy uzyciu réznych technik
konformacje syn-periplanarng posiadajg wolng par¢ elektronowa na heteroatomie w pozycji
do grupy karbonylowej. Aby dogl¢bniej wyjasni¢ wpltyw wolnej pary elektronowej
heteroatomu na konformacje syn/anti acylowych pochodnych sultamu Oppolzera
przeprowadzitam synteze, a po6zniej badania krystalograficzne zwigzkéw 33, 34 oraz 35
(Rysunek 8).(H2)*
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Rysunek 8. Struktury N-arylowych pochodnych (2R)-bornano-10,2-sultamu 33, 34 oraz 35.

Rentgenowska analiza strukturalna otrzymanego przez mnie zwiazku 33 pokazata, ze mimo,
iz posiada on w pozycji S heteroatom z wolnymi parami elektronowymi, to pozostaje w
konformacji anti-s-cis podobnie jak pochodna 34 niezwierajgca heteroatomu w pierscieniu
aromatycznym. Wykonane obliczenia kwantowo-mechaniczne potwierdzity, ze najnizej
energetyczng dla pochodnej 33 jest wlasnie konformacja anti. Fakt ten mozna wyjasnic tym, ze
wolne pary elektronowe atomu tlenu pierscienia furanowego znajduja si¢ poza ptaszczyzna
wigzania N-C=0 i stabo oddziatywuja z wolna parg elektronowa grupy karbonylowej w
konformacji cis. Jednoczesénie utworzenie konformeru anti-s-trans jest niemozliwe poniewaz
pary elekronowe furanowego atomu tlenu bardzo mocno odpychatyby wolne pary elektronowe
grupy SOa.

W zwigzku z tym zaprojektowatam i otrzymatam pochodng 35 zawierajgca ugrupowanie
pikolinowe. Wykonane przez nas obliczenia teoretyczne sugerowaty, ze konformer syn-s-trans
zwigzku 35 powinien mie¢ energi¢ 0 1.8 kcal/mol wyzsza niz w stanie podstawowym. Mimo
to udato si¢ nam zaobserwowac takg konformacj¢ w ciele statym. Wsrod zaobserwowanych
trzech konformeréw zwigzku 35 dwa z nich sg konformerami anti-s-trans (r6zniagcymi si¢
jedynie utozeniem wolnej pary elektronowej atomu azotu w pierscieniu pirydynowym). Trzeci
za$ posiada rzadko spotykang konformacje syn-s-trans. Tak wigec wszystkie trzy obserwowane
konformery posiadajg utozenie trans grupy C=O i heteroatomu grupy pikolinowej. W
konformerach anti-s-trans takie utozenie powoduje, pojawienie si¢ oddziatywan
odpychajacych heteroatomu z wolnymi parami atomoéow tlenu grupy SO». Jedynie w
konformacji syn-s-trans brak jest tych niekorzystnych oddziatywan.

Badania opisane w powyzszym rozdziale, pozwolity na doglebng analiz¢ mechanizmu
reakcji sulfonowania chiralnych ketonéw, pochodnych kamfory. Zastosowanie nowego
pomocnika chiralnego 14 w badaniach nad stereochemicznym przebiegiem reakcji
[4+2]cykloaddycji wykazato rozny wptyw usytuowania grup gem-dimetylowych na kierunek
indukcji asymetrycznej reakcji katalizowanej TiCls. Waznym osiggni¢ciem jest wyjasnienie
stereochemicznego przebiegu powyzszej reakcji w oparciu o analizy widm IR jak rowniez
struktur rentgenowskich zwigzkoéw 31 i 32. Udato si¢ rowniez zaplanowac strukture zwigzkow
modelowych i doswiadczalnie potwierdzi¢ mozliwos¢ uzyskania N-acylowych pochodnych
sultamu Oppolzera w termodynamicznie nie faworyzowanej, ale bardziej reaktywnej
konformacji syn-s-trans.
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4. 14-addycja zwiazkow magnezoorganicznych do para-podstawionych (2R)-N-
cynamoilobornano-10,2-sultaméw (16a-m). Synteza Tapentadolu (17).

Wiekszo$¢ badan dotyczacych zastosowania sultamu Oppolzera w syntezie asymetrycznej
opisywato stereoelektronowy wptyw wolnej pary elektronowej atomu azotu tego pomocnika
chiralnego, na atom wegla C(a) w jego N-alkenoilowych pochodnych. Dla poréwnania
praktycznie brak jest badan nad wptywem tego pomocnika na indukcje asymetryczng na atomie
wegla C(8). W zwigzku z tym przeprowadzitam seri¢ reakcji 1,4-addycji zwigzkow Grignarda
do para-podstawionych (2R)-N-cynamoilobornano-10,2-sultaméw (16a-m), ktorej celem byto
zbadanie stereoelektronowego wptywu sultamu Oppolzera 13 na atom wegla C(f).(H6, H7)*1
W tym celu dokonatam syntezy trzynastu chiralnych pochodnych 16a-m, ktoére roznity si¢
charakterem elektronowym podstawnika w pozycji para pierscienia benzenowego (Schemat
11).

R R R
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%OH % %CI + /NH m 4 7]/\/©/
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36 a-m 37 a-m 1 16 a-m

Schemat 11. Synteza para-podstawionych (2R)-N-cynamoilobornano-10,2-sultaméw 16a-m.

