Warszawa, dnia 2 marca 2012

Autoreferat rozprawy doktorskiej pt. „Stereoselektywna synteza lignanów i ich pochodnych z wykorzystaniem reakcji fotochemicznych”.
Krzysztof Konrad Krawczyk

Celem pracy jest poszerzenie wiedzy o metodach otrzymywania cyklolignanów. Przedmiotem badań są w szczególności lignany z grupy 1-arylotetralin i ich pochodne. Niektóre związki z tej grupy wykazują silne działanie antyneoplastyczne i antywirusowe. Są one obecnie wykorzystywane w terapii niektórych nowotworów złośliwych. 
Reakcjami, które stanowią najważniejszy element opisywanego przeze mnie podejścia syntetycznego, są cyklizacje pochodnych kwasu 2,3-bisbenzylidenobursztynowego (fulgenowego). Jak pokazano (rys. 1), w wyniku cyklizacji fotochemicznej fulgidów, fulgenatów i innych pochodnych kwasu fulgenowego otrzymuje się związki posiadające szkielet 1,2- lub 1,4-dihydronaftalenowy. Związki te mogą być prekursorami w syntezie 
1-arylotetralin, 1-arylodihydronaftalenów bądź 1-atylonaftalenów. Cząsteczki związków należących do dwóch pierwszych grup nie są płaskie – w wyniku cyklizacji powstają więc nowe centra stereogeniczne. Gdyby dało się przeprowadzić cyklizację w sposób stereoselektywny, dawałoby to łatwy dostęp do prekursorów cyklolignanów o ściśle określonej stereochemii. Jak dotąd cyklizacje pochodnych kwasów fulgenowych są słabo opisane w literaturze pod kątem wykorzystania w syntezie cyklolignanów innych niż 
1-arylonaftalenowe. Jeszcze mniej zbadane jest wykorzystanie stereoselektywnego wariantu tego podejścia – cyklizacji pochodnych kwasów fulgenowych z pomocnikiem chiralnym.
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Rysunek 1
Wykorzystując podwójną kondensację Stobbego, zsyntetyzowałem dwie serie związków, wśród których szczególną pozycję zajmują diestry kwasów bursztynowych (111 i 185) oraz bezwodniki tych kwasów (154 i 187) (rys. 2). Związki 111 i 185 łatwo wyodrębnić w czystej postaci, a w przypadku związku 185 możliwa jest na tym etapie oddzielenie izomerów E,E i E,Z. Z kolei bezwodniki (fulgidy) 154 i 187 mogą służyć jako dogodny substrat do syntezy pochodnych (m.in. pochodnych chiralnych) kwasu bisbenzylidenobursztynowego. 
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Rysunek 2
Aby zbadać nieco lepiej zależność produktu cyklizacji od zastosowanych warunków, przeprowadziłem serię eksperymentów cyklizacji fotochemicznej achiralnych pochodnych kwasu fulgenowego (111 i 154). Do cyklizacji używałem średniociśnieniowej lampy rtęciowej o maksimum emisji ok. 360 nm.
Wyniki prób cyklizacji 111 w różnych rozpuszczalnikach były zaskakujące – nie tylko wzrost kwasowości rozpuszczalnika nie prowadził do preferencyjnego tworzenia się 113, lecz obserwowałem efekt odwrotny. W miarę zwiększania kwasowości rozpuszczalnika, coraz większa jest obecność wśród produktów reakcji fotochemicznej izomeru 112. Kiedy naświetlanie prowadzone jest w kwasie octowym, otrzymuje się wyłącznie związek 112, a reakcja zachodzi dużo szybciej niż w innych rozpuszczalnikach. Izomer cis-113 powstaje zawsze preferencyjnie w stosunku do izomeru trans-113.
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Rysunek 3

Związek 154 cyklizowałem w rozpuszczalniku aprotycznym – bezwodnym chloroformie. Cyklizacja zachodzi podobnie jak w przypadku 111, jednak wydajność otrzymywania związku 155 jest niemal ilościowa.
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Rysunek 4

