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Współczesna synteza organiczna, w coraz większym stopniu, stawia sobie za cel związki chiralne, co wymaga stosowania metod syntezy asymetrycznej. Miarą trudności realizacji takiego procesu syntetycznego jest złożoność molekularna planowanego produktu. Kategoria ta zawiera, obok wielu innych czynników, centra stereogeniczne, a ich liczba występująca w danej cząsteczce określa poziom wymagań, których pokonanie zapewnia skuteczną realizację stereokontrolowanej syntezy. Nic więc dziwnego, że rozwiązywanie tych fascynujących problemów zajmuje aktualnie uwagę bardzo wielu laboratoriów akademickich. Z drugiej strony, współczesny przemysł farmaceutyczny coraz bardziej zwiększa wymagania odnośnie leków w aspekcie ich czystości enancjomerycznej.


Jedną z najważniejszych metod otrzymywania związków organicznych w postaci enancjomerycznie czystej jest indukcja asymetryczna, którą realizować można na dwa sposoby: enancjo- lub diastereoselektywny. Mimo, że efektywność indukcji asymetrycznej zależy od wielu czynników, proces ten daje się jednak opisać w taki sposób, aby można było uchwycić zależność kierunku i wielkości indukcji asymetrycznej od poszczególnych parametrów. Wymaga to podejmowania badań stereochemicznego przebiegu modelowych reakcji organicznych, których wyniki nie tylko wzbogacają wiedzę, ale pozwalają na racjonalne planowanie syntez związków organicznych o ciekawych i pożytecznych właściwościach, charakteryzujących się wysokim stopniem złożoności molekularnej oraz na ich skuteczną realizację. Do wspomnianych wyżej modelowych reakcji organicznych należą addycje nukleofilowe i cykloaddycje do aldehydów i ketonów, będące często używanymi metodami tworzenia wiązań C-C, czemu na ogół towarzyszy powstawanie centrów stereogenicznych. 

W Pracowni Stereokontrolowanej Syntezy Organicznej Wydziału Chemii Uniwersytetu Warszawskiego oraz w Zespole VIII Instytutu Chemii Organicznej Polskiej Akademii Nauk od lat prowadzi się badania nad diastereoselektywnymi reakcjami z udziałem chiralnych aldehydów, takich jak α-aminoaldehydy, aldehyd 2,3-O-izopropylideno-D-glicerynowy, czy chiralne pochodne kwasu glioksalowego.

Za punkt wyjścia w mojej pracy doktorskiej uznałem rozwinięcie, uzupełnienie i ugruntowanie, prowadzonych w Pracowni Stereokontrolowanej Syntezy Organicznej, badań dotyczących allilowania chiralnych pochodnych kwasu glioksalowego. Spośród wielu dostępnych pomocników chiralnych, uwagę moją przyciągnęły: używany już przez nas wcześniej (2R)-bornano-10,2-sultam oraz dotąd nie eksploatowany w omawianej dziedzinie (1R)-8-fenylomentol. Wprawdzie w literaturze znanych jest szereg innych, skutecznych pomocników chiralnych, które można by również sprawdzić w moich badaniach, ale postanowiłem ograniczyć się do dwóch wyżej wymienionych, reprezentujących dwie najważniejsze i najczęściej stosowane grupy chiralnych substancji pomocniczych. Pierwsze przeprowadzone przeze mnie addycje allilowe miały na celu sprawdzenie efektywności, niezbadanej do tej pory w tym układzie, allilotributylocyny jako czynnika allilującego i porównanie jej skuteczności ze stosowanym wcześniej allilotrimetylosilanem. Reakcje prowadziłem w obecności jednego równoważnika molowego kwasu Lewisa. Jako modelowe kwasy Lewisa wybrałem: eterat trójfluorku boru, bromek cynku, czterochlorek cyny i czterochlorek tytanu. Kolejnymi obiektami moich badań były, sterycznie bardziej wymagające a przez to mniej reaktywne, chiralne pochodne kwasu pirogronowego i fenyloglioksalowego. Reakcje z ich udziałem prowadziłem według procedur opracowanych dla pochodnych kwasu glioksalowego.

