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Stereoselektywna synteza układów tetrahydro-β-karboliny oraz tetrahydroizochinoliny z wykorzystaniem amin i ich pochodnych jako induktorów chiralności.
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Obecnie dąży się do prowadzenia syntezy w sposób, który umożliwia uzyskanie związków o ściśle określonej strukturze przestrzennej. Otrzymywanie jednego enancjomeru danego związku, czy też synteza  substancji optycznie czynnych o skomplikowanej stereochemii, projektowanych z myślą o zastosowaniach farmakologicznych jest zasadniczym celem wielu grup badawczych. 

Grupą związków o kluczowym znaczeniu w przemyśle farmaceutycznym, jak również w wielu dziedzinach badań są alkaloidy i inne aminy heterocykliczne. Wyróżnić w nich możemy związki posiadające ugrupowanie tetrahydro-(-karboliny oraz tetrahydoizochinoliny, które występują obficie w świecie roślinnym i mają znaczące działanie fizjologiczne. Wiele z nich to substancje o licznych centrach asymetrii, dlatego pozyskanie ich w optycznie czystej formie jest sprawą podstawową. Wśród metod otrzymywania stereoizomerów określonych związków czołowe miejsce zajmuje synteza asymetryczna. 

Redukcja asymetryczna jest metodą syntezy stereokontrolownej, która potwierdziła swą przydatność w trakcie otrzymywania wielu farmakologicznie ważnych związków. Poszczególne warianty redukcji asymetrycznej: redukcja wodorkami metali, uwodornienie katalityczne i asymetryczne przeniesienie wodoru zostały efektywnie wykorzystane do redukcji wiązań C=O i C=N. Połączenie kondensacji Bischlera-Napieralskiego, dającej prochiralne iminy i redukcji asymetrycznej, jest dobrą drogą uzyskania wielu alkaloidów o szkielecie tetrahydro-(-karboliny oraz tetrahydroizochinoliny.


Analizując przydatność poszczególnych technik w asymetrycznym uwodornieniu endocyklicznych imin w układach 3,4-dihyroizochinoliny i 3,4-dihydro-(-karboliny, wytypowałem asymetryczne przeniesienie wodoru, jako metodę najbardziej efektywną.

Celem mojej rozprawy doktorskiej było opracowanie ogólnej metody syntezy C-1 alkilo podstawionych pochodnych 1,2,3,4-tetrahydro-(-karboliny i 1,2,3,4-tetrahyroizochinoliny. W tym celu postanowiłem zastosować proces asymetrycznego przeniesienia wodoru (ATH) do redukcji prochiralnych cyklicznych imin, w którym jako induktorów chiralności użyłem kompleksów rutenu modyfikowanych chiralnymi ligandami typu diamin i/lub aminoalkoholi.

Jako źródła wodoru w tym procesie używałem mieszaninę azeotropową kwasu mrówkowego i trietyloaminy.


W pierwszej części mojej pracy skupiłem się na opracowaniu enancjoselektywnej metody syntezy pochodnych 1-alkilotetrahydro-(-karboliny i 1-alkilotetrahydroizochinoliny. Wykorzystując typowy szlak syntetyczny dla tego typu alkaloidów, otrzymałem odpowiednie prochiralne iminy w kondensacji Bischlera-Napieralskiego z uprzednio zsyntezowanych amidów tryptaminy, homoweratryloaminy i kwasów tłuszczowych. Następnie przeprowadziłem asymetryczne uwodornienie endocyklicznych wiązań C=N na drodze asymetrycznego przeniesienia wodoru, wykorzystując chiralne kompleksy rutenu jako źródła chiralności i kwas mrówkowy (w postaci azeotropu z trietyloaminą) jako źródło wodoru.


Okazało się, że najlepsze rezultaty enancjoselektywnej redukcji imin typu 3,4-dihydro-β-karboliny i 3,4-dihydroizochinoliny otrzymałem przy użyciu kompleksów rutenu chelatowanych monotosylowanymi diaminami, a w szczególności N-p-toluenosulfonylo-1,2-difenyloetylenodiaminą (TsDPEN). Wykorzystując katalizator z tym ligandem – TsDPEN – otrzymałem odpowiednie aminy z bardzo wysoką enancjoselektywnością, >98% ee i wydajnością chemiczną >70%. Sprawdziłem także efektywność kilku aminoalkoholi skutecznych w redukcji ketonów, np.: efedryny oraz indanolu jako czynników chelatujących ruten. Niestety przy użyciu tak zmodyfikowanych kompleksów drastycznie spadła wydajność chemiczna <30%, jak i indukcja asymetryczna, <30% ee.


Na podstawie strukturalnej analizy rentgenowskiej amidu kwasu Moshera  1-oktylo-1,2,3,4-tetrahydro-(-karboliny potwierdziłem stereochemię na atomie węgla w pozycji C-1, a tym samym konfigurację tej aminy,  otrzymanej w trakcie redukcji metodą ATH.

W dalszej części moich badań wykorzystałem proces asymetrycznego przeniesienia wodoru, jako kluczowy etap w totalnej syntezie leku przeciwpasożytniczego o nazwie Praziquantel. Prowadząc redukcję asymetryczną w obecności chiralnych kompleksów rutenu otrzymałem aminę z nadmiarem enancjomerycznym równym 62%. Poprzez krystalizację tak otrzymanej aminy wydzieliłem ją w postaci czystego enancjomeru, który posłużył mi jako optycznie czysty produkt pośredni w dalszej syntezie Praziquantelu. Na podstawie rentgenowskiej analizy strukturalnej amidu kwasu Moshera 1,2,3,4-tetrahydro-1-ftalimidometyloizochinoliny określiłem konfigurację otrzymanej w procesie ATH aminy, dzięki czemu mogłem określić, z której strony następuje podejście katalizatora do wiązania C=N. Dobry wynik indukcji asymetrycznej uzyskany w redukcji 3,4-dihydro-1-ftalimidometyloizochinoliny skłonił mnie do próby optymalizacji warunków tej reakcji. Niestety zmiana rozpuszczalnika i temperatury nie dały wzrostu enancjoselektywności, a obniżenie temperatury zaowocowało wyraźnym spadkiem wydajności.

W oparciu o otrzymaną w procesie asymetrycznego przeniesienia wodoru aminę przeprowadziłem kolejne etapy szlaku syntetycznego i w efekcie uzyskałem Praziquantel o wysokiej czystości optycznej >98%.

W części doświadczalnej rozprawy opisałem stosowaną aparaturę oraz procedury, wg których wykonywałem poszczególne etapy syntezy. 
Wyniki uzyskane w ramach przygotowania doktoratu zostały opublikowane w międzynarodowych czasopismach: Tetrahedron: Asymmetry, Journal of Molecular Catalysis A: Chemical.

