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1. Imig i nazwisko

Piotr RoszkowsKi

2. Posiadane dyplomy, stopnie naukowe — z podaniem nazwy, miejsca i roku ich uzyskania
oraz tytutu rozprawy doktorskiej

Dyplom doktora nauk chemicznych — Uniwersytet Warszawski, Wydziat Chemii, 2007r.;
praca doktorska pod tytutem ,,Stercoselektywna synteza uktadow tetrahydro-p-karboliny oraz
tetrahydroizochinoliny z wykorzystaniem amin i ich pochodnych jako induktoréw
chiralno$ci” wykonana pod kierunkiem prof. dr hab. Zbigniewa Czarnockiego.

Dyplom magistra chemii — Akademia Podlaska w Siedlcach, Wydziat Chemiczno-
Matematyczny, 2001r. praca magisterska pod tytutem ,,Synteza i sytuacja fazowa mezogenow
z szeregu nOSCI” wykonana pod kierunkiem dr Mirostawy Ossowskiej-Chrusciel.

3. Informacje o dotychczasowym zatrudnieniu w jednostkach naukowych

Adiunkt — Uniwersytet Warszawski, Wydziat Chemii, 201 1r.- obecnie;

Staz podoktorski - Montanuniversitit Leoben, Lehrstuhl fiir Chemie der Kunststoffein in
Leoben (Austria), 01.07-30.09.2016, praca na stanowisku cztonka projektu;

Asystent — Uniwersytet Warszawski, Wydzial Chemii, 2009-2011,

Samodzielny pracownik naukowo-techniczny — Uniwersytet Warszawski, Wydziat Chemii,
2006-20009.

4. Wskazanie osiggnigcia wynikajacego z art. 16 ust. 2 ustawy z dnia 14 marca 2003 r. o
stopniach naukowych i tytule naukowym oraz o stopniach i tytule w zakresie sztuki (Dz.
U. 2016 r. poz. 882 ze zm. w Dz. U. z 2016 r. poz. 1311.):

a) tytul osiggniecia naukowego

Otrzymywanie i zastosowanie chiralnych monotosylowanych 1,2-dwuamin w syntezie
asymetrycznej

b) wykaz publikacji naukowych stanowiacych podstawe¢ osiagnigcia naukowego

Dane scjentometryczne zaczerpnigte z bazy Web of Science dnia 22.10.2018r.
* autor korespondencyjny;
"IF — wspotezynnik oddzialywania czasopisma zgodnie z rokiem opublikowania



H1. P. Roszkowski, J. K. Maurin, Z. Czarnocki*,
,First enantioselective synthesis of aptazepine”,
Synthesis 2012, 44, 241-246, IF = 2,722 (IF = 2,500*), liczba cytowan = 4.

Moj wkiad w powstanie tej pracy polegal na okresleniu celu naukowego, zaprojektowaniu i
wykonaniu wieloetapowej syntezy aptazepiny, optymalizacji poszczegolnych etapéw syntezy,
otrzymaniu i oczyszczeniu uzyskanych produktow posrednich i zwigzku finalnego, zebraniu 1
opracowaniu wynikow eksperymentalnych oraz przygotowaniu manuskryptu do publikacji.
Moj udziat procentowy szacuje na 75%.

H2. P. Roszkowski, J. K. Maurin, Z. Czarnocki*,

,Novel (R)-(+)-limonene-derived ligands: Synthesis and application in asymmetric transfer
hydrogenations”,

Tetrahedron: Asymmetry 2012, 23, 1106-1110, IF = 2,126 (IF = 2,115"), liczba cytowan = 6.

Moj wklad w powstanie tej pracy polegal na zaprojektowaniu i wykonaniu syntezy ligandow,
optymalizacji poszczegélnych etapow syntezy, otrzymaniu i oczyszczeniu uzyskanych
chiralnych ligandéw, przeprowadzeniu modelowych reakcji redukcji za pomoca kompleksow
rutenu modyfikowanych otrzymanymi wcze$niej diaminami, zebraniu 1 opracowaniu
wynikéw eksperymentalnych oraz przygotowaniu manuskryptu do publikacji. M6j udziat
procentowy szacuj¢ na 70%.

H3. P. Roszkowski*, J. K. Maurin, Z. Czarnocki,

,» Synthesis of new mono-N-tosylated diamine ligands based on (R)-(+)-limonene and their
application in asymmetric transfer hydrogenation of ketones and imines”,

Tetrahedron: Asymmetry 2013, 24, 643-650, IF = 2,126 (IF = 2,165"), liczba cytowan = 22.

M¢j wklad w powstanie tej pracy polegal na czgsciowym okres§leniu celu naukowego,
zaprojektowaniu i wykonaniu syntezy ligandoéw, optymalizacji poszczegdlnych etapow
syntezy, otrzymaniu i oczyszczeniu uzyskanych chiralnych ligandow, przeprowadzeniu
modelowych reakcji redukcji za pomocag komplekséw rutenu modyfikowanych otrzymanymi
wczesniej diaminami, zebraniu 1 opracowaniu wynikow eksperymentalnych oraz
przygotowaniu manuskryptu do publikacji. M¢j udziat procentowy szacuje na 80%.