Badania mechanistyczne rozpoczgtam od poszukiwania warunkéw najefektywniejszego
przeprowadzenia reakcji 1,4-addycji. W tym celu przeprowadzitam reakcj¢ bromku
etylomagnezowego z cynamonowg pochodng sultamowg 16a, w roznych temperaturach
(Schemat 12). Uzyskane wyniki wskazaty znaczacy wptyw temperatury prowadzenia procesu
na rownowage konformacyjng substratu, co objawiato si¢ wzrostem wartosci obserwowanej
diasteroselekcji wraz z obnizeniem temperatury (Tabela 4). (H6)'*

(o] [o] Et [o] Et
EtMgBr H
N Z — N + N
THF
s/ s/ s/
0, 0, 0,
16a

(R)-38a (S)-38a

Schemat 12. Addycja EtMgBr do cynamoilowej pochodnej sultamowej 16a.

Tabela 4. Wyniki dla reakcji addycji EtMgBr do Rysunek 9. Zaleznosci Eyringa dla pochodnej 16a.
cynamoilowej pochodnej sultamowej 16a w réznym
zakresie temperatur.

y =3710.2x - 7.2478

T(C) | de. (%) e
0 59 G“ o
18 68 £ =
42 68 e
-63 72 i )
s

—78 73 0.003 0.0035 0.004 0.0045 0.005 0.0055 0.006
Ut
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Wyznaczenie zaleznosci Eyringa (1/T vs dr*In dr) (Rysunek 9) pozwolito na oszacowanie
wartosci entalpii aktywacji (AAH#=0,59 kcal/mol) i entropii aktywacji (AAS#*=0.73 cal/K-mol)
procesu odpowiednio z nachylenia prostej i z miejsca przecigcia si¢ prostej z osig Y. Uzyskane
wartos$ci byly zgodne z dotychczas opisanymi wartosciami dla stanéw przejsciowych reakcji Dielsa-
Aldera podobnych dienofili.

Aby zbada¢ wpltyw czynnikow sterycznych na reakcje przebiegajace z udzialem atomu (f)
pochodnej cynamonowej, przeprowadzitam seri¢ reakcji 1,4-addycji z uzyciem odczynnikow
magnezoorganicznych o zwickszajacej sie zawadzie przestrzennej.(H6)* Zaobserwowatam, ze
sterycznie nie wymagajacy EtMQCI prowadzi do produktu (R)-38 z 78% nadmiarem
diastereomerycznym. Uzycie wickszego BnMgCl zdecydowanie obniza diastereoselekcje (58% d.e.),
za$ 'PrMgCl pozwala na uzyskanie produktu tylko z 46% d.e.. Jak wida¢ wzrost zawady przestrzennej
uzytego zwigzku Grignarda, wptywa na zmniejszenie diastereoselekcji procesu. Wskazuje to na fakt,
ze obecny w czgsteczce pomocnik chiralny stabo sterycznie roznicuje tak odlegty od niego atom C(p).

W dalszej czeSci badan przeprowadzitam, serie 1,4-addycji bromku etylomagnezowego do
pochodnych 16a-m w temperaturze -78 °C (Schemat 13).

o) [ Et o Et
EtMgBr 5
N = — N + N
v THF v -z
s s s
0, R 0, R 0, R

16a-1 (R)-38a-1 (5)-38a-l

Schemat 13. 1,4-addycja EtMgBr do pochodnych 16a-I.

Uzyskane mieszaniny diastereomerycznych produktow poddatam analizie za pomocg metody
magnetycznego rezonansu jadrowego (NMR). W uzyskanych widmach 'H NMR dokonatam
poréwnania integracji sygnaldow pochodzacych od protonéw grup metylowych dwoch
wspotistniejacych diastereomerycznych produktow, co pozwolito na wyznaczenie wartoSci
nadmiaréw diastereomerycznych przeprowadzonych reakcji (Tabela 5). Badane pochodne zostaly
uszeregowane w Tabeli 5 zgodnie ze stala o rownania Hammeta. Parametr ten, opisuje calkowity
efekt elektostatyczny dziatajgcy na centrum reakcyjne. Analiza danych zawartych w Tabeli 5
pozwolita mi na wyznaczenie liniowej zalezno$ci nadmiaru diastereomerycznego od statej sigma.
Wraz ze wzrostem charakteru elektronodonorowego podstawnika w substracie wzrasta rowniez
wartosci obserwowanego nadmiaru diastereomerycznego (Rysunek 10). Wyraznie jednak byto
wida¢, ze wyniki pochodzace od pochodnych zwierajacych atomy fluoru (-F, -CFs3, -OCFz) w
podstawniku w pozycji para, znaczaco odbiegaly od wyznaczonej prostej. Zaciekawiona ta
rozbieznoscig poszukiwatam innej prostej metody na okres$lenie nadmiaru diastereomerycznego dla
tych pochodnych. Okazato sie, ze w tym celu mozna zastosowa¢é analize widm °F NMR uzyskanych
mieszanin diastereoizomerdéw. (H7)'® Uzyskane za pomoca tej metody wartoéci diastereoselekcji
wyraznie spadty i lepiej dopasowaty si¢ do wyznaczonej zaleznosci (d.e.*H vs °F: R=F 78% vs 74%,
R=0OCF3 73% vs 68%, R=CF3 62% vs 60%).



Tabela 5. Wyniki reakcji 1,4-addycji zwigzku Grignarda do sultamowych pochodnych 16a-1.

R c d.e. (%) d.r. log(d.r.)

-OBn | -0.41 79 8.5 0.93

-OMe | -0.27 75 7.0 0.85

-Me -0,13 79 8.7 0.94

-H 0 73 6.4 0.81

-SMe | 0,06 77 7.7 0,89

F 0,15 78 8.7 0,94 ] ]

-Cl 0.24 67 5.1 0.71 - f ] f ]

-Br 0.27 64 46 0.66 H ! ' \N
-OCF; | 035 73 6.7 0.83 ’ :
-CF3 053 62 426 | 063 :
-CN 0,70 49 2.9 0,46 o5 ot o2 o o2 o1 o5  os
-SO:Me | 073 45 265 | 042 o

Rysunek 10. Graficzne przedstawienie wynikéw z Tabeli 5.

