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Synteza asymetryczna różnorodnie podstawionych tetrahydroizochinolin i ich pochodnych jest ciągle przedmiotem zainteresowania chemików syntetyków. Bardzo często zdarza się, że jeden enancjomer jest odpowiedzialny za właściwości biologiczne związku, podczas gdy drugi jest nieaktywny, lub nawet toksyczny. Dlatego też, tak ważnym zadaniem jest otrzymywanie związków czystych enancjomerycznie. 


Celem mojej rozprawy doktorskiej było opracowanie metody syntezy wybranych alkaloidów zawierających szkielet protoberberyny i homoprotoberberyny. Postanowiłam osiągnąć to stosując w końcowym etapie procesu redukcję asymetryczną. Jako pierwszy czynnik redukujący wybrałam chiralnie modyfikowane borowodorki sodu. Drugi sposób – to redukcja katalityczna (asymetryczne przeniesienie wodoru). 

W części literaturowej przedstawiłam aktualny stan wiedzy dotyczący asymetrycznych metod syntezy alkaloidów czterocyklicznych (protoberberyny, aporfiny). Szczególny nacisk położyłam na różne możliwości wprowadzenia chiralności do molekuły. 

Badania własne przedstawiają wyniki, które uzyskałam w trakcie realizacji celów pracy doktorskiej. Zgodnie z przyjętym założeniem, w trakcie syntezy wszystkich związków docelowych zastosowałam metody redukcji asymetrycznej.

Jako pierwszą wykonałam syntezę koralidyny. W wyniku redukcji odpowiedniej soli iminiowej otrzymałam (8R,13aR)-koralidynę z czystością optyczną równą 63%. Niestety, 
w przypadku syntezy (R)-ksylopininy osiągnęłam wartość jedynie ok. 9% ee. Wykonałam także syntezę homoprotoberberyny i homoprotoaporfiny. W obydwu procesach głównym etapem była redukcja iminy w obecności chiralnego katalizatora rutenowego. Zarówno 
(S)-homoprotoberberynę, jak i (S)-homoprotoaporfinę otrzymałam w postaci czystej enancjomerycznie (>99% ee). Następnie wykonałam serie redukcji asymetrycznych soli iminiowych trójcyklicznych alkaloidów izochinolinowych oraz odpowiednich enamin. Zmieniając warunki reakcji otrzymałam niemal czyste optycznie związki: (R)-kryspinę A 
(ee >99%) oraz jej sześcioczłonowy analog (87% ee). Jako ostatnią zsyntezowałam 
(R)-O-metylobarataminę (ee = 46.6%).


Do badania nadmiaru enancjomerycznego próbek benzo[a]chinolidyny oraz kryspiny A użyłam metody 1H NMR. W pomiarach tych, jako czynnik chiralnie solwatujący, zastosowałam kwas (R)-(+)-t-butylofenylotiofosfonowy. 


Udało mi się również określić konfigurację absolutną benzo[a]chinolidyny i kryspiny A poprzez wykonanie pomiarów rentgenostrukturalnych dla monokryształów pochodnych tych związków: N-tlenku benzo[a]chinolidyny i pikrynianu kryspiny A.


W części doświadczalnej dysertacji opisałam stosowaną aparaturę oraz procedury, wg których wykonywałam poszczególne syntezy. 

