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Jednym z wazniejszych zagadnien wspotczesnej syntezy organicznej jest otrzymywanie
optycznie czynnych zwigzkdw, ktore moga znalez¢ zastosowanie jako przydatne, warto$ciowe
bloki budulcowe. W ostatnich latach obserwuje si¢ wysoce dynamiczny rozwdj kierunku
syntezy asymetrycznej — organokatalizy (kataliza niskoczasteczkowymi chiralnymi zwigzkami
organicznymi). Organokataliza posiada wiele zalet. W poroéwnaniu do klasycznej katalizy z
udzialem metali, coraz cz¢sciej odrzucanej przez przemyst farmaceutyczny, wigkszos¢
organokatalizatorow jest nietoksyczna, trwata w atmosferze tlenu i odporna na dziatanie
powietrza i wody. Co rownie wazne, operacje z ich udziatem sg tatwe do przeprowadzenia.
Oczywiscie, warto takze pamigtaé o zwigzanych z nig ograniczeniach, np. koniecznoscia
stosowania wigkszych ilosci katalizatora (=10% mol) czy czgsto wydtuzonym czasem trwania
reakcji (nawet do dwoch dni).

Wyzwania badawcze zwigzane z t3 nowa metodg syntezy polegaja na projektowaniu,
otrzymywaniu i testowaniu nowych organokatalizatorow w uzytecznych reakcjach. Jednym
z najciekawszych chiralnych blokéw budulcowych, czgsto stosowanym do otrzymywania
potencjalnych organokatalizatorow, jest trans-1,2-diaminocykloheksan (DACH). Jego znaczna
popularno$¢ w enancjoselektywnych reakcjach zwigzana jest z szeregiem zalet, do ktérych
zaliczy¢ nalezy m.in. tatwa dostgpno$¢ obu form enancjomerycznych, duza podatnos$¢ na

modyfikacje syntetyczne oraz niski koszt wytwarzania.



Do najwazniejszych typow przemian, katalizowanych w ten sposob, nalezg z pewno$cia
reakcje tworzenia nowych wigzan wegiel — wegiel. W ostatniej dekadzie zbadano i zastosowano
wiele uktadéw katalitycznych pomocnych przy opracowywaniu wydajnych metod tworzenia
wigzan wegiel — wegiel z jednoczesnym generowaniem nowych centrow stereogenicznych.
Sposrod tych przemian do najczeséciej badanych, naleza: enancjoselektywne reakcje Michaela,
Streckera, Mannicha, Dielsa-Aldera i aldolowa. Wazne jest takze ich wykorzystanie w
reakcjach multikomponentowych. Moja uwage zwrocily przede wszystkim dwie pierwsze z
wyzej wymienionych przemian, tj. reakcje typu Michaela i Streckera.

Niniejsza rozprawa zostata zaplanowana w celu opracowania asymetrycznych
organokatalitycznych reakcji addycji nukleofili weglowych do enonéw oraz imin.
Postanowitem zbadaé trzy rodzaje C-nukleofili — nitroalkany, estry kwasu malonowego oraz
ekwiwalent cyjanowodoru w postaci cyjanohydryny acetonu. Wszystkie one umozliwiajg
powstanie produktow zawierajacych trzecio- lub czwartorzedowe centra stereogeniczne.
W konsekwencji przyjetego planu, prace badawcze podzielitem na dwa glowne zadania:
1) badania asymetrycznych reakcji Michaela z udzialem enonow, 2) badania asymetrycznych
reakcji addycji do imin, gtownie w postaci trifluorometylowanych ketimin. Produkty tych
reakcji, mozna tatwo przeksztatca¢ w 1,4-ketokwasy, 1,4-aminoalkohole lub pochodne
pirolidyny — w przypadku reakcji Michaela, badz w o,a-dipodstawione aminokwasy oraz
1,2-diaminy — w przypadku reakcji Streckera. Uzyskane produkty znajdujg zastosowanie jako
chiralne bloki budulcowe, a takze mozna znalez¢ w$rod nich przyktady lekow lub inhibitorow
enzymow.