Aby wyjasni¢ uzyskiwane w powyzszej reakcji 1,4-addycji diastereoselekcje musiatam blizej
przyjrze¢ si¢ efektom elektronowym, ktérych badanie i opisanie jest znacznie trudniejsze i mniej
intuicyjne. Dokonatam proby zilustrowania stereoelektronowego wptywu wolnej pary elektronowej
atomu azotu pomocnika chiralnego na konformacj¢ substratu poprzez uzyskanie i analize¢ struktur
krystalograficznych trzech wybranych zwiagzkow posiadajacych podstawniki o skrajnym charakterze
elektronowym (R=NO., H, OMe?®). (H6)** Analiza uzyskanych struktur Krystalograficznych
pokazata, ze wszystkie pochodne, niezaleznie od charakteru elektronodonorowego podstawnika,
majg utozenie anti grup C=0 i SO oraz s-cis grup C=0 i C(a)=C(p) (Rysunki 11, 12 i 13). Pochodna
z podstawnikiem elektronodonorowym - OMe (Rysunek 11, struktura 16f) wykazuje najwigksza
piramidalizacje atomu azotu zawartego w pomocniku chiralnym (AhN=0.341 A). Natomiast
pochodna z podstawnikiem nitrowym (Rysunek 13, struktura 16m), silnie wyciagajacym elektrony z
pierScienia aromatycznego, jest niemalze ptaska (AhN=0.191 A). Posrednig piramidalizacje atomu
azotu wykazuje za$ niepodstawiona sultamowa pochodna kwasu cynamonowego (AhN=0.285 A)
(Rysunek 12, struktura 16a).
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=
N
s/ -
0 OMe
16f
Rysunek 11
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16m
Rysunek 13

Na podstawie zaobserwowanego wptywu piramidalizacji atomu azotu na nadmiar
diastereoizomeryczny reakcji 1,4-addycji zaproponowatam nastgpujacy model stereochemiczny. Jak
przedstawitam na Schemacie 14 w konformacji anti-s-cis czynniki elektronowe faworyzuja podejscie
od strony si, natomiast czynniki steryczne faworyzuja przeciwna stron¢ re. Mamy wiec do czynienia
z niezgodnymi efektami kierujacymi. W przypadku termodynamicznie mniej stabilnego, ale bardziej
reaktywnego konformeru syn-s-cis, oba wptywy-elektronowy i steryczny-faworyzuja te sama strong
re.

S|In|e slabo .
strona si

strona re O Ar
N — /N\‘h
-—
séo sZz=0 0
i ]
o (o]
strona si
T silnie slabo
strona re
anti-s-cis syn-s-cis
niezgodne efekty kierujace zgodne efekty kierujace

Schemat 14. Wphw czynnikéw sterycznych i elektronowych na obserwowany nadmiar diastereomeryczny.

W zwigzku z tym, mniejszg reaktywno$¢ i diastereoselekcje pochodnych zwierajacych grupy
silnie wyciggajace elektrony mozna wyjasni¢ tym ze bardziej ptaski atom azotu powoduje wigksze
sprze¢zenie wigzania C=C oraz C=0 z ugrupowaniem SO>. Co za tym idzie trudniejsza jest zmiana
konformacji wigzania amidowego i osiagniecie konformacji syn-s-cis. W zwigzku z tym
faworyzowana jest konformacja anti-s-cis posiadajgca niezgodne efekty kierujace co zmniejsza
diastereoselektywnos$¢ procesu.

W dalszej czgéci badan dotyczacych 1,4-addycji zwiazkéw Grignarda do para-podstawionych
(2R)-N-cynamoilobornano-10,2-sultaméw  (16a-m), ktorej celem  bylo  wykazanie
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stereoelektronowego wptywu sultamu Oppolzera 13 na atom wegla C(f) zajetam sie¢ wplywem
zwigzku magnezoorganicznego na badany proces. Dotychczas przeprowadzone badania
mechanistyczne zaktadaty koniecznos¢ uzycia dwoch rownowaznikéw molowych zwigzku
Grignarda. Wiadomym jest, ze bromki lub chlorki magnezoorganiczne wystepuja W roztworach w
postaci dimeréw. Zaklada si¢ wigc, ze podczas addycji tych zwigzkow do chiralnych
a,p-nienasyconych pochodnych karbonylowych dochodzi do koordynacji dimeru poprzez
oddziatywanie jednego z atoméw magnezu do grup C=0 oraz SO, co wymusza konformacj¢ Syn-s-
cis substratu i umozliwia addycje grupy alkilowej do wegla £ od dotu wigzania podwojnego (Strona
re) (Rysunek 14).

syn-s-cis
1,4-addycja od dotu wigzania podwojnego
Rysunek 14. Model bimetalicznego kompleksu.

Natomiast, jodki magnezoorganiczne nie tworzg dimerow W zwigzku z tym nie powinny by¢
efektywnymi nukleofilami w badanej reakcji. Przeprowadzony przez nas eksperyment kontrolny z
uzyciem BuMgl prowadzit do otrzymania produktu z bardzo niska wydajnoscig oraz
diastereoselekcja, co potwierdza powyzsze zatozenia (Schemat 15). (H6)'

o o Bu o Bu
/N)k%\© -::OFC /N)k/k© * /Nk/\@
3, 8, 8,
16a

(R)-38a-Bu (S)-38a-Bu
warunki wydajnos¢ d.e. (%)
2.2eq BuMgl Bardzo 29
1.1eq MgBr2; 1.1eq Bu2Mg 83 72
1.1eq MgBr3; 1.1eq 96 72
1.1eq ZnBr; 1.1eq 22 41

Schemat 15. Zastosowanie 1 réwnowaznika zwigzku Grignarda w obecnosci 1 réwnowaznika soli w reakcji 1,4-
addycji.