Do cyklizacji 154 używałem także źródła światła o wielkiej mocy – lasera impulsowego o długości fali wynoszącej 365 nm. 
Ponieważ związek 154 występuje jako racemiczna mieszanina dwóch atropoizomerów o symetrii translacyjno-obrotowej, podejrzewałem, iż izomery te mogą posiadać różne molowe współczyniki absorpcji światła prawoskrętnie i lewoskrętnie kołowo spolaryzowanego (r-CPL i l-CPL). Jeśli różnica tych współczynników byłaby dostatecznie duża, naświetlanie mieszaniny światłem o jednej z możliwych polaryzacji kołowych powinno dawać nadmiar jednego z enancjomerów 155. Byłby to wówczas jeden z nielicznych przypadków absolutnej syntezy asymetrycznej. Naświetlaną światłem kołowo spolaryzowanym mieszninę badałem za pomocą spektroskopii dichroizmu kołowego (CD). Ta metoda analityczna pozwala na detekcję nawet bardzo niewielkich nadmiarów enancjomerycznych. Krzywa CD była jednak płaska – co świadczy o tym, że uzyskany nadmiar enancjomeryczny był niewykrywalnie mały.
Postanowiłem otrzymać proste imidy kwasu bursztynowego 158, 160, 164, 166 (rys. 5) aby nabrać doświadczenia w syntezie oraz cyklizacjach fulgimidów. Wykorzystałem fakt, że fulgidy (takie jak 154 i 187) z łatwością reagują z pierwszorzędowymi aminami, dając w wyniku addycji odpowiedni kwas sukcynamidowy. Proces zachodzi dużo łatwiej w przypadku amin alifatycznych niż aromatycznych. Następnie kwas sukcynamidowy dehydratowałem za pomocą chlorku acetylu. Chiralne imidy 156 (rys. 5) i 193 (rys. 6) chciałem otrzymać tą samą metodą, lecz ulegały one rozkładowi podczas dehydratacji chlorkiem acetylu. Również kilka innych metod dehydratacji okazało się być nieskutecznymi.
Dopiero użycie BOP w obecności trietyloaminy pozwoliło otrzymać związek 156 i 193 z dobrą wydajnością. 

Skuteczność otrzymywania 156 z wykorzystaniem BOP zachęciła mnie do wykonania serii fulgimidów, aby sprawdzić ogólność i użyteczność nowej metody i porównać ją z dehydratacją za pomocą chlorku acetylu. 

 
Na rysunku 5 przedstawiono imidy, które udało mi się otrzymać z 155, oraz porównano wydajności dehydratacji kwasów sukcynamidowych za pomocą chlorku acetylu oraz BOP. Jak widać, dehydratacja za pomocą BOP-u w większości przypadków dawała lepsze bądź znacznie lepsze wydajności niż dehydratacja przeprowadzona chlorkiem acetylu. Tylko w przypadku prostego imidu 158 wydajność jest odrobinę niższa, lecz w tym przypadku można uznać, że obie procedury dają niemalże ilościową wydajność, a nieznaczne straty są spowodowane raczej obróbką surowego produktu, niż samym przebiegiem dehydratacji.
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Rysunek 5
Opisana metoda mogłaby być zapewne zastosowana w otrzymywaniu niektórych fulgidów wykorzystywanych jako przełaczniki molekularne oraz matriały do optycznego zapisu i przechowywania danych.
W przypadku imidu 193 (rys. 6) nie udało mi się zmierzyć widma NMR czystego związku, lecz gdy od razu po otrzymaniu poddałem imid (R)-193 cyklizacji fotochemicznej (rys. 84), otrzymałem ciekawe rezultaty. Produkty cyklizacji były stabilne – nie ulegały rozkładowi przy oczyszczaniu ani przy dłuższym przechowywaniu. Zgodnie z oczekiwaniami okazała się to być (niestety niemożliwa do rozdzielenia poprzez standardową chromatografię kolumnową) mieszanina diastereoizomerów, którym można przypisać struktury (R)-194a i (R)-194b. Porównując intensywność sygnałów odpowiadających sobie protonów na widmie 1H NMR, można stwierdzić, że oba izomery związku 194 powstały mniej więcej w tych samych ilościach. Jednokleszczowy pomocnik chiralny okazał się więc być podwójnie nieskuteczny – nie pozwolił na otrzymanie nadmiaru któregoś z diastereomerycznych produktów cyklizacji ani nie umożliwił ich rozdzielenia metodami chromatograficznymi.
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Rysunek 6
Przeprowadziłem także próbną cyklizację imidu 158 kwasem triflatowym (rys. 7). Dotychczas nigdy nie cyklizowano w tych warunkach fulgimidów. 
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Rysunek 7
Ku mojemu zaskoczeniu, uzyskałem wyłącznie izomer cis związku 169. Izomer trans, który otrzymywałem w przypadku cyklizacji superkwasem diestru 111, w ogóle nie powstał. Zaproponowałem model stereochemiczny tłumaczący zaobserwowaną stereoselektywność.

Doświadczenie przedstawione schematycznie na rysunku 6 pokazało, że układ pięcioczłonowego imidu (z natury płaski i achiralny) nie nadaje się do wymuszenia konfiguracji grup benzylidenowych. Centrum stereogeniczne w związkach 156 i 193 znajduje się poza pierścieniem imidu. Konieczne było zastosowanie pomocnika dwufunkcyjnego (diaminy, diolu lub aminoalkoholu), który przez analogię z ligandami w chemii metaloorganicznej moża nazwać pomocnikiem „dwukleszczowym" (ang. bidentate).
W pracy opisano próby uzyskania szeregu pochodnych 154 i 187 z chiralnym pomocnikiem, który byłby w stanie wyindukować jedną z możliwych konfiguracji (P lub M) grup benzylidenowych. Próbowałem użyć w tym celu winianu dimetylu, pseudoefedryny oraz (1S,2S)-1,2-difenyloetylenodiaminy. Nie udało się wyizolować żadnego z produktów.