H4. P. Roszkowski*, P. Matecki, J. K. Maurin, Z. Czarnocki,
,,» Novel (+)-3-carene derivatives and their application in asymmetric synthesis”,
Synthesis 2015, 47, 569-574, IF = 2,722 (IF = 2,652"), liczba cytowan = 3.

Mo wklad w powstanie tej pracy polegat na zaprojektowaniu i czg¢§ciowemu wykonaniu
syntezy ligandéw, optymalizacji poszczegolnych etapéw syntezy, otrzymaniu i oczyszczeniu
uzyskanych chiralnych ligandow, przeprowadzeniu modelowych reakcji redukcji za pomoca
komplekséw rutenu modyfikowanych otrzymanymi wcze$niej diaminami, zebraniu i
opracowaniu wynikéw eksperymentalnych oraz przygotowaniu manuskryptu do publikacji.
Moj udziat procentowy szacuje na 60%.



H5. P. Roszkowski*, J. K. Maurin, Z. Czarnocki,
,» The enantioselective synthesis of (S)-(+)-mianserin and (S)-(+)-epinastine”,
Beilstein J. Org. Chem. 2015, 11, 1509-1513, IF = 2,330 (IF = 2,697"), liczba cytowan = 1.

Moj wkiad w powstanie tej pracy polegal na okresleniu celu naukowego, zaprojektowaniu i
wykonaniu wieloetapowej syntezy mianseryny i epinastyny, optymalizacji poszczegdlnych
etapOw syntezy, otrzymaniu i oczyszczeniu uzyskanych produktow posrednich i zwigzkéw
finalnych, zebraniu i opracowaniu wynikow eksperymentalnych oraz przygotowaniu
manuskryptu do publikacji. M6j udziat procentowy szacuj¢ na 80%.

H6. P. Roszkowski*, J. K. Maurin, Z. Czarnocki,

,New N,N-diamine ligands derived from (-)-menthol and their application in the asymmetric
transfer hydrogenation”,

Tetrahedron: Asymmetry 2017, 28, 532-538, IF = 2,126 (IF = 2,126"), liczba cytowan = 2.

Moj wkiad w powstanie tej pracy polegal na okresleniu celu naukowego, zaprojektowaniu i
wykonaniu syntezy ligandéw, optymalizacji poszczegdlnych etapdéw syntezy, otrzymaniu i
oczyszczeniu uzyskanych chiralnych ligandéw, przeprowadzeniu modelowych reakcji
redukcji za pomoca komplekséw rutenu modyfikowanych otrzymanymi wcze$niej
diaminami, zebraniu i opracowaniu wynikow eksperymentalnych oraz przygotowaniu
manuskryptu do publikacji. Mdj udziat procentowy szacuje na 80%.

H7. P. Roszkowski*, J. K. Maurin Z. Czarnocki,
,»(-)-Menthol as a source of new N,N-diamine ligands for asymmetric transfer hydrogenation”,
Tetrahedron Lett. 2018, 59, 2184-2188, IF = 2,125 (IF = 2,125"), liczba cytowan = 0.

Moj wktad w powstanie tej pracy polegat na okresleniu celu naukowego, zaprojektowaniu i
wykonaniu syntezy ligandéw, optymalizacji poszczegdlnych etapéw syntezy, otrzymaniu i
oczyszczeniu uzyskanych chiralnych ligandow, przeprowadzeniu modelowych reakcji
redukcji za pomoca kompleksow rutenu modyfikowanych otrzymanymi wczesnie]
diaminami, zebraniu 1 opracowaniu wynikow eksperymentalnych oraz przygotowaniu
manuskryptu do publikacji. M§j udzial procentowy szacuje na 80%.

€) omoéwienie celu naukowego ww. pracy i osiggnietych wynikow wraz z omoéwieniem ich
ewentualnego wykorzystania.

Celem naukowym cyklu publikacji, stanowigcych podstawe przedstawionego w
niniejszej dysertacji osiggnigcia, byla synteza nowych monotosylowanych pochodnych 1,2-
dwuamin o strukturze nawiazujacej do szkieletu trans-1,2-dwuaminocykloheksanu, a takze
wykorzystanie uktadéw znanych i1 nowo otrzymanych 1,2-dwuamin jako induktoréw
chiralno$ci w wybranych typach transformacji asymetrycznych. Szczeg6lny nacisk potozytem
na zastosowanie 1,2-dwuamin do konstrukcji chiralnych kompleksow rutenu i wykorzystanie
ich w enancjoselektywnej redukcji wigzan podwojnych C=0 i C=N.



Badania przedstawione w niniejszej dysertacji sg podstawa cyklu powigzanych
tematycznie siedmiu publikacji (H1-H7) i stanowia podstawg osiagniecia naukowego. Wérod
zrealizowanych badan mozna wydzieli¢ dwa, $cisle powigzane ze sobg kierunki badawcze:

1. Synteza nowych chiralnych monotosylowanych trans-1,2-dwuamin nawigzujgcych
strukturalnie do trans-1,2-dwuaminocykloheksanu, przeprowadzona w oparciu o naturalne
monoterpeny, i wykorzystanie ich jako ligandow do budowy kompleksoéw rutenu (prace
H2, H3, H4, H6 i H7).