Warto przypomnie¢, ze zwigzki magnezoorganiczne pozostaja w tzw. rownowadze Schlenka
(2RMgX < MgX2 + RoMg). W zwiazku z tym, pomyslatam ze, zastosowanie soli magnezowej w
potaczeniu z dialkilomagnezem powinno skutkowa¢ podobnym przebiegiem reakcji jak przy
zastosowaniu zwiazku Grignarda. Aby sprawdzi¢ powyzsze zatozenie przeprowadzitam reakcje w
ktorej do roztworu pochodnej kwasu cynamonowego 16a dodano bromek magnezu, a nastepnie
Bu:Mg. (H6)}* Zaobserwowatam wysoki stopien przereagowania reagentdw oraz wysoka
diastereoselekcje reakcji (Schemat 15). Zamiana Bu2Mg na jeden réwnowaznik molowy zwigzku
Grignarda zaowocowata zwickszeniem wydajno$ci procesu. Zmiana uzytej w reakcji soli z MgBr2
na ZnBr», zdecydowanie obnizyta wydajnos¢ i diastereoselekcje reakcji, co wskazuje, ze charakter
uzytej soli ma wptyw na przebieg 1,4-addycji. Powyzsze wyniki majg bardzo powazne skutki
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praktyczne, poniewaz wykazatam, ze mozliwe jest uzycie tylko jednego rownowaznika molowego
zwigzku Grignarda z jednym rownowaznikiem soli. Moze by¢ to wazne szczeg6lnie w reakcjach, w
ktorych zwiagzek Grignarda jest trudny do otrzymania.

Ciekawy wynik uzyskatam gdy pochodng kwasu cynamonowego posiadajaca podstawnik
fluorowy w pozycji para 16l poddatam dziataniu EtMgBr w obecnosci bromku lub jodku miedzi (1)
(Schemat 16). (H7)*®

o o Et o Et
2.2 eq EtMgBr H
. P q EtMgl . . . g
v -78°C v v
S THF s S
0: F 0: F 0: F
161

(R)-381 (s)-38l
Dodatki konwersia d.e.
1.1 ea CuBr >99% -37%
1.1 ea Cul >99% -17%

Schemat 16. Zastosowanie soli miedzi w reakcji 1,4-addycji zwigzkéw Grignarda.

W wyniku powyzszych reakcji gtowny produkt (S)-381 uzyskano z niskimi diastereoselekcjami.
Jest to produkt o odwroconej konfiguracji absolutnej w stosunku do produktéw wczesniej
obserwowanych. Proba wyjasnienia tego fenomenu doprowadzita nas do zaproponowania hipotezy,
ze podczas reakcji prowadzonych w obecnosci soli miedzi dochodzi do wytworzenia trimetalicznego
kompleksu (Schemat 17). W kompleksie tym atom miedzi jest potaczony, poprzez jeden ze swoich
ligandow, do pozycji apikalnej atomu magnezu nie tworzacego potaczenia chelatowego. Jest to
pozycja przeciwna do pseudoaksjalnej grupy S=0, tak wigc nukleofil R jest przytaczany od gory
konformeru syn-s-cis.

— —
N—<\</ R Cux N X
S/:O \0 ..... hgg/_x » S/__o%\o\lmg/—L
6  Mg—x 8 Mo—x
R, R,
syn-s-cis syn-s-cis
1,4-addycja od dotu wigzania podwojnego 1,4-addycja od goéry wigzania podwdjnego

Schemat 17. Model bimetaliczny vs. trimetaliczny.

Podsumowujac, przedstawione w tej czesci pracy badania reakcji nukleofilowej 1,4-addycji
do a,f-nienasyconych amidow, zawierajagcych sultam Oppolzera, pozwolity mi na skorelowanie
diastereoselekcji procesu z charakterem elektrono-donorowym/akceptorowym podstawnika w
pozycji para substratu. Badania krystalograficzne pomogty w opisie stereoelektronowego wptywu
pomocnika chiralnego na reakcje prowadzone na weglu C(f). Potwierdzajac doswiadczalnie znany
w literaturze mechanizm addycji zwiazkow Grignarda do «,f-nienasyconych pochodnych,
zaktadajacy tworzenie kompleksu substratu z dimerem zwiazku Grignarda i korzystajac z zalozen
rownowagi Schlencka zaproponowatam nowg hipotez¢ badawczg. Mianowicie, postulowatam i
potwierdzitam doswiadczalnie, ze w reakcjach tego typu mozliwe jest zastosowanie jednego
réwnowaznika molowego zwigzku Grignarda w potaczeniu z jednym rownowaznikiem molowym
soli. Szeroko zakrojone badania doprowadzity rowniez do uzyskania wynikéw (EtMgBr+CuX),
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ktorych nie mozna bylo wytlumaczy¢ bazujac na zaproponowatam wcze$niej modelu. W zwigzku z
tym zaproponowali$Smy nowy model ktory zakladat powstawanie trimetalicznego kompleksu
pozwalajacego wyjasni¢ odwrocony dla tego przypadku kierunek indukcji asymetrycznej.

Rownolegle do badan mechanistycznych, poszukiwatam ciekawych zwigzkoéw organicznych, do
ktorych syntezy mozna bylo wykorzysta¢ doswiadczenia nabyte podczas prac nad reakcjg 1,4-
addycji zwigzkoéw Grignarda do chiralnych a,f-nienasyconych pochodnych karbonylowych. Moja
uwage zwrocit lek o nazwie Tapentadol (17) (Rysunek 15). (H8)®

HO.