Przełomową koncepcją w syntezie chiralnych pochodnych kwasów fulgenowych było wykorzystanie jako chiralnego pomocnika L-prolinolu.
Schemat syntezy pochodnej kwasu fulgenowego z prolinolem jako dwukleszczowym pomocnikiem chiralnym (196) pokazano schematycznie na rysunku 8.
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Rysunek 8
Prolinol przereagowuje z bezwodnikiem E,E-187 z ilościową wydajnością. Podobnie jak w przypadku otrzymywania innych kwasów sukcynamidowych, korzystne jest użycie jednego ekwiwalentu trietyloaminy. Związek 198 jest analogiem lignanów posiadającym w pozycjach C1 oraz C4 dodatkowe grupy metylowe. Użycie (S)-prolinolu jako pomocnika chiralnego w cyklizacji cyklicznych amidoestrów kwasu fulgenowego dało bardzo obiecujące wyniki. W celu zbadania możliwości otrzymywania w podobny sposób naturalnych lignanów, badania kontynuowałem na opisanych powyżej pochodnych kwasu 2,3-bis-(3,4,5-trimetoksybenzylideno)-bursztynowego.

Reakcja 154 z (S)-prolinolem (rys. 9) zachodzi identyczntycznie jak w przypadku otrzymywania 195.
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Rysunek 9
Do laktonizacji związku 199 użyłem identycznych warunków jak w przypadku otrzymywania 196 (rys. 8). Otrzymałem wyłącznie jeden produkt. Założyłem, że zmiana podstawników nie powinna mieć wpływu na preferencje w konfiguracji M lub P grup benzylidenowych, więc przez analogię z M-196, przypisałem konfigurację M również dla produktu 200. Jak się okazało później, przypisanie to było najprawdopodobniej słuszne. W przeciwieństwie do związku M-196, amidoester 200 posiadał wyjątkowo dużą skręcalność optyczną [α]D20 +485.
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Rysunek 10
Cykliczny amidoester 200 cyklizowałem za pomocą światła UV. Eksperymenty te przedstawiono schematycznie na rysunku 11. Niestety związków 202 i 203 nie udało się rozdzielić poprzez standardową chromatografię kolumnową ani cienkowarstwową.
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Rysunek 11
Związek 200 cyklizowałem też superkwasem. W wyniku następczej, wewnątrzcząsteczkowej reakcji Friedla-Craftsa zamiast produktu 205 otrzymałem 206. Cyklizacja zaszła jednak z bardzo dobrą wydajnością. Zaproponowałem mechanizm powstawania 206 z 200. Produkt 206 jest przykładem ciekawego, nieopisanego dotychczas w literaturze analogu cyklolignanów. Ciekawostką jest, że wykazuje on bardzo dużą wartość skręcalności właściwej – [α]D20 +637.
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Rysunek 12
Podsumowując przeprowadzone badania, można stwierdzić, że indukcja asymetrii pochodnych kwasów fulgenowych przy użyciu prolinolu jako pomocnika chiralnego, okazała się być skuteczna. Nawet jeśli napotykałem na problemy z wydzieleniem produktów końcowych, w reakcjach cyklizacji powstawały produkty o ściśle określonej konfiguracji na centrach stereogenicznych.

Udało mi się wykonać analizy strukturalne niektórych reprezentatywnych produktów cyklizacji, co umożliwiło określenie konfiguracji absolutnych na centrach stereogenicznych.

Zarówno w wyniku reakcji fotochemicznych, jak i katalizowanych kwasem triflatowym, z pochodnych kwasów fulgenowych o grupach karboksylowych połączonych w pierścieniu pięcioczłonowym (imid 158) lub ośmioczłonowym (196 i 200) powstają analogi cyklolignanów o stereochemii 1,2-cis. Są one najbardziej aktywne metabolicznie i najtrudniejsze do otrzymania innymi metodami syntetycznymi.

Zaproponowałem mechanizmy reakcji, które dobrze opisują zachodzące podczas cyklizacji procesy i pozwalają przewidzieć konfigurację absolutną powstających produktów, w zależności od tego, który z enancjomerów prolinolu zostanie użyty do cyklizacji.

Podczas cyklizacji fotochemicznej wzbudzeniu ulega głównie wiązanie karbonylowe grupy amidowej. Podczas cyklizacji superkwasem, protonowaniu ulega grupa karbonylowa przy wiązaniu estrowym.

Otrzymałem dwa nowe typy analogów naturalnych cyklolignanów. Związek 198, posiada grupy metylowe przy atomach węgla C1 i C4. W związku 206 pojawia się mostek węglowy łączący atom węgla C2 i C2’, tworząc dodatkowy pierścień.
Opracowałem nowy, skuteczny wariant syntezy imidów kwasu bursztynowego, wykorzystujący dehydratację za pomocą odczynnika BOP.





















_1389174182.cdx

_1389395998.cdx

_1392465624.cdx

_1389397160.cdx

_1389373207.cdx

_1387889839.cdx

_1388933389.cdx

_1389051096.cdx

_1387890156.cdx

_1387891043.cdx

_1387884682.cdx

_1387888399.cdx