Pierwsza cze$¢ moich badan skoncentrowana byta na organokatalitycznych addycjach
nukleofili weglowych do a,B-nienasyconych ketondw w obecnosci niewielkich ilo$ci
(5% mol) tatwo dostepnych, chiralnych amin pierwszorzedowych jako katalizatorow.
Interesujace wyniki uzyskatem dla enancjoselektywnej addycji malonianow do enonoéw
katalizowanych hybryda tiomocznika oraz DACH-u. Produkt reakcji modelowej otrzymatem
po 20h z bardzo dobra wydajnosciag i $wietng enancjoselektywnos$cig (85% wyd., 94% ee)
prowadzac addycje wobec zaledwie 2% mol katalizatora. Co ciekawe, dalsze prace nad ta
przemiang zaowocowaly otrzymaniem nowego typu katalizatorow, hemi-salanow, ktore
okazaly si¢ by¢ jeszcze bardziej aktywne (2% mol kat., 92% wyd., 92% ee). Opracowatem
réowniez warunki addycji nitrometanu do 3-metylocykloheksen-1-onu, umozliwiajace
otrzymanie produktu zawierajacego czwartorzedowe centrum stereogeniczne z doskonatymi
rezultatami (91% wyd., 98% ee). W tym przypadku, niestety, metody nie udalo si¢ z

zadowalajacymi wynikami rozszerzy¢ na inne enony i nitroalkany. Z mniej korzystnymi
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efektami zakonczylem roéwniez prace nad reakcjg z udziatem enondw i cyjanohydryny acetonu.
Udalo si¢ wprawdzie pokona¢ problemy z regioselektywnos$cia przemiany, jednak produkt
reakcji modelowej, mimo ze otrzymywany w niektorych przypadkach z wysoka wydajnoscia
(do 80%), za kazdym razem okazywat si¢ mieszaning racemiczna.

Druga czegs¢ badan poswigcitem enancjoselektywnym reakcjom addycji do ketimin.
Moje zainteresowania skoncentrowaty si¢ na trifluorometylowanych ketiminach, ze wzgledu
na unikalne wlasciwosci chemiczne, biologiczne i fizyczne zwigzkéw posiadajacych
ugrupowania zawierajace atomy fluoru. W tym przypadku studia swoje rozpoczatem od
opracowania warunkow reakcji typu Streckera, czyli addycji cyjanowodoru do imin. Do tego
celu z powodzeniem wykorzystatem ekwiwalent kwasu cyjanowodorowego w postaci
cyjanohydryny acetonu, jako bezpiecznego i taniego zrodta anionow cyjankowych. Wedtug
zebranych przeze mnie danych literaturowych, badania te sa pierwszymi, w ktorych
zastosowanie prostego uktadu katalitycznego, zbudowanego na chiralnym ,,rusztowaniu”
DACH-u, hybrydy tiomocznika i trzeciorzgdowej aminy, umozliwito uwolnienie anionu
cyjankowego z cyjanohydryny i efektywny przebieg jego addycji do ketimin. W obecnosci
katalizatora Takemoto produkt modelowy reakcji hydrocyjanowania otrzymatem ze
znakomitymi wydajnoscia i enancjoselektywnoscia (91% wyd., 95% ee). Opracowane warunki
reakcji typu Streckera rozszerzytem z pelnym sukcesem rowniez na inne arylowe i alifatyczne
trifluorometylowane ketiminy. Udowodnilem takze, ze otrzymane a-aminonitryle mozna
nastepnie przeksztalci¢ w odpowiednie aminokwasy, stosujac tagodne warunki reakcji
i zachowujac ich czysto$¢ enancjomeryczna.

Niestety, catkowicie zawiodta reakcja addycji cyjankéw do cykloheksenonu oraz
addycje nitroalkanéw i malonianéw do ketimin. Na ta chwilg zadanie to wcigz pozostaje nie
rozwigzane.

Reasumujac, w swej pracy doktorskiej z powodzeniem zbadalem mozliwos¢ addycji
malonianéw i nitroalkanéw do enondéw oraz anionu cyjankowego do trifluorometylowanych
ketimin. Opracowalem nowe metody syntezy chiralnych blokow budulcowych z uzyciem
niewielkiej ilo$ci organokatalizatorow oraz tanich i tatwo dostepnych reagentéw, co czyni je w

efekcie przyjaznymi dla srodowiska.