Celem mojej pracy było znalezienie bardziej efektywnego dla reakcji allilowania pomocnika chiralnego niż (2R)-bornano-10,2-sultam, zoptymalizowanie badanej reakcji w aspekcie tak wydajności chemicznej jak i diastereoselektywności oraz zaproponowanie stereochemicznego modelu jej przebiegu.


Na podstawie przeprowadzonych przeze mnie badań mogę stwierdzić, że cele powyższe zrealizowałem. Przede wszystkim udało mi się wykazać, że 
(1R)-8-fenylomentol jest zdecydowanie lepszym pomocnikiem chiralnym niż 
(2R)-bornano-10,2-sultam, szczególnie w obszarze moich zainteresowań badawczych. Z drugiej strony udało mi się dobrać bardzo dobry odczynnik allilujący w postaci allilotributylocyny, w zdecydowanej większości przypadków przewyższający, uważany dotąd za optymalny, allilotrimetylosilan. Rozwiązanie tych dwóch kluczowych problemów pozwoliło na zaproponowanie warunków reakcji allilowania pochodnych kwasów glioksalowego, pirogronowego i fenyloglioksalowego. Opierając się na wynikach moich badań jestem w stanie przeprowadzić powyższe reakcje allilowania zarówno z doskonałymi wydajnościami chemicznymi jak i diastereoselektywnościami, co więcej dla wielu przypadków można odwrócić kierunek indukcji asymetrycznej. Ten ostatni fakt umożliwia łatwe pozyskiwanie chiralnych bloków budulcowych w obu enancjomerycznych postaciach, wychodząc z jednego enancjomeru pomocnika chiralnego. 

Dla pełnego opisu badanych reakcji musiałem znaleźć precyzyjną metodę ustalania składu diastereomerycznego otrzymywanych produktów, co powiodło się w wyniku opracowania efektywnej, jeśli idzie o wydajność oraz zachowawczej ze względu na wyeliminowanie racemizacji, wysokociśnieniowej metody transestryfikacji pochodnych 
(1R)-8-fenylomentylowych. Reakcja ta prowadzi do odpowiedniej, odwzorowującej skład produktów, mieszaniny enancjomerycznych estrów metylowych, których wzajemne proporcje określiłem za pomocą chromatografii gazowej z użyciem chiralnej fazy stacjonarnej.


Ukoronowaniem moich badań była analiza stereochemicznego przebiegu badanych reakcji, która pozwoliła na zaproponowanie modeli, nie tylko wyjaśniających drogę powstawania odpowiednich diastereomerów produktów, jakie obserwowałem w moich badaniach, ale także służących do przewidywania kierunku indukcji asymetrycznych w zbliżonych reakcjach. 


Pamiętając, że addycje związków metaloorganicznych (w tym pochodnych allilowych) do grupy karbonylowej należą do najważniejszych metod tworzenia wiązań węgiel-węgiel, praca moja powinna przyczynić się do wzbogacenia arsenału procedur szczególnie użytecznych z syntetycznego punktu widzenia. Łączy się to z wprowadzeniem do produktu wiązania podwójnego, które może być w dalszej kolejności funkcjonalizowane na stereokontrolowanej drodze. Ponadto, zastosowanie w roli substratów pochodnych 
(-ketokwasów pozwala na otrzymanie produktów zawierających czwartorzędowe centra stereogeniczne, będących komponentami wielu związków naturalnych i biologicznie czynnych.


Tak więc przedstawione przeze mnie wyniki badań mogą być inspiracją dla szerszych badań rozwijających generowanie centrów stereogenicznych w innych układach z zastosowaniem opracowanych przeze mnie procedur. Sądzę, że prace nad dalszym rozwojem metodologii diastereoselektywnego sposobu prowadzenia reakcji zmierzających do chiralnych produktów zawierających czwartorzędowe centra stereogeniczne są warte kontynuowania nie tylko ze względów czysto poznawczych, lecz także z powodów praktycznych.

