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Współczesna synteza organiczna zajmuje się w coraz większym stopniu związkami chiralnymi i to w ich optycznie czynnej postaci, co wymaga stosowania nowoczesnych metod syntezy, wykorzystujących zjawisko indukcji asymetrycznej, realizowanej na sposób diastereo- i enancjoselektywny. Wielkość i kierunek indukcji asymetrycznej zależy od wielu czynników, takich jak otoczenie przestrzenne i elektronowe centrum reagującego, odczynniki, katalizatory, rozpuszczalniki, temperatura, ciśnienie, itp. Ten wieloparametrowy opis reakcji asymetrycznej określa sposób prowadzenia tego typu badań, polegający na jednostkowych zmianach kolejnych parametrów i wyznaczeniu ich wpływu na indukcję asymetryczną. Tak rozumiane badania modelowe, wykonywane dla możliwie największej grupy różnorodnych reakcji asymetrycznych, nie tylko wzbogacają naszą wiedzę stereochemiczną, ale i umożliwiają racjonalne planowanie i realizację syntez chiralnych, nieracemicznych związków organicznych o pożądanych z praktycznego punktu widzenia właściwościach.


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 różnego typu pomocników chiralnych jako źródła indukcji asymetrycznej w procesach diastereoselektywnej addycji nukleofilowej.



Włączając się w nurt badań prowadzonych w laboratorium mojego Promotora, postanowiłam zbadać wpływ różnych pomocników chiralnych, warunków prowadzenia reakcji oraz użytych reagentów na optyczną i chemiczną wydajność addycji odczynników allilujących do wybranych imin i eterów oksymów.


Celem pracy było zaproponowanie efektywnej metody syntezy optycznie aktywnych N-podstawionych imin (w tym chiralnych oksymów) oraz zbadanie i ocena ich użyteczności jako substratów w diastereoselektywnej addycji nukleofilowej. Istotne było również przedstawienie wpływu odczynników metaloorganicznych i katalizatorów na wielkość
i kierunek uzyskiwanej indukcji asymetrycznej. Ważnym elementem pracy jest podsumowanie uzyskanych wyników poprzez skonstruowanie modelu, który pozwala na możliwie precyzyjny opis stereochemicznego przebiegu badanych reakcji.


Pierwsza część niniejszej pracy dotyczy addycji odczynników nukleofilowych do różnego typu imin. W badaniach tych jako substraty wykorzystałam pochodne (2R)‑bornano-10,2-sultamu oraz 8’-fenylomentolu. Przetestowanie szeregu parametrów wpływających na addycje do N-tosylo, N-benzylo i N-fenyloimin umożliwiło wysnucie poniższych uogólnień i wniosków. W przypadku substratów wywodzących się z 8’‑fenylomentolu, regułą było powstawanie w przewadze diastereomeru o konfiguracji (S) na nowoutworzonym centrum stereogenicznym. Podstawnik na atomie azotu w znacznym stopniu dyktuje wybór optymalnych warunków prowadzenia tego typu addycji. Dla imin wywodzących się z sultamu Oppolzera, stereochemiczny przebieg procesu był mniej przewidywalny – na kierunek indukcji asymetrycznej miała wpływ zdolność chelatująca zastosowanego w reakcji kwasu Lewisa. Zaproponowane przeze mnie modele stereochemiczne dobrze przybliżają uzyskane wyniki.

W drugiej części mojej pracy postanowiłam zająć się rozszerzeniem badań dotyczących reakcji allilowania O-alkilowych eterów oksymów. Zdecydowałam się zbadać wpływ różnych pomocników chiralnych na stereoselektywność addycji nukleofilowej do eterów oksymów, pochodnych (2R)-bornano-10,2-sultamu (1), 7,7-dimetylonorbornano-(1S,2R)-oksazylidynonu (2), mentolu (3) i 8’-fenylomentolu (4). Oczekiwałam, że uzyskanie kontroli nad stereochemicznym przebiegiem procesów addycji do tych związków umożliwiłoby efektywną syntezę szeregu nienaturalnych aminokwasów, przy czym konfiguracja otrzymywanych związków na nowopowstałym centrum stereogenicznym zależałaby jedynie od warunków prowadzenia reakcji i zastosowanych reagentów.
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Opracowałam również niezwykle efektywne metody syntezy O-alkilowych eterów oksymów, pochodnych kwasu glioksalowego i czterech pomocników chiralnych: sultamu Oppolzera, 8’‑fenylomentolu, mentolu oraz 7,7-dimetylonorbornano-(1S,2R)-oksazylidynonu. Wykonane dla trzech spośród sześciu otrzymanych eterów oksymów rentgenowskie analizy strukturalne umożliwiły wyciągnięcie konkluzji na temat względnej trwałości konformerów, różniących się wzajemnym położeniem grup atomów. Konsekwencją takiego wnioskowania było zaproponowanie stereochemicznych modeli addycji do tej grupy substratów.


Szerokie spektrum pomocników chiralnych, zastosowanych przeze mnie w reakcjach allilowania eterów oksymów, pozwoliło na satysfakcjonujące zrealizowanie dwóch zagadnień:

· Opracowanie takich warunków pozyskiwania (1S)-2-benzyloksyamino-1-hydroksy-4-pentenu i (1S)-2-metyloksyamino-1-hydroksy-4-pentenu, które zapewniają powstawanie wyłącznie jednego enancjomeru tych związków. Doskonała indukcja asymetryczna, uzyskana w procesie addycji odczynnika cynkoorganicznego (reakcja typu Barbiera) do eterów oksymów wywodzących się z sultamu Oppolzera pozwala na wydajne, zarówno pod względem chemicznym, jak i optycznym, uzyskiwanie niezwykle istotnych w syntezie organicznej bloków budulcowych, jakimi są hydroksyloaminy.

· Zaproponowanie możliwego stereochemicznego przebiegu reakcji dla każdego z czterech wykorzystanych w pracy pomocników chiralnych. Wyniki studiów nad modelami stanów przejściowych addycji do ugrupowania azometinowego ugruntowują nasze poglądy na temat przestrzennego przebiegu reakcji, w których indukcja asymetryczna jest konsekwencją obecności w cząsteczce substratu sultamu Oppolzera, 8’‑fenylomentolu i mentolu oraz otwierają dyskusję w przypadku mniej znanego 7,7-dimetylonorbornano-(1S,2R)-oksazylidynonu.


W trakcie realizacji mojej pracy wykazałam możliwości zastosowania różnego typu chiralnych układów indukujących w reakcjach addycji nukleofilowych do imin i ich pochodnych. Przedstawiłam również moje, poparte rezultatami badań, poglądy na temat możliwych stanów przejściowych analizowanych procesów.


Uważam, że omawiane wyniki stanowią istotny wkład w chemię procesów diastereoselektywnych i stanowią dogodny punkt wyjścia do planowania dalszych badań.
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