2. Wykorzystanie procesu asymetrycznego przeniesienia wodoru katalizowanego chiralnymi
kompleksami rutenu, otrzymanymi na bazie monotosylowanych trans-1,2-dwuamin, do
enancjoselektywnej syntezy aptazepiny, mianseryny i epinastyny (prace H1 i H5).

Wstep

Zwiazki zawierajace w swojej strukturze chiralny uktad 1,2-dwuaminy wystepuja w
przyrodzie, a takze sg wykorzystywane w wielu typach transformacji asymetrycznych. Motyw
strukturalny 1,2-dwuaminy jest obecny w wielu produktach naturalnych i ich pochodnych, i
jest czesto odpowiedzialny za ich aktywno$¢ biologiczna.! Przykladem naturalnych
czasteczek, w ktorych mozemy znalez¢ uktad dwuaminy jest biotyna (witamina H, 1), ktora
jest koenzymem karboksylaz, czy tez dobrze znane antybiotyki z grupy penicylin 2 i
cefalosporyn 3 (Rysunek 1).> Takze wiele syntetycznych pochodnych, ktore maja
podjednostki 1,2-dwuaminy wykazuje szerokie spektrum dzialan biologicznych. Najlepszym
przykladem jest oksaliplatyna 4, cytostatyk stosowany w leczeniu nowotworow, gléwnie
jelita grubego.
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Rysunek 1. Przyktady zwigzkow czynnych biologicznie zawierajgcych uktad 1,2-dwuaminy.

Optycznie czyste 1,2-dwuaminy i ich pochodne sg czesto wykorzystywane jako induktory
chiralnoéci w syntezie stereoselektywnej.®* Sposrod wielu zwiazkéw tej klasy najwiccej
zastosowan majg trans-1,2-dwufenyloetylenodwuamina (DPEN) 5 1 trans-1,2-
dwuaminocykloheksan (CYDN, DACH) 6 (Rys. 2). Przyktadowo, zostaly one wykorzystane
do rozdziatu chiralnych aldehydéw na drodze tworzenia diastereomerycznych aminali.®
Pochodne tych amin, odpowiednie fosfonoamidy uzyto z powodzeniem jako pomocniki
chiralne w syntezie optycznie czynnych a-alkilo kwasow fosfonowych, czy tez asymetryczne;j
olefinacji cykloheksanonow w reakcji Wittiga. W zespole profesora Gawronskiego DACH
zostal wykorzystany jako blok budulcowy to konstrukcji catej gamy chiralnych uktadow
makrocyklicznych typu trianglimin, rombimin 1 kaliksalenow.””
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Rysunek 2. Struktury najpopularniejszych zwigzkéw o uktadzie 1,2-dwuaminy

Trans-1,2-dwuaminocykloheksan i jego pochodne znajdujg szerokie zastosowanie w syntezie
asymetrycznej jako ligandy, organokatalizatory i pomocniki chiralne.*® Na bazie tej aminy
Jacobsen i Katsuki opracowali chiralne salenowe kompleksy manganu (111) wykorzystywane
w asymetrycznym epoksydowaniu Z-alkenow.’'® Natomiast inne salenowe kompleksy
chromu (III) oraz salanowe zwigzki miedzi (II) znalazty zastosowanie w enancjoselektywnej
reakcji nitroaldolowej.***? Z kolei tiomocznikowe i karbaminianowe pochodne 1,2-
dwuaminocykloheksanu sg skutecznymi organokatalizatorami reakcji Michaela, Streckera,
czy addycji ketonéw do nitro olefin.**** Sposrod wielu aplikacji pochodnych DACH-u istotng
jest wykorzystanie ich jako ligandow do konstrukcji chiralnych kompleksow metali
przejSciowych (rutenu, rodu i irydu) i uzycie w enancjoselektywnej redukcji wigzan
podwdjnych C=0 i C=N, w warunkach asymetrycznego przeniesienia wodoru (asymmetric
transfer hydrogenation, ATH).***® Dynamiczny rozwéj tej metody uwodornienia wiazaf
podwojnych jest nieodzownie zwigzany z wykorzystaniem monotosylowanych uktadow 1,2-
dwuaminowych jako induktoréw chiralno$ci 1 zostat zapoczatkowany przez profesora R.
Noyori w 1995r.1%%° W tej metodzie redukcji zamiast wodoru czasteczkowego wykorzystuje
si¢ jako donory wodoru odpowiednie alkohole (gtéwnie izopropanol) i kwas mrowkowy (w
formie mieszaniny azeotropowej z trojetyloaming). Obecnie wykorzystywane katalizatory
bazuja gtéwnie na ligandach typu P,P, P,N, NN, N,O i wykazuja wysoka aktywno$¢ w
modelowych reakcjach uwodornienia wigzan C=0 i C=N.?**® Jednymi z najskuteczniejszych
kompleksow w tej metodzie redukcji sg uktady modyfikowane monotosylowanymi
dwuaminami 5 i 6 lub ich pochodnymi. Niestety znane kompleksy nie sg juz tak skuteczne w
redukcji bardziej zattoczonych sterczynie uktadéw. Dopasowanie odpowiedniego katalizatora
do okreslonego celu molekularnego wymaga szeroko zakrojonych badan przesiewowych w
grupie handlowo dostgpnych uktadow katalitycznych, a i to nie przynosi czgsto zamierzonych
wynikoéw. Dlatego ciggle poszukuje si¢ nowych lub modyfikuje si¢ struktury najlepszych
znanych ligandéw, aby w oparciu o te analogi stworzy¢ bardziej dopasowane kompleksy. Co
istotne, tworzenie nowych ligandow/kompleksow powinno prowadzi¢ do tanszych
odpowiednikow o porownywalnych lub lepszych wiasciwosciach.

