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Niewatpliwie jednym z najwazniejszych zadan wspotczesnej chemii organicznej jest
synteza zwigzkéw optycznie czynnych. Koniecznos$¢ stosowania zwigzkow 0 ustalonej
konfiguracji centrow stereogenicznych zwigksza wymagania jakie stawia nam wcigz
rozwijajaca si¢ medycyna oraz biochemia. Skuteczna metoda pozwalajaca sprosta¢ tym
wyzwaniom jest uzycie W reakcjach enancjoselektywnych katalitycznych ilosci chiralnych
kompleksow metali przejsciowych. Aktywnos$¢ oraz selektywnos$¢ reakcji moze by¢ w tym
przypadku kontrolowana poprzez wybor odpowiedniej kombinacji metal przej$ciowy - chiralny
ligand.

W ostatniej dekadzie silnie rozwijanym kierunkiem w syntezie nowych ligandow jest
stosowanie naturalnych blokéw budulcowych, ktore sg czyste 1 czynne optycznie. Szczegdlnym
zainteresowaniem cieszg si¢ od dhuzszego czasu cukry proste. W literaturze mozna znalez¢
dziesigtki przyktadow, ktore obrazuja zdolnosci Katalityczne pochodnych cukrowych
w reakcjach asymetrycznych, aczkolwiek tylko nieznaczna czgs¢ tych zwiazkéw
charakteryzuje si¢ wysoka aktywnoS$cig oraz selektywnoscig podczas procesu katalitycznego.
Wynikiem tego jest wprowadzanie coraz to nowych udoskonalen w strukturze ligandu, ktore
skutkuja poprawa kluczowych parametréw reakcji enancjoselektywnej, takich jak: wydajnosé,
enancjoselektywno$¢ oraz szybko$¢ reakc;ji.

Celem prowadzonych przeze mnie badan byta synteza nowych pochodnych cukrowych,
0 potencjalnie wysokiej efektywnosci Katalitycznej, i zastosowanie tych zwigzkow jako
ligandow w wybranych reakcjach enancjoselektywnych.

Zwigzkiem wyjSciowym, jaki wykorzystalem do syntezy ligandow, byla tania

i handlowo dostepna D-ksyloza, ktorg poddatem nastepnie licznym transformacjom,



prowadzacym do odpowiednich pochodnych amidofosforynowych oraz fosforynowych.
Pierwszy etap moich badan obejmowal zaplanowanie, a nastepnie optymalizacje syntezy
I1-rzgdowych pochodnych amidofosforynowych L1-L7 oraz fosforynowych L8r i L8k
odpowiednich pentoz (Rysunek 1). Synteza tych zwigzkéw odbywata si¢ na drodze kilku

nieskomplikowanych oraz wydajnych etapow.
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Kolejnym etapem byta synteza ligandow IIl-rzgdowych L9-L14 oraz ligandu L15

R
0 0
5 A
/ )< L1R = O-TBDMS \__/ )<
HN\ O 7

LlaR=0-TBDMS 3
L2R=0-TBDPS  HN
L3R =O-Tr

\
~
50 L4 R = O-(n-Pr) o0
L5 R = O-Piv
O O L6 R=H
‘ a (R) = BINOL

Rysunek 1

o przeciwnej konfiguracji na atomie wegla C3 (Rysunek 2).
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Rysunek 2

Druga i zasadniczg czg$¢ mojej dysertacji stanowig badania poswigcone reakcjom
asymetrycznym z udzialem zsyntezowanych przeze mnie ligandow. Mozliwosci
enancjoroznicujgce katalizatorOw zawierajacych L1-L.15 zbadalem w dwoch bardzo istotnych
reakcjach stereokontrolowanej syntezy organicznej: katalizowanej miedzig reakcji
enancjoselektywnej addycji sprz¢zonej oraz reakcji asymetrycznego podstawienia allilowego
katalizowanego kompleksami palladu. Prowadzone badania nad indukcjg asymetryczng miaty
na celu ustalenie wplywu zmian w strukturze stosowanych przeze mnie ligandow na

efektywnos¢ i selektywno$¢ poszczegdlnych proceséw asymetrycznych.



Pierwsza reakcja asymetryczng, dzieki ktorej okreslitem zdolnosci katalityczne
otrzymanych ligandéw byta katalizowana miedzig reakcja addycji sprzezonej dietylocynku do
a,B-nienasyconych ketonéw. Przeprowadzone reakcje testowe z udzialem kilku enonow
dowiodly znacznej efektywnosci katalitycznej stosowanych ligandéw wobec substratow
sterycznie zatloczonych (trans-chalkonu oraz benzylidenoacetonu), a uzyskane produkty
charakteryzowatly si¢ wysokimi nadmiarami enancjomerycznymi (79-85% ee), przy bardzo
dobrej wydajnosci chemicznej badanych reakcji.

Rezultaty, jakie otrzymalem w reakcji podstawienia allilowego, byly jeszcze lepsze,
gdyz asymetryczne alkilowanie oraz aminowanie octanu 1,3-difenyloprop-2-en-1-ylu
z udziatem L5 oraz L6 zachodzito praktycznie z pelng kontrolg stereochemiczng. Stosujac
ligand L5 przy zoptymalizowanych warunkach otrzymatem (S)-2-(1,3-difenyloprop-2-en-1-
ylo)malonian dimetylu z wydajnoscia 94% oraz nadmiarem enancjomerycznym réwnym 98%.
Korzystajac z dwoch najbardziej obiecujacych ligandow otrzymatem rowniez kilka allilowych
amin, dla ktorych najwyzszy nadmiar enancjomeryczny przekraczat 99%. Tym niemniej, tak
dobre wyniki mozna uzyska¢ jedynie dla substratow zatloczonych sterycznie, co potwierdzone
zostato zarowno w reakcjach asymetrycznego podstawienia jak i addycji sprz¢zone;.

Warto$¢ dodana mojej pracy stanowig dwie wieloetapowe syntezy Boc-y- oraz
Boc-B-aminokwasow 0 potencjalnym znaczeniu biologicznym. Kluczowym etapem tych
wieloetapowych syntez, w ktorych materialem wyjsciowym byt tani i handlowo dostepny
trans-chalkon, byta wysoce enancjoselektywna (98% ee) reakcja asymetrycznego alkilowania
allilowego wobec ligandu L6.

Uzyskane wyniki badan zawarte w rozprawie zostaly opublikowane w trzech
czasopismach naukowych o zasiegu migedzynarodowym (ChemCatChem, Tetrahedron oraz

Current Organic Chemistry).