Rysunek 15. Struktura Tapentadolu (17).

Ten silny lek przeciwbolowy, stanowi bardzo korzystne uzupehnienie dotychczas uzywanych
silnych lekow przeciwbdlowych takich jak np. morfina. Jego zaletg jest nieuzalezniajacy charakter,
jak réwniez mniejsza liczba odczuwanych przez pacjentéw skutkow ubocznych.?* Tylko jedna z
czterech mozliwych form stereoizomerycznych tego leku jest dopuszczona do zastosowan
medycznych. Dlatego, tak wazne jest poszukiwanie nowych, stereoselektywnych metod jego syntezy.

[¢]
1 COCI 2 N 2 eq EtMgBrI N N
2. Sul(am _>
S
Oppolzera 7o ’S, To) s> 0
[ (o}

Schemat 18. Asymetryczna synteza prekursora Tapentadolu -39.

Syntez¢ Tapentadolu, z wykorzystaniem reakcji nukleofilowej 1,4-addycji zwiagzkoéw Grignarda,
rozpoczetam od uzyskania odpowiedniej a,f-nienasyconej chiralnej pochodnej 37. Nastgpnie
zwigzek 37 poddatam reakcji 1,4-addycji bromku etylomagnezowego co prowadzito do pochodnej
38 z 72% wydajnoscia przy 67% d.e.. Jednokrotna krystalizacja mieszaniny diastereoizomeréw
pozwolita na uzyskanie czystego diastereoizomeru (R)-38 (Schemat 18). W kolejnym etapie przy
uzyciu jodku metylu w obecnosci silnej zasady (LDA) dokonatam alkilowania odpowiedniego enolu
uzyskujac pochodng 39. Pozostale etapy syntezy, mialy polegac¢ jedynie na usunieciu pomocnika
chiralnego oraz przeksztatceniu obecnych grup funkcyjnych. Niestety, w czasie moich prac ukazat
si¢ manuskrypt, w ktérym w podobnej do mojej strategii, przy zastosowaniu pomocnika chiralnego
Evansa, przedstawiono synteze Tapentadolu.?® Spowodowato, to zatrzymanie moich prac w obszarze
wykorzystania asymetrycznej reakcji 1,4-addycji do syntezy tego leku. Jednakze, czasteczka
Tapentadolu wciaz pozostawala w obszarze moich zainteresowan. Zaproponowatam wigc nowa
strategi¢ syntetyczng pozwalajaca na wprowadzenie obu nowych centrow Stereogenicznych w
jednym procesie przy zastosowaniu reakcji asymetrycznego wodorowania a,f-nienasyconych
pochodnych karboksylowych 40a-c (Schemat 19).(H8)® Praca ta stanowi praktyczne uwienczenie
prowadzonych przeze mnie badan mechanistycznych, strategia ta ma charakter ogdélny i moze

r@

o=

24 Frampton J. E., Drugs, 2010, 70(13), 1719-1743
% Qiang Z., Jian-Feng L., Guang-Hui T., Rong-Xia Z., Jin S., Jin S., Xin F., Du F., Xiang-Rui J., Jing-Shan S.,
Tetrahedron: Asymmetry, 2012, 23, 577-582.
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stanowi¢ cenne uzupelnienic metod syntezy kwasow karboksylowych i ich pochodnych
zawierajagcych w pozycjach a i £ podstawniki alkilowe lub arylowe.

HO. 0.
- \
Wodorowanie o
FGI asymetryczne
p—_ 0 :§
H N - H R R

H | H 0

17 40a: R=N(Me),
40b: R=OEt
40c: R=OH

Schemat 19. Retrosynteza Tapentadolu.

Niezbednymi substratami do asymetrycznego wodorowania sa odpowiednio wielopodstawione
alkeny. Tradycyjne metody takie jak reakcja Wittiga czy Hornera-Wadswortha-Emmonsa sg mato
efektywne i stereoselektywne w przypadku syntezy takich alkenéw. Dlatego, tez konieczne jest
zastosowanie innych metod syntetycznych do otrzymywania wielopodstawionych alkenow. Wsrod
tych metod wyr6zni¢ mozemy: reakcje sprzegania podstawionych halogenkow winylu ze zwigzkami
metaloorganicznymi, reakcje eliminacji, reakcje karbometalacji alkinow czy olefinacja ketonow.
Analiza dostegpnej literatury pozwolita na wytypowanie kilku metod, ktore mogtyby mie¢ praktyczne
zastosowanie w regioselektywnej syntezie czteropodstawionych pochodnych a,f-nienasyconych
kwasow karboksylowych (E-40a-c).

W szeroko zakrojonych badaniach wstepnych, zastosowatam reakcje reduktywnej g-eliminacji
czteropodstawionych epoksydow lub a,f-halohydryn z uzyciem jodku samaru (11).2° Niestety, mimo
wielu prob modyfikacji warunkow prowadzenia procesu, w tym stosowania dodatkow np. HMPA,
uzyskanie pozadanego produktu byto mozliwe ze $rednig wydajnoscia, ale niska regioselektywnoscia
(max. 60% E/Z 2.8:1).

Siegnetam zatem po metode bazujaca na olefinacji ketonéw za pomoca ynolandéw.?’ Niestety
wyniki uzyskiwane za pomoca tej metody byty niepowtarzalne, a najlepszym uzyskanym rezultatem
byta 50% wydajnos¢ i 6.7:1 E/Z regioselekcja pozadanego produktu.

