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Streszczenie rozprawy doktorskiej

Stereoselektywna synteza układów tetrahydro-β-karboliny oraz tetrahydroizochinoliny z wykorzystaniem amin i ich pochodnych jako induktorów chiralności.

Promotor: prof. dr hab. Zbigniew Czarnocki
Celem mojej pracy 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 cyklicznych imin, w którym jako induktorów chiralności użyłem kompleksów rutenu modyfikowanych chiralnymi ligandami typu diamin i/lub aminoalkoholi. 

Badania tego typu są o tyle istotne, że obecnie dostępne techniki redukcji asymetrycznej (redukcja borowodorkami i katalityczne uwodornienie) nie dają zadowalającej chemo- i enancjoselektywności uwodornienia pochodnych 3,4-dihyroizochinoliny i 3,4-dihydro-(-karboliny.


W części literaturowej przedstawiłem aktualny stan wiedzy dotyczący metod redukcji asymetrycznej endocyklicznego wiązania C=N, ze szczególnym uwzględnieniem procesu asymetrycznego przeniesienia wodoru. 


Badania własne przedstawiają wyniki, które uzyskałem w trakcie realizacji celów pracy doktorskiej. 

 W części pierwszej rozprawy opisałem enancjoselektywną syntezę pochodnych 1-alkilo-1,2,3,4-tetrahydro-(-karboliny i 1-alkilo-1,2,3,4-tetrahyroizochinoliny. W wyniku kondensacji Bischlera-Napieralskiego amidów tryptaminy i homoweratryloaminy oraz kwasów tłuszczowych otrzymałem prochiralne cykliczne iminy, które w reakcji asymetrycznej redukcji na drodze ATH dały odpowiednie aminy z doskonałą enancjoselektywnością, ee>98%.


W dalszej części moich badań wykorzystałem proces asymetrycznego przeniesienia wodoru, jako kluczowy etap w totalnej syntezie ważnego leku przeciwpasożytniczego o nazwie Praziquantel. Redukcja symetryczna 3,4-dihydro-1-ftalimidometyloizochinoliny w obecności chiralnych kompleksów rutenu dała produkt z nadmiarem enancjomerycznym 62%. Poprzez krystalizację otrzymałem tę aminę w postaci czystego enancjomeru, który posłużył mi jako czysty optycznie 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.

W części doświadczalnej rozprawy doktorskiej opisałem stosowaną aparaturę oraz procedury, wg których wykonywałem poszczególne etapy syntezy, prowadzące do produktów w postaci czystej enancjomerycznie (>98% ee). 
