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Rozwój stereokontrolowanej syntezy organicznej związany jest m.in. z poszukiwaniem chiralnych katalizatorów, umożliwiających prowadzenie reakcji w sposób enancjoselektywny. Do niedawna stosowano w tym celu przede wszystkim kompleksy metali przejściowych z chiralnymi ligandami. W ostatnich latach intensywnie rozwija się również podejście związane z wykorzystaniem katalizatorów organicznych tzw. organokatalizatorów. Organokatalizatory (chiralne) są to stosunkowo proste cząsteczki organiczne, nie zawierające atomów metali, zdolne do oddziaływania w stanie przejściowym z molekułami substratów, z wystąpieniem zjawiska indukcji asymetrycznej. W odróżnieniu od katalizatorów metalicznych, charakteryzują się większą trwałością, co eliminuje konieczność prowadzenia reakcji w specjalnych liniach zabezpieczających przed dostępem tlenu i wody oraz na ogół niższą ceną. Dodatkową zaletą jest wyeliminowanie z produktów śladów zanieczyszczeń metalami ciężkimi, niepożądanych szczególnie w przemyśle farmaceutycznym.


Ponieważ większość znanych organokatalizatorów charakteryzuje się występowaniem jednego elementu stereogenicznego, postanowiłem zająć się syntezą i przebadaniem właściwości układów hybrydowych, łączących różne typy chiralności np. osiowej i centrowej. Oczekiwałem, również w oparciu o badania prowadzone w naszym Zespole, że połączenie dwóch typów chiralności może doprowadzić do synergii układu i związanego z tym zwiększenia efektywności katalizatora w obszarze indukcji asymetrycznej. Oczekiwałem ponadto, że takie związki hybrydowe będą skutecznymi katalizatorami dla reakcji pericyklicznych, a w szczególności 1,3-dipolarnej cykloaddycji (1,3-DC).

Reakcja 1,3-DC nitronów z α,β-nienasyconymi związkami karbonylowymi pozwala na otrzymywanie zawierających aż do trzech centrów chiralności pięcioczłonowych izoksazolidyn, użytecznych syntetycznie prekursorów alkaloidów, aminocukrów, β-laktamów i innych aktywnych biologicznie substancji. Jednak opisane w literaturze przykłady organokatalizy we wspomnianej reakcji ograniczone są niemal wyłącznie do aromatycznych substratów, niezbyt przydatnych do dalszych przemian. Dlatego też planowałem wykorzystać również sfunkcjonalizowane substraty, umożliwiające dalsze przekształcenia cykloadduktów w interesujące syntetycznie produkty.

Na początku badań opracowałem dogodne metody syntezy C2-symetrycznych układów hybrydowych, opartych na strukturze 1,1’-binaftylo-2,2’-diaminy (BINAM) i α-aminokwasów, w formie czystej diastereomerycznie i enancjomerycznie. Procedury te umożliwiają również jednoczesną syntezę obu diastereomerycznych produktów, z wykorzystaniem racemicznej BINAM, co wiąże się z obniżeniem kosztów i skróceniem czasu syntezy. Struktury dwóch otrzymanych pochodnych potwierdziłem dodatkowo przy użyciu techniki Rentgenowskiej Analizy Strukturalnej (RAS). Zaprezentowałem również możliwości syntezy innego typu układów hybrydowych, otwierające dostęp do wielu związków, potencjalnie interesujących szczególnie pod kątem ich zastosowania w asymetrycznej organokatalizie. W ramach wstępnych badań, testowałem otrzymane produkty jako organokatalizatory reakcji aldolowej i Dielsa-Aldera, wykazując ich aktywność katalityczną.