Wtedy swa uwage przeniostam na metode karbometalacji zaproponowana przez Mori.?® Metoda
ta, polega na katalizowanej solami niklu addycji dwutlenku wegla oraz zwigzkow cynkoorganicznych
do dwupodstawionych alkinow. Zaproponowany dla tego procesu mechanizm wyklucza tworzenie
si¢ niepozadanego regioizomeru Z, jednakze mozliwe jest powstawanie izomeru 42, badz produktu
tripodstawionego (43) (brak addycji zwigzku cynkoorganicznego) (Schemat 20). Jednakze, duzy
niepokoj wzbudzit fakt, ze do otrzymania produktu E-40c konieczne jest uzycie dietylocynku.
Doniesienia literaturowe o zastosowaniu EtZn sa niezwykle skape, a wydajnosci reakcji w ktorych
go zastosowano niepokojaco niskie.

¢} o ¢}
OH HO H OH
ZZ — —
7  co, —
Zn(Et, + +
Ni cat.
DBU
CNG o— o— o—
4 42 43

E-40c

Schemat 20. Reakcja karbometalacji.

%6 2) Concellon J. M., Pérez-Andrés J. A., Rodriguez-Solla H. Chem.Eur.J., 2001, 7, 3062-3068. b) Concellén J. M.,
Bardales E., Org. Lett., 2002, 4, 189-191 ¢) Concellon J.M., Bardales E., J. Org. Chem., 2003, 68, 9492-9495.

27 Shindo M., Matsumoto K., Top Curr Chem, 2012, 327, 1-32.

28 Mori M., Eur. J. Org. Chem., 2007, 4981-4993.
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W zwigzku z tym z zadowoleniem stwierdzitam, ze alkin 41 zastosowany w reakcji karbometalacji
z dietylocynkiem w atmosferze dwutlenku wegla, w obecnosci Ni(cod). (biscyklooktadien niklu (0))
jako katalizatora oraz DBU pozwolit na uzyskanie wtasciwego produktu reakcji E-40c z 89%
wydajnoscig. Wartym podkreslenia jest fakt, ze w celu ostatecznego oczyszczania produktu reakcji
udato nam si¢ unikng¢ stosowania chromatografii kolumnowej, ktéra dla pochodnych
karboksylowych jest zwykle malo wydajna. Mieszaning poreakcyjna poddatam destylacji, co
prowadzito do wydzielenia czystego regioizomeru E-40c.

Zbadatam réwniez wpltyw podstawnikow w uzytych alkinach jak i stosowanych zwigzkach
cynkoorganicznych na przebieg reakcji karbometalacji (Schemat 21) (Tabela 6).

co,
R Ni cat.
// DBU R, COOH HooC R, H COOH
+  znR), —3 )=< + >=< + =
PH R Ph R PH R
44a: R=Me 45a: Ri=Me 46aa: R=Me, R=Me 47aa: R=Me, Ry=Me 48a: R=Me
44b: R=Et 45b: R,=Et 46ba: R=Et, R;=Me  47ba: R=Et, R;=Me 48b: R=Et
44c: R=Bu 45¢: Ry=iPr 46ca: R=Bu, R;=Me  47ca: R=Bu, R;=Me 48c: R=Bu

46ab: R=Me, R,=Et 47ab: R=Me, R,=Et
46bb: R=Et, R=Et 47bb: R=Et, R,=Et
46¢cb: R=Bu, Ry=Et 47cb: R=Bu, Ry=Et
46ac: R=Me, Ry=iPr 47ac: R=Me, Ry=iPr
46bc: R=Et, R4=iPr 47bc: R=Et, R4=iPr
46cc: R=Bu, Ry=iPr 47cc: R=Bu, R4=iPr

Schemat 21. Wplyw podstawnikéw w alkinach oraz zwigzkach cynkoorganicznych na przebieg reakcji karbometylacji.

Tabela 6. Wphw podstawnikéw w uzytych alkinach jak i stosowanych zwigzkach cynkoorganicznych na przebieg
reakcji karbometalacji

Zn(Me),& Zn(Et),™ Zn(iPr),
z" 44a:46aa:47aa:48a 44a:46ab:47ab:48a 44a:46ac:47ac:48a
©/ 41:59:0:0 15:61:12:12 10:25:5:60
= 44b:46ba:47ba:48b 44h:46bb:47bb:48b 44b:46bc:47bc:48b
©/ 20:66:7:7 17:55:11:17 40:20:0:40
= 44c:46ca:47ca:48¢c 44¢:46¢b:47cb:48¢ 44c:46¢c:47cc:48c
©/ 38:62:0:0 21:54:14:10 34:15:0:51
[a] 0.4 mmol alkynu w 0.5ml THF, 1.2 mmol zwiazku cynkoorganicznego, 4 mmol DBU,
0.08 mmol Ni(cod), w 1ml THF, 1atm CO,, 0°C, wzgledny udzial produktéw okreslano na
podstawie widm *H NMR.

Analiza uzyskanych wynikow pokazata, ze dtugosc¢ tancucha bocznego w alkinie ma raczej $redni
wpltyw na dystrybucje produktow reakcji, natomiast znaczacy wptyw ma podstawnik w stosowanym
zwigzku cynkoorganicznym. | tak, przy uzyciu Zn(Me)2 praktycznie nie obserwowatam powstawania
niepozadanych: produktu tri-podstawionego 48a-c oraz izomeru 47, a wtasciwy produkt reakcji 46
tworzyt sie z ok 60% wydajnoscig. Gdy uzytam Zn(Et), zaobserwowalam wyzszg konwersje
substratu, jednak, nie wplyneto to na wydajno$¢ tworzenia wiasciwego E-izomeru 46, tylko
zaowocowalo pojawieniem sie ubocznych produktow reakcji 47 i 48a-c. Zastosowanie Zn('Pr); ze
wzgledu na zbyt duza zawadg przestrzenng grupy izopropylowej, gtéwnie prowadzito do tworzenia
tripodstawionego produktu 48a-c.

