Streszczenie pracy doktorskiej

Temat: Synteza chiralnych zwigzkéw atropoizomerycznych na drodze asymetrycznego
sprzggania krzyzowego.

Niniejsza rozprawa porusza zagadnienie dotyczace opracowania syntezy chiralnych
zwigzkow atropozomerycznych, ktére stanowia podstawe wielu bioaktywnych czasteczek
(wankomycyna, michellamina B, korupensamina A, diazonamid A) czy tez chiralnych
ligandéw (BINAP, BINOL itd.). Jedna z najpopularniejszych w ostatnich czasach reakcji
otrzymywania zatloczonych sterycznie zwigzkdéw biarylowych jest reakcja Suzuki-Miyaura.
Wykorzystywana jest ona szeroko nie tylko w przemysle farmaceutycznym ale réwniez w
przemysSle chemicznym (pdtprodukty), elektronicznym (np. do syntezy ciektych krysztatow),
przemysle precyzyjnym (np. przyrzady optyczne) i innych. Sprzeganie krzyzowe Suzuki
polega na reakcji halogenkdéw arylowych z kwasami aryloboronowymi w obecnosci
katalizatora palladowego. To wtasnie za rozwdj katalizowanej palladem reakeji sprzegania
krzyzowego w 2010 roku wybitni chemicy Richard F. Heck, Ei-ichi Negishi i Akira Suzuki
otrzymali Nagrode Nobla. Reakcje Suzuki przeprowadza sie zwykle w drogich, toksycznych,
niebezpiecznych oraz zanieczyszczajacych srodowisko organicznych rozpuszczalnikach i jest
katalizowana przez homogenny katalizator palladowy z fosfinowym ligandem. Sprzeganie to
jednak moze by¢ niezawodng, wydajna, przyjazng dla srodowiska reakcja tworzenia wigzania
wegiel-wegiel w czasteczee, dzigki mozliwosci przeprowadzania reakcji w $rodowisku
wodnym, na powietrzu. Woda jest pozadanym rozpuszczalnikiem w reakcjach chemicznych z
powodu niskich kosztéw, bezpieczefistwa oraz troski o Srodowisko. Ten niedrogi, tatwo
dostepny, niepalny, nietoksyczny rozpuszczalnik, ma zdecydowang przewage nad
rozpuszczalnikami organicznymi. Izolacja produktow reakcji prowadzonych w wodzie jest
takze stosunkowo prosta, co znacznie obniza koszty procesu syntetycznego. Reakcje
prowadzone w wodzie sa przedmiotem zainteresowania zielonej chemii. Niemniej jednak
przy zastosowaniu wody moze wystepowaé pewna komplikacja zwigzana ze staba
rozpuszczalnoscia substratéw, ktdra jednak czasami mozna poprawié poprzez stosowanie
odpowiednich surfaktantéw umozliwiajacych homogenizacje mieszaniny reakcyjnej.

W swoich badaniach skupitam si¢ na niezwykle trudnej syntezie tetrapodstawionych w
pozycji orto zwigzkéw biarylowych, poniewaz wlasnie takie substancje sq pozadane np. przez
przemysl farmaceutyczny. Po przeprowadzeniu szczegélowych i szeroko zakrojonych oraz
rozpoznawczych badan, opracowatam metodologie pozwalajaca na realizacje tych
najtrudniejszych reakcji sprzegania krzyzowego. Bylo to mozliwe dzieki zastosowaniu
nowoczesnych, wysokoskutecznych, atropoizomerycznych ligandéw fosforowych o typie
C, P-kompleksowania. Przeprowadzitlam szereg reakcji w tagodnych warunkach
temperaturowych w wodzie, na powietrzu, w otwartej kolbie, katalizowanych kompleksami
palladu z nowymi, otrzymanymi w Zakladzie Chemii Organicznej UMCS ligandami



fosforowymi t. j. Sym-Phos i Bis-NapPhos, umozliwiajacymi otrzymanie biblioteki
racjonalnie zaplanowanych produktéw biarylowych doskonatymi 60%-99% wydajnosciami.
Do analizy otrzymanych zwiazkow postuzyta mi dostepna w Zakladzie Chemii Organicznej
UMCS, umozliwiajaca zdobycie cennego doswiadczenia, nowoczesna aparatura taka jak
HPLC (wysokosprawna chromatografia cieczowa), LCMS (chromatografia cieczowa
sprz¢zona ze spektrometria masowa), NMR (spektroskopia magnetycznego rezonansu
jadrowego), GCMS (chromatografia gazowa sprzezona ze spektrometrem mas), multireaktor
oraz liczne techniki obliczeniowe. Wykorzystanie w badaniach wiasnych nowoczesnego
reaktora mikrofalowego do przeprowadzenia reakcji Suzuki umozliwito otrzymanie
produktéw  biarylowych w bardzo krotkim czasie z dobrymi wydajnoscami. Kolejnym
etapem mojej pracy bylo przeprowadzenie reakcji asymetrycznych w ktorych z achiralnych
substratdéw mogtam otrzymac chiralne produkty biarylowe stosujac jedynie katalityczne ilosci
chiralnych katalizatoréw. Zwiazki chiralne sg integralnymi skladowymi cze$ciami lekow,
produktéw naturalnych, znajduja zastosowanie w kosmetyce, farmakologii oraz w
wytwarzaniu materialéw funkcjonalnych. Szczegolng trudno$é w reakcjach asymetrycznych
sprawia otrzymanie jednego z dwoch mozliwych izomeréw optycznych- enancjomeréw
(zwiazkéw charakteryzujacych si¢ chiralnos$cia), poniewaz tylko jeden z nich ma pozadane
wilasciwosci farmakologiczne i moze byé wykorzystywany w praktyce.  Mozliwosé
przeprowadzenia asymetrycznej reakcji Suzuki z zastosowaniem nowych chiralnych ligandow
umozliwia otrzymanie zwigzkéw biarylowych z dobrymi nadmiarami enancjomerycznymi
siegajacymi 86% ee.

Dodatkowo w ramach projektu dla mtodych naukowcOw przeprowadzitam synteze
nowych homologéw BINOLu (1,1’-bi-2-naftol) zawierajacych niezabezpieczone grupy
hydroksylowe oraz zawierajacych przedtuzony tancuch alkilowy przy jednej badz dwdch
grupach —OH. BINOL i jego pochodne sg szeroko stosowane w przemysle farmaceutycznym
jako chiralne ligandy i pomocniki w roznych asymetrycznych reakcjach, szczegdlnie w
polgczeniu z metalami ziem rzadkich. BINOL jest réwniez powszechnie wykorzystywany
jako prekursor do syntezy innych bardzo znanych ligandow np. BINAPu, ktory uzywany jest
w przemysle farmaceutycznym do syntezy mentolu szeroko stosowanego w produktach
spozywcezych, kosmetycznych, farmaceutycznych i innych. To tlumaczy wzrastajace
zainteresowanie w otrzymywaniu nowych homologéw i analogéw BINOLu.
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