DADOG AV Cuchani i

Streszczenie

Przedlozona rozprawa doktorska obejmuje tematyke projektowania, syntezy oraz
wykorzystania nowych, potencjalnych organokatalizatoréw bedacych syntetycznymi
analogami alkaloidéw drzewa chinowego. Cenne wlasciwosci tych alkaloidéw oraz
ich pochodnych okazaly sie kluczowe dla efektywnej katalizy asymetrycznej.
Jednakze synteza totalna tych naturalnie wystepujacych zwigzkéw oraz uzyskanie
peinej puli stereoizomeréw nadal pozostaja nieoptacalnym przedsiewzieciem.

W pierwszym rozdziale pracy opracowano skuteczna i tania metode syntezy nowych,
syntetycznych 1,2-diamin, ktérych struktura chemiczna choé¢ bardzo zblizona do
alkaloidéw chinowca, zostala uproszczona m.in. poprzez zmiany w czesci
bicyklicznej oraz zmiang charakteru grupy aromatycznej. Dzigki opracowane;j
metodzie udalo si¢ otrzymaé seri¢ pochodnych réznigcych si¢ wielko$cia grupy
aromatycznej oraz czesScia bicykliczng. Niektére z otrzymanych 1,2-diamin z
powodzeniem udato sie rozdzieli¢ na czyste enancjomery i w dalszej kolejnosci
przeksztalci¢c je w pochodne dwufunkcyjne (tiomocznik, amidy kwasu
kwadratowego). Zaréwno same 1,2-diaminy, jak iich pochodne dwufunkcyjne zostaty
uzyte w kilku testowych reakcjach katalitycznych, uzyskujac wyniki praktycznie na
tym samym poziomie co dla pochodnych alkaloidéw drzewa chinowego.

W drugim rozdziale skoncentrowano si¢ na syntezie zwigzkow wyposazonych w
zwielokrotnione donory wiazan wodorowych. Ich struktura zostala oparta na
szkielecie leku — meflochinie, analogu alkaloidéw drzewa chinowego. Czasteczka 11-
aminomeflochiny zawiera zaré6wno I-, jak i II-rzgdowa grupe aminows, co stwarza
mozliwo$é ich niezaleznej funkcjonalizacji. Zwiazki te planowano wykorzystaé¢ w
reakcjach katalitycznych typu anion-binding. Okazalo sig, ze przydatno$é tych
zwigzkoéw jest ograniczona, a najlepszy efekt katalityczny uzyskano w reakcjach
nietypowych dla tego rodzaju katalizator6w. W trakcie prowadzonych prac nad
synteza zaobserwowano nieopisane w literaturze przegrupowanie amidow kwasu
kwadratowego. Zjawisko to poddano nastepnie badaniom kinetycznym w celu
okreslenia jego mechanizmu oraz parametrow reakcji.

W ostatnim rozdziale tej pracy dokonano stereoselektywnej syntezy nowych
pochodnych bicyklo[2.2.1]heptanonu wykorzystujac reaktywnos¢ a,f-
nienasyconych S-tioestréw w reakcji cykloaddycji do 2-cyklopentenonu i jego
pochodnych. Badania wykazaly, ze efektywnym i wszechstronnym katalizatorem w
tej reakcji byla 13N-metylo-11-aminomeflochina. Selektywna reaktywnosé grupy S-
tioestrowej produktéw katalitycznych przedstawiono na przykladach redukcji
Fukuyamy oraz bezposredniej syntezy amidow. Wysoka stereoselektywnosé reakcji
cykloaddycji zbadano za pomoca teorii funkcjonatu gestosci (DFT), obliczajac energie
odpowiednich stanéw przejsciowych oraz analizujac oddzialywania substrat—
katalizator obecne w ich strukturach.
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