Ni(cod)2 jest efektywnym katalizatorem w reakcji karbometalacji, jednakze ze wzgledu na swoja
duza wrazliwo$¢ na wilgo¢ i tlen wymaga pracy z zastosowaniem gloveboxu. Dlatego, tez znalezienie
stabilnego katalizatora znaczaco utatwitoby procedurg syntetyczng. W tym celu, w modelowej reakcji
karbometalacji jako katalizatoréw uzytam réznych stabilnych na powietrzu soli niklu (Schemat 20).
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W pierwszej kolejnosci siggnetam po NiCly, ktory niestety pozwolit na wytworzenie produktu E-40c
jedynie z 8% wydajno$cig. Handlowo dostepny Ni(acac), okazat sie zdecydowanie bardziej
efektywnym katalizatorem i prowadzit do E-40c z 45% wydajnoscig. Nastepnie przeprowadzitam
synteze kompleksu Ni(dme)Cl,.2° Kompleks ten okazat sie by¢ bardzo stabilny i mato wrazliwy na
wodg. Jego zastosowanie w modelowej reakcji karbometalacji prowadzito do pozadanego produktu
E-40c z 61% wydajnoscig. Zastosowatam wigc Ni(dme)Cl,, podobnie jak uprzednio Ni(cod)2, w
szerszych badaniach nad przebiegiem reakcji karbometalacji (Schemat 21). Jako substratow uzytam
alkinow 44a i 44b, oraz zwigzkoéw cynkoorganicznych: Zn(Me)z i Zn(Et),. Porownanie wynikow
badan dla obu katalizatoréw pokazato, ze Ni(dme)Cl, pozwala na uzyskanie jako gtownego produktu
E-46, zwykle z nieznacznie nizszymi konwersjami w poréwnaniu z Ni(cod),. Jednakze, stabilnos¢ i
duzo wigksza tatwos¢ pracy z Ni(dme)Cl» sprawia, ze jest on dogodniejszym katalizatorem w reakcji
karbometalacji niz Ni(cod)a.

Podsumowujac, W tej czesci pracy przeprowadzitam badania, majace na celu znalezienie
efektywnej drogi syntezy znanego leku przeciwbolowego—Tapentadolu. Dokonatam wydajnej
metody syntezy odpowiedniego alkenu E-40c. Poszerzone badania nad poszukiwaniem nowego
stabilnego katalizatora do reakcji karbometalacji pokazaty, ze kompleks Ni(dme)Cl2 moze stanowi¢
interesujace dopetnienie do znanych dotychczas i stosowanych katalizatoroéw w tej reakcji. Aktualnie
prowadzone sg prace nad asymetrycznym wodorowaniem uzyskanych alkenow, co pozwoli na
otrzymanie chiralnych pochodnych kwasow karboksylowych zawierajacych w pozycjach o i S
odpowiednie podstawniki alkilowe lub arylowe.

5. WhnioskKi

Najwazniejszymi osiggnigciami wynikajacymi z badan opisanych w jednotematycznym cyklu

publikacji jest:

« Whykazanie, ze grupa guanidyniowa pehi funkcj¢ katalizatora kwasowego, a nie katalizatora
elektrostatycznego w reakcji rozszczepienia/transestryfikacji RNA (H1).

» Whykazanie, ze mozliwe jest obserwowanie termodynamicznie nie faworyzowanej, acz
bardziej reaktywnej, konformacji syn-s-trans w odpowiednio zaprojektowanych N-
acylowych pochodnych sultamu Oppolzera (H2).

»  Wyjasnienie mechanizmu reakcji sulfonowania kamfory 18 i jej izomerycznych pochodnych
19120 (H3).

« Opracowanie metody syntezy nowego pomochika chiralnego (2R)-fenchano-8,2-sultamu
oraz zastosowanie jego pochodnej fumaroilowej w reakcji [4+2]cykloaddycji (H4).
Zaproponowanie stereochemicznego modelu wyjasniajacego przebieg katalizowanej
kwasami Lewisa reakcji [4+2]cykloaddycji z uzyciem N,N-fumaroilo-(2R)-fenchano-8,2-
sultamu (H5).

» Woykazanie liniowej zalezno$ci pomiedzy charakterem elektrono-donorowym/akceptorowym
podstawnika w pozycji para chiralego amidu kwasu cynamonowego a obserwowang
diastereoselektywnoscia reakcji nukleofilowej 1,4-addycji (H6).

*  Wyjasnienie wptywu czynnikow stereoelektornowych na diastereoselekcje reakcji 1,4-
addycji oraz ich powigzanie z obserwowanymi zmianami piramidalizacji atomu azotu
sultamu Oppolzera w zaleznosci od budowy dienofila (H6).

P Ward L. G. L., Pipal J. R., Inorganic Syntheses, 1972, 13, 154-164.
28



Udowaodnienie, ze reakcja 1,4-addycji do a,f-nienasyconych amidéw moze by¢ efektywnie
przeprowadzona przy zastosowaniu tylko jednego roéwnowaznika molowego zwigzku
Grignarda (H6 i H7).

Zaproponowanie modelu stereochemicznego - trimetalicznego kompleksu — do opisu reakcji
1,4-addycji zwigzkow Grignarda w obecnosci soli miedzi (H7).