W badaniach, ktore wykonatem w ramach tej dysertacji chcialem sprawdzi¢ wptyw
podstawnikow alkilowych w pier§cieniu trans-1,2- dwuaminocykloheksanu na aktywno$¢
kompleksoéw rutenowych w reakcji enancjoselektywnej redukcji wigzan podwojnych C=0 i
C=N. Uznalem, ze najprostszym sposobem wprowadzenia takich podstawnikéw bedzie
uzycie gotowych chiralnych blokéw budulcowych jakimi sg naturalne monoterpeny.



Omowienie wynikow badan zawartych w publikacjach H1-H7

Majac na uwadze potencjal asymetrycznego przeniesienia wodoru i moje wczesniejsze
doswiadczenia w redukcji endocyklicznych wigzan C=N, postanowitem to wykorzysta¢ w
enancjoselektywnej  syntezie  aptazepiny, zwigzku  wykazujacego  wlasciwosci
przeciwdepresyjne. Aptazepina jest blisko powigzana strukturalnie z dwoma innymi
substancjami czynnymi: mianseryng i mitrazaping, ktore sg wykorzystywane w leczeniu
depresji. Niestety wystepuja one w lekach w formie mieszaniny racemicznej, pomimo
zdefiniowanej aktywnosci jednego z enancjomerow. Projektujac i realizujac stereoselektywny
szlak syntetyczny aptazepiny traktowatem go jako poligon doswiadczalny do dalszych badan,
ukierunkowanych na enancjoselektywna synteze mianseryny i mitrazapiny. Badania podjete
w ramach tego projektu sa przedmiotem publikacji H1. Na Schemacie 1 przedstawilem
sekwencje reakcji prowadzaca do otrzymania aptazepiny w enancjomerycznie czystej formie.
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Schemat 1. Enancjoselektywna synteza aptazepiny.

14 15 16

Synteze¢ rozpoczatem korzystajac z tanich 1 handlowo dostgpnych substratoéw: chlorku 2-
nitrobenzyloamoniowego i 2,5-dimetoksytetranydofuranu. W reakcji cyklizacji amidu 10
metoda Bischlera-Napieralskiego otrzymatem z wysoka wydajnoscig prochiralng imine 11.
Kluczowym etapem szlaku syntetycznego byto wprowadzenie centrum stereogenicznego do
czasteczki, ktore zamierzatem zrealizowa¢  na drodze enancjoselektywnej redukcji
prochiralnej iminy w warunkach asymetrycznego przeniesienia wodoru. W tym celu
zsyntetyzowalem opisane wczesniej kompleksy rutenu™ i rodu'® 17-21 (Rysunek 3) i
wykorzystalem je do stereoselektywnej redukcji wigzania C=N.
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Rysunek 3. Struktury uzytych w asymetrycznej redukcji iminy 11 kompleksoéw rutenu.

Jak pokazatem w Tabeli 1 reakcja uwodornienia za pomocg katalizatora rutenowego 18 data
chiralng aming z dobra wydajnoscia i umiarkowanie wysokag indukcja asymetryczng.
Nieprzereagowany substrat odzyskiwatem po reakcji i redukowatem powtornie, co pozwalato
osigga¢ 90% wydajnos¢ procesu. Z kolei kompleks Ru-17 charakteryzowat si¢ zdecydowanie
gorsza aktywnoscia i prowadzil do aminy 12 z 38% nadmiarem enancjomerycznym. Bardziej
zatloczone sterycznie kompleksy rutenu 20 i rodu 19 okazaty si¢ w zasadzie nieaktywne w
redukcji tej iminy. Pomimo, Ze otrzymalem aming¢ z nadmiarem enancjomerycznym na
poziomie 63%, to na drodze jednokrotnej krystalizacji otrzymalem ja w optycznie czystej
formie, co potwierdzitem za pomocag HPLC z wykorzystaniem chiralnej fazy stacjonarnej
(Chiralcel OD-H). Konfiguracj¢ otrzymanej aminy potwierdzitlem za pomoca rentgenowskiej
analizy strukturalnej, co pozwolito stwierdzi¢, ze kompleks o konfiguracji (S,S)-18 daje
produkt (S)-12.

Tabela 1. Wyniki asymetrycznej redukcji iminy 11.