W głównej fazie badań otrzymane związki zastosowałem jak organokatalizatory modelowej reakcji 1,3-DC pomiędzy aromatycznym nitronem, N-tlenkiem N-benzylidenobenzyloaminy jako 1,3-dipolem i aldehydem krotonowym jako dipolarofilem. Zidentyfikowałem pośród nich wysoce skuteczny C2-symetryczny katalizator, oparty na połączeniu (S)-BINAM z dwiema jednostkami L-fenyloalaniny.
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Przebadałem następnie jego skuteczność w reakcjach innych niefunkcjonalizowanych nitronów (otrzymywanych najczęściej z odpowiednich N-podstawionych hydroksyloamin) z α,β-nienasyconymi aldehydami. W reakcjach aromatycznych nitronów z aldehydem krotonowym oraz akroleiną otrzymałem z dobrymi diastereoselekcjami produkty endo o nadmiarach enancjomerycznych sięgających 95% ee. Stosunek diastereomerycznych produktów określałem za pomocą spektroskopii NMR, natomiast skład enancjomeryczny głównego diastereomeru określałem po analizie odpowiednich pochodnych przy użyciu techniki HPLC z użyciem kolumn o wypełnieniu chiralnym. Otrzymane wyniki są co najmniej porównywalne z tymi uzyskanymi dla innych, znanych organokatalizatorów tych reakcji.

W kolejnej części badań skupiłem się na wykorzystaniu jako dipoli sfunkcjonalizowanych nitronów, otrzymanych przeze mnie z odpowiednich glioksalanów. Nitrony te wykazują w roztworach izomerię cis/trans, utrudniającą często kontrolę stereochemii reakcji z ich udziałem. W reakcji z aldehydem krotonowym udało mi się jednak otrzymać z dobrą diastereoselekcją szereg izoksazolidynowych produktów trans o nadmiarach enancjomerycznych sięgających 90% ee, a ponadto struktury i konfiguracje absolutne dwóch z nich potwierdziłem stosując technikę RAS. Natomiast w reakcji z akroleiną otrzymałem diastereomeryczną mieszaninę regioizomerycznych produktów, powstających na drodze niekatalizowanej reakcji ubocznej. Na tym etapie badań uwidoczniła się przewaga hybrydowego katalizatora nad dostępnym handlowo, opartym na chiralności centrowej katalizatorze MacMillana. Podjąłem też zakończone umiarkowanym powodzeniem próby zastosowania do reakcji nitronów otrzymanych z odpowiednich pirogronianów, prowadzące do otrzymania wzbogaconych enancjomerycznie (do 53% ee) izoksazolidyn zawierających czwartorzędowe centrum stereogeniczne, których względną konfigurację wyznaczyłem za pomocą eksperymentu 2D NMR typu NOESY. Wg mojej wiedzy, przedstawione w tej części badań wyniki są pierwszymi przykładami wykorzystania tego typu substratów w reakcjach 1,3-DC, prowadzonych w warunkach asymetrycznej organokatalizy.
Zademonstrowałem ponadto możliwość prowadzenia reakcji organokatalizy w zwiększonej skali i wykorzystania produktu reakcji nitronu glioksalanowego w krótkiej syntezie czystych diastereomerycznie γ-laktamów, o wysokiej czystości optycznej. Wykazałem przy użyciu techniki HPLC, że przekształcenia cykloadduktu zachodzą bez racemizacji, a strukturę i względną  konfigurację jednego z produktów potwierdziłem przy użyciu techniki RAS.
W ostatniej części pracy zająłem się dyskusją nad mechanizmem działania katalizatora oraz oceną wpływu poszczególnych elementów strukturalnych na jego skuteczność. W tym celu przeprowadziłem eksperymenty porównawcze z wykorzystaniem jako organokatalizatorów modelowej reakcji 1,3-DC chiralnych cząsteczek, innych niż hybrydowe. Wykazałem istnienie efektu synergistycznego, związanego z obecnością w cząsteczce różnych typów chiralności.
Uważam, że moje badania stanowią cenne uzupełnienie i rozszerzenie wiedzy dotyczącej reakcji 1,3-DC nitronów, prowadzonych w warunkach asymetrycznej organokatalizy.
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