Opracownie syntezy czteropodstawionego kwasu cynamonowego na drodze reakcji
karbometalacji. Wykazanie, ze Ni(dme)Cl. jest efektywnym katalizatorem w reakcji
karbometalacji, a ze wzgledu na duzg stabilnos¢ na powietrzu, moze stanowi¢ wygodne
dopeienie do dotychczas stosowanych katalizatorow (H8).
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5. Omowienie pozostatych osiggnie¢ naukowo-badawczych

5.1 Podsumowanie dorobku naukowego

Liczba publikacji 15
Liczba publikacji po uzyskaniu stopnia doktora11
Sumaryczny Impact Factor 36.825

Raport cytowan Web of Science (WoS); [Scopus] dane z 08.04.2016 (publikacja H7 i H8 w druku).

Liczba cytowan = 216 (15.4 cytowan/publikacje); [239 (18.4 cytowan/publikacje]
Liczba cytowan bez autocytowan = 187 (13.3 cytowan/publikacje); [170 (13 cytowan/publikacje]
Indeks Hirscha h = 7; [9]

5.2 Publikacje stanowigce dorobek naukowy (poza cyklem publikacji wymienionym w pkt. 4)
przed uzyskaniem stopnia doktora opublikowane w czasopismach z bazy Journal Citation
Reports:

M1 Bauer, T., Chapuis, C., Kucharska, A., Rzepecki, P., Jurczak, J.,

"Influence of Lewis Acids on the [4+2] Cycloaddition of N,N’-Fumaroylbis[(2R)-bornane-10,2-sultam]
to Cyclopentadiene and Application to Various Dienes."

Helvetica Chimica Acta, 1998, 81 (2), 324-329. IF=1.833

M2 Chapuis, C., Kucharska, A., Rzepecki, P., Jurczak, J.,

»Influence of the Solvent Polarity on the Stereoselectivity of the Uncatalyzed [4+2] Cycloaddition of
Cyclopentadiene to N,N’-Fumaroyldi[(2R)-bornane-10,2-sultam]."

Helvetica Chimica Acta, 1998, 81 (12), 2314-2325. IF=1.833

M3 Chapuis, C., Kucharska, A., Jurczak, J.,

A comparison of two effective chiral auxiliaries-(2R)-bornane-10,2-sultam and (2R)-bornane-10,2-
cyclohydrazide-using the [4+2] cycloaddition of cyclopentadiene to their N,N’-fumaroyl derivatives."
Tetrahedron Asymmetry, 2000, 11 (22), 4581-4591. IF= 2.386

M4 Kucharska, A., Gorczyniska, R., Chapuis, C., Jurczak, J.,

,2Asymmetric Induction in the [4+2] Cycloaddition of Cyclopentadiene and Furan to Chiral
Derivatives of Fumaric Acid"

Chirality, 2001, 13 (10), pp. 631-633. IF=1.976

5.3 Publikacje stanowigce dorobek naukowy (poza cyklem publikacji wymienionym w pkt. 4) po
uzyskaniu stopnia doktora opublikowane w czasopismach z bazy Journal Citation Reports:

W Pracy doktorskiej opisatam synteze trzech réznych pomocnikéw chiralnych: dwoch znanych z
literatury:  (2R)-bornano-10,2-sultamu i (2R)-bornano-10,2-cyklohydrazydu, oraz jednego
zaprojektowanego i po raz pierwszy otrzymanego przeze mnie 6-czlonowego analogu sultamu
Oppolzera.(D1) Uzyskane pomocniki chiralne wykorzystatam do syntezy trzech dienofili, chiralnych
pochodnych kwasu fumarowego, ktére zastosowatam w badaniach reakcji Dielsa-Aldera z
cyklopentadienem. Opisatam wptyw warunkoéw reakcji: temperatury, kwasow Lewisa oraz
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rozpuszczalnikow na przebieg [4+2]cykloaddycji z uzyciem powyzszych chiralnych dienofili.
Wykazalam uzytecznosci zastosowanych przeze mnie trzech réznych pomocnikéw chiralnych w
badanym procesie.(D2) Praca D3 opisuje czg$¢ badan przeprowadzonych podczas stazu
podoktorskiego a dotyczacych prac w obszarze projektowania receptoréw zdolnych koordynowaé
kationy, aniony lub sole. Dokonano opisu matematycznego (stworzenie programu komputerowego),
ktéry mial na celu opisanie wplywu poszczegélnych parametréw na przebieg procesu
miareczkowania gosc¢-gospodarz z wykorzystaniem barwnikéw (Indicator-Displacement Assay).
Wyniki teoretyczne poréwnano z danymi eksperymentalnymi wczesniej badanych uktadow, jak
réwniez wykazano praktyczne zastosowanie metody do okreslenia ilosci kwasu szczawiowego w
probce moszczu winogronowego.

D1 Pigtek, A., Chapuis, C., Jurczak, J.,

"Synthesis of a six-membered ring (2R)-bornane-11,2-sultam and structural comparison with
Oppolzer's, Lang’s and King's sultams."

Helvetica Chimica Acta, 2002, 85 (7), pp. 1973-1988. IF=1.833

D2 Pigtek, A., Chapuis, C., Jurczak, J.,

"Influence of the solvent polarity on the stereoselectivity of the uncatalyzed [4+2] cycloaddition of
cyclopentadiene to a N,N'-fumaroyldi six-membered ring [(2R)-bornane-11,2-sultam].”

Journal of Physical Organic Chemistry, 2003, 16 (10}, 700-708. IF=1.211

D3 Pigtek, A.M., Bomble, Y.J., Wiskur, S.L., Anslyn, E.V.,

“ Threshold detection using Indicator-Displacement Assays: an application in the analysis of malate
in Pinot Noir grapes.”

Journal of the American Chemical Society, 2004, 126 (19), 6072-6077. IF=6.903
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