Imina Kat. Sub./Kat. | Rozpuszczalnik | Czas (h) Wyd.? ee (%)
stosunek ( )° (%)

11 (S,9)-17 51 CH3CN 72 31 (91) 38 (S)
11 (S,9)-17 54 CHCl, 96 51(89) 27 (S)
1 (R,R)-18 27 CH3CN 96 60 (90) 63 (R)
1 (S,5)-18 27 CH3CN 96 58 (86) 61 (S)
1 (R,R)-18 26 CHCl, 96 55 (87) 38 (R)
11 (R,R)-19 37 CH3;CN 72 7(-) -
11 (R,R)-20 19 CH3CN 72 1(-) -

2 wydajno$é wyizolowanego produktu; ° wydajno$é na podstawie przereagowanego substratu

W kolejnym etapie enancjomerycznie czystg aming przeprowadzilem, w reakcji z mono
estrem etylowym chlorku oksalilu, w odpowiedni amid 13. Nastepnie za pomocg hydrazyny
odblokowatem grupe aminowa, ktora na drodze wewnatrzczasteczkowej cyklizacji
doprowadzita do powstania pierscienia diketopiperazyny 14. Za pomoca glinowodorku litu
usungtem grupy karbonylowe, by po metylowaniu grupy aminowej uzyskaé
enancjomerycznie czysta aptazeping 16.




Enancjoselektywna redukcja iminy zachodzita z umiarkowanie dobra indukcja
asymetryczng, ale celem podstawowym uwodornienia byto uzyskanie produktu w optycznie
czystej postaci w ramach tej reakcji. Biorac pod uwage ograniczenia, ktore napotkatem
podczas uwodornienia z uzyciem najskuteczniejszych opisanych N,N-kompleksow
postanowitem zmodyfikowaé strukture ligandu 1,2-dwuaminocykloheksanowego, poprzez
wprowadzenie do niej podstawnikow alkilowych. Liczylem na to, ze takie podej$cie pozwoli
otrzyma¢ bardziej aktywny katalizator od uzytych wczesniej. Po analizie pi$miennictwa
stwierdzitem, Ze najlatwiejsza drogg syntezy takich ligandéw moze by¢ wykorzystanie tatwo
dostepnych czasteczek, 0 zdefiniowanej stereochemii i podatnych na funkcjonalizacje do
uktadu trans-1,2-dwuaminy. Takim tanim zrédtem chiralnych molekut moga by¢ monoterpeny,
z ktorych w oparciu o juz istniejgce centrum stereogeniczne w czasteczce mozna w Sposob
diastereoselektywny otrzymac strukture zawierajaca ugrupowanie dwuaminy.

Badania w tym zakresie rozpoczatlem od wykorzystania naturalnego (+)-limonenu,
ktory w trojetapowej sekwencji reakcji przeksztalcitem w uktad monotosylowanej 1,2-
dwuaminy, jak pokazatem na Schemacie 2 (wyniki badan opisatem w publikacjach H2 i H3).
W pierwszym etapie wykorzystatem metode azyrydynowania wigzania podwdjnego wegiel-
wegiel zaproponowana przez Sharplessa'® i uzyta pozniej do funkcjonalizacji (+)-karenu.'
Reakcja limonenu z trojwodzianem chloraminy-T w obecnosci tréjbromku fenylotréjmetylo-
amoniowego (PTAB) data mieszaning Cis- i trans-azyrydynolimonenu z wydajnoscig 62%, w
ktorej gtownym produktem byt izomer trans. Za pomoca "H NMR stwierdzitem, ze stosunek
poszczegblnych izomeréw wynosi okoto 75:25.

Chloramina-T x 3H,0, 9
. PTAB, CH3CN, t.pok. . «N-Tos * NTos
\ 629% 3 \[
\” 21 ° | 22a 2b  22a:22b = 75:25
2-propanol:H,0, 1:1
Tos R NaNj t.pok.
/ N 90%

"NH O—N3 g
\’ " W INH \[ NH
| \

. R !
Tos

23 24 25
(51%) (12%) (27%)

Tos

A. Hy, Pd/C, EtOH (95%) dia 26, 28 i 30
B. PhgP dla 27 (51%); Zn, NH,Cl dla 29 (56%), 31 (64%)

Tos B
o O Ot
W NH, Tos W NH s ﬁ NH -
A - NH ol
26 NH 28 TOs O‘ 2 0 2
\[\u' RSS ""INIH \”\ NH

NH, \[ |
Tos Tos

27 29 31

Schemat 2. Szlak syntetyczny monotosylowanych dwuamin 26-31.
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Nastepnie przeprowadzitem otwarcie pierscienia N-tosyloazyrydyn 22a,b za pomoca azydku
sodu. Nukleofilowy atak jonu azydkowego na cis-azyrydyne 22b (zachodzi regio- i
diastereoselektywnie na bardziej sterycznie zattoczony trzeciorzgdowy atom wegla i
prowadzi do izomeru 25 z wydajnoscig 27%. Natomiast w przypadku trans-azyrydyny 22a
reakcja ta jest diastereoselektywna, ale nie regioselektywna. W wyniku ataku jonu
azydkowego powstaja dwa regioizomery 23 i 24, z ktérych dominujagcym jest azydek 23
(51%), powstalty w wyniku ataku jonu N3 na mniej sterycznie zatloczony, drugorzedowy
atom wegla C-2. Otrzymang mieszaning azydkoéw rozdzielitem za pomoca chromatografii
kolumnowej. Konfiguracje absolutng wyizolowanych izomerow 23-25 potwierdzitem za
pomoca rentgenowskiej analizy strukturalnej wykonanej we wspolpracy z prof. Janem
Maurinem z Narodowego Instytutu Lekow (prace H2, H3). W ostatnim etapie
przeprowadzilem redukcje grupy azydkowej w celu uzyskania koncowego ukladu
monotosylowanej 1,2-dwuaminy. Uwodornienie poszczegdlnych izomeréw w obecnosci Pd/C
doprowadzitlo do redukcji zaréwno funkcji azydkowej, jak 1 wigzania podwodjnego w
podstawniku izopropylenowym. Otrzymatem zwiazki 26, 28 i 30 z wydajnos$ciami powyzej
90%. Aby selektywnie zredukowaé grupe azydkows zastosowalem metode Staudingera. W
ten sposob uzyskatem dwuaming 27 z wydajnoscia 51%. Niestety metoda ta okazata sig
nieskuteczna w przypadku izomerow 24 i 25. Azydki te zredukowatem stosujgc mieszaning
cynku i chlorku amonu, co pozwolito otrzymac¢ aminy 29 i 31 z wyzsza wydajno$cig niz w
poprzednim przypadku.

W celu okreslenia potencjalu monotosylowanych 1,2-dwuamin 26-31 jako ligandow
uzytem je w asymetrycznym przeniesieniu wodoru do wybranych ketonow katalizowanym
kompleksami rutenu. Odpowiednie kompleksy 32-38 przygotowatem in situ przez zmieszanie
[RuCly(benzen)], lub [RuCly(p-cymen)], z dwumianami 26-31 i trojetyloaming
(Ru:Amina:EtsN molowy stosunek = 1:2.5:2) w acetonitrylu. Po 20 min roztwory
katalizatorow zmieszalem z odpowiednimi Kketonami i nastepnie dodalem mieszaning
azeotropowg kwasu mrowkowego z trojetyloaming (Schemat 3).

0]
kompleksy 32-38 oH
N Y HCOOH, E3N, t.pok. Y
X > Xt
Z Z
N/TOS @ _Tos =~
:Ru\/\ u\/
N AY
W Cl \[ cl
H | 33
N CI \ N, \
Tos Tos Tos

CL/\O CL/\O

Schemat 3. Redukcja typu ATH ketonéw aromatycznych z uzyciem katalizatorow 32-38.
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Przebieg reakcji monitorowatem za pomoca chromatografii cienkowarstwowej. Po
zakonczeniu reakcji produkty wyizolowatem za pomoca chromatografii kolumnowej, a
nastgpnie przy uzyciu chromatografii gazowej z kolumng z chiralng fazg stala okreslitem
nadmiar enancjomeryczny powstalych alkoholi. Konfiguracj¢ otrzymanych alkoholi
okreslitem prze pomiar skrgcalnosci optycznej 1 poréwnanie otrzymanych wartosci z danymi
literaturowymi. Wyniki enancjoselektywnej redukcji aromatycznych ketondéw zebralem w
Tabelach 2-3. Z zebranych danych wynika, ze szybko$¢ i enancjoselektywnos$¢ tej reakcji
silnie zalezg od struktury ligandéw 26-31 i aromatycznego podstawnika wystepujacego w
kompleksach rutenu.

Tabela 2. Wyniki redukcji ketonéw metodg ATH z uzyciem katalizatorow 32-36.%

Kat. X Y Czas (h) | Wyd. (%) ee (%)°° [a]o™
32 H H 480 45 9(S) -4.8
33 H H 480 44 17 (R) 192
32 H CHs 480 17 11 (S) 538
33 H CH, 480 15 36 (R) +193
34 H H 2 100 92 (R) +50.1
36 H H 40 58 75 (R) +405
35 H H 2 100 93 (R) +50.7
34 H CH, 48 100 88 (R) +246.0
35 H CH, 72 66 90 (R) +48.0
34 0-Br H 2 87 25 (R) +12.9
35 0-Br H 18 100 14 R) T 71
34 m-Br H 24 99 80 (R) +258
35 m-Br H 18 100 82 (R) +263
34 p- Br H 26 94 82 (R) +310
35 p- Br H 18 100 81 (R) +303
34 0-CHs H 92 30 47 (R) +40.1
35 0-CHs H 52 83 26 (R) ¥222
34 m-CH, H 92 78 76 (R) +438
35 m-CHa H 52 100 86 (R) +49.2
34 p-CH; H 92 52 89 (R) ¥52.7
35 p-CH; H 52 92 91 (R) +534
34 o-Cl H 9% 85 38 (R) +27.0
35 o-Cl H 18 100 16 (R) +11.0
34 m-Cl H 9 100 79 (R) +318
35 m-Cl H 18 95 82 (R) +32.9
34 p-Cl H 9% 9 82 (R) +394
35 p-Cl H 18 100 87 (R) ¥41.2
34 p-OCH, H 92 98 83 (R) +41.9
35 p-OCH; H 72 82 88 (R) ¥445
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Aktywnos$¢ katalityczna kompleksow 32 i 33, w ktorych podstawniki metylowy i
izopropylowy/izopropylenowy sa w potozeniu trans, w badanych warunkach jest niewielka i
po 20 dniach prowadzi do odpowiednich alkoholi z bardzo stabg indukcja asymetryczng (9-
36% ee). Obecno$¢ wigzania podwojnego w podstawniku izopropylenowym w strukturze
katalizatora 33 zdecydowanie zwieksza enancjoselektywno$¢ procesu redukcji ketonow w
stosunku do analogu 32 (Tabela 2), niemniej jednak nadal pozostaje na niskim poziomie.

Tabela 3. Wyniki redukcji ketonéw metodg ATH z uzyciem katalizatorow 37-38.%

Kat. X Y Czas(h) | Wyd. (%) | ee (%)"° [o]p”
37 H H 96 10 60 (S) -33.0
38 H H 96 21 37 (S) -20.5
37 H CHs 96 12 52 (S) -275
38 H CHjs 96 36 34 (S) -18.0
37 0-Br H 96 41 32 (S) -16.7
38 0-Br H 96 37 31 (S) -15.9
37 m-Br H 96 52 56 (S) -18.0
38 m-Br H 96 34 50 (S) -16.1
37 p- Br H 96 82 74 (S) -28.0
38 p- Br H 96 67 52 (S) -19.3
37 m-CHj H 96 24 62 (S) -35.3
38 m-CHj H 96 41 51 (S) -29.4
37 o-Cl H 96 81 15 (S) -10.2
38 o-Cl H 96 62 20 (S) -14.2
37 m-Cl H 96 60 81 (S) -32.8
38 m-Cl H 96 96 62 (S) -25.0
37 p-Cl H 96 83 67 (S) -32.3
38 p-Cl H 96 70 47 (S) -22.4
37 p-OCHs H 96 16 7 (S) -35
38 p-OCHs H 96 8 13 (S) -6.5

? Reakcja prowadzona w temp. pok.; uzyto keton (2.40 mmol) w CHsCN (1mL) i azeotrop kwasu
mroéwkowego i trdjetyloaminy (5:2, 1 mL); stosunek substrat:katalizator = 100; ® Okreslono GC przy
uzyciu kolumny kapilarnej Supelco cyclodextrin B-DEX 120; ¢ Okre$lono na podstawie znaku
skrecalno$ci optycznej wyizolowanego produktu.

Najlepsze wyniki redukcji aromatycznych ketonéw osiagnalem przy uzyciu
katalizatorow 34 i 35, w ktorych grupa aminowa potaczona jest z trzeciorzgdowym atomem
wegla, a podstawniki metylowy 1 izopropylowy/izopropylenowy w pierscieniu
cykloheksanowym sg w potozeniu cis. Wyniki zebrane w trakcie badan wskazuja, ze takie
utozenie podstawnikow jest optymalne  dla uwodornienia ketonow w warunkach
asymetrycznego przeniesienia wodoru. Wprowadzenie wigkszego podstawnika p-
cymenowego w strukture katalizatora 36 skutkowato zdecydowanym obnizeniem wydajnosci
i enancjoselktywnosci reakcji (Tabela 2). Jedynie w przypadku redukcji orto-podstawionych
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ketonow obserwowatem znaczace obnizenie stereoselektywnio$ci procesu, prawdopodobnie
wskutek niekorzystnych oddziatywan sterycznych.

Trzecia grupa komplekséw 37 1 38 charakteryzowata si¢ nizszg warto$cig indukcji
asymetrycznej niz katalizatory 34 i 35. Zmiana konfiguracji na atomach wegla zwigzanych z
grupami aminowymi z (R,R) w 34 i 35 na (S,S) w 37 i 38 nie tylko skutkuje powstawaniem
alkoholi o przeciwnej konfiguracji, ale co wazniejsze produkty powstaja z duzo mniejszg
wydajnoscig chemiczng i nadmiarem enacjomerycznym (Tabela 3). Przeciwna konfiguracja
na atomach wegla powoduje, ze podstawniki metylowy i izopropylowy/izopropylenowy w
pierscieniu cykloheksanowym sga w polozeniu trans, i przektada si¢ na niekorzystng strukture
przestrzenng czasteczki catego kompleksu.

Po okresleniu aktywnosci kompleksow 32-38 w enancjoselektywnej redukcji ketonow
aromatycznych  postanowitlem zastosowa¢ je do asymetrycznego uwodornienia
endocyklicznych imin. Poczatkowo sprawdzitem ich potencjat w asymetrycznym
przeniesieniu wodoru do modelowej iminy, a mianowicie 1-metylo-3,4-dihydro-f-karboliny
(Schemat 4).

kompleksy 32-38
HCOOH, Et3N, t. pok.

\ N > \\ , NH

N N
39 H 40 H
Schemat 4. Asymetryczne przeniesienie wodoru do iminy 39 z uzyciem katalizatorow 32-38.

Jak mozna bylo oczekiwaé, najlepsze wyniki uzyskatem przy uzyciu katalizatoréw 34-35.
Kompleks 35 posiadajacy podstawnik izopropylenowy pozwolit na syntez¢ aminy 40 z
iloSciowa wydajnoscig i nadmiarem enancjomerycznym 98% (Tabela 4). Podobnie jak w
przypadku redukcji ketondéw, tu réwniez zaobserwowalem obnizenie aktywnosci zwigzkow
37-38 w stosunku do 34-35. Co ciekawe, uzycie mato aktywnych kompleksow 32-33 w tym
przypadku doprowadzito do powstania produktu 40 =z ilo$ciowa wydajnoscig i
poréwnywalnym nadmiarem enancjomerycznym do katalizatoréw 37-38.

Obiecujace wyniki redukcji iminy 39 sklonily mnie przetestowania kompleksow 32-38
na innych, sterycznie bardziej wymagajacych iminach i solach iminiowych przedstawionych
na Rysunku 4. Wyniki uwodornienia imin zebratem w Tabeli 4.

42 43

Rysunek 4. Struktury imin\soli iminiowych uzytych do redukcji metodg ATH.
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Tabela 4. Wyniki redukcji imin\soli iminiowych metoda ATH z uzyciem katalizatorow 32-38.

Kat. Imina Czas (h) Wyd. (%) ee (%)*° [o]p™
32 39 20 100 59 (S)° - 36.6
33 39 20 100 50 (S)° -31.3
34 39 20 100 95 (S)° - 60.6
35 39 20 100 98 (S)° -61.3
37 39 20 100 54 (R)° +33.6
38 39 20 100 48 (R)° +30.2
32 12 19 14 19 (S) -8.1
33 12 19 17 22 (S) -94
34 12 19 55 47 (R) +19.8
35 12 19 70 48 (R) +20.1
36 12 19 0 rac 0
37 12 19 32 rac 0
38 12 19 47 rac 0
32 41 4 100 27 (R) +23.0
33 41 4 100 24 (R) +20.2
34 41 1.5 100 33 (R) +28.1
35 41 1.5 100 25 (R) +21.0
36 41 5 0 rac 0
37 41 4 100 34 (S) - 28.6
38 41 4 100 33 (S) -27.8
32 42 16 77 rac 0
33 42 16 76 rac 0
34 42 5 72 84 (S) -84.0
35 42 5 74 53 (S) -53.4
36 42 16 70 1(S) -1.0
37 42 8 72 16 (S) -16.2
38 42 8 81 10 (S) -10.2
32 43 16 94 6 (S) -6.9
33 43 16 90 rac 0
34 43 5 90 48 (S) -52.1
35 43 5 89 56 (S) - 60.5
36 43 16 87 3(S) -3.0
37 43 8 89 31 (S) -34.0
38 43 8 90 35 (S) -38.6

> Okreslono w oparciu o znak i warto$¢ skrecalnosci optycznej; © Okreslono za pomoca HPLC z
zastosowaniem kolumny z chiralng faza stacjonarng Daicel OD-H.

Asymetryczna redukcja iminy 12, w obecnosci najefektywniejszych uktadow 34-35, data
produkt z nieznacznie nizsza enancjoselektywnos$cia niz w przypadku uzycia katalizatora typu
Noyori Ru-18 (publikacja H1). Bardziej sterycznie zabudowany kompleks 36 okazat si¢
zupehie nieaktywny w stosunku do tej iminy, a analogi 37-38 prowadzily do racemicznej
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aminy. W przypadku redukcji iminy 41 wyniki sg porownywalne dla wszystkich
kompleksow. Pomimo szybkiej catkowitej konwersji substratu produkt powstaje z niewielkim
nadmiarem enancjomerycznym 24-34%. Uwodornienie chlorku iminiowego 42 przyniosto
najlepsze rezultaty w obecnosci kompleksu 34 i prowadzito do Kryspiny A o czystosci 84%
ee. Mniej aktywne analogi 32-33 i 37-78 dawaly racemiczny produkt lub z niewiclka
enancjoselektywnoscig. Podobne zalezno$ci zaobserwowatem w trakcie redukcji soli 43,
gdzie znéw najwyzszg skuteczno$cig charakteryzowaty sie kompleksy 34 (48% ee) i 35 (56%
ee). Zebrane wyniki redukcji zaréwno ketondéw, jak i imin jednoznacznie wskazuja, ze
enancjoselektywno$¢ procesu silnie zalezy zarowno od struktury katalizatora jak i substratu.

Nastepnym celem jaki zrealizowalem byta synteza uktadu monotosylowanej 1,2-
dwuaminy na bazie naturalnego (+)-3-karenu (publikacja H4). W oparciu o zdobyte wczesniej
doswiadczenia przeprowadzitem trojetapowa synteze przedstawiong na Schemacie 5. Reakcja
3-karenu z tréjwodzianem chloraminy-T i PTAB prowadzona w temperaturze 25 °C data
jeden izomer azyrydyny 45 z 34% wydajnoscia. W tym przypadku obecnos¢ mostka
izopropylidenowego w czasteczce karenu jest wystarczajacg bariera, aby proces zachodzit
diastereoselektywnie. Ponadto wyizolowatem drugi zwiazek, ktorym okazat si¢ produkt
przejsciowy, czyli bromopochodna 48.

T
_ . JTos Ng Tos NHy %
Chloramina-T x 3H50, = N NaNz \ NH N NH
0 DMF, t. pok.
PTAB, CH3CN, 45°C p H, Pd/C
48% 94% 95%
44 45 46 47

Schemat 5. Schemat syntezy monotosylowanej 1,2-dwuaminy 47.

W zawiazku z niskg wydajnoscig tej reakcji postanowitem sprawdzi¢ wptyw temperatury na
jej przebieg. Okazalo sie, ze podwyzszenie temperatury do 45 °C prowadzi tylko do
wlasciwego produktu z wydajnoécig 48%, natomiast jej obnizenie do 0 °C daje jako glowny
produkt bromopochodng 48 z wydajnoscia 23% (Schemat 6).

Temp. | Czas | 2 5

. JTos Tos
Ch"ﬁg\‘ga&;g’:&o’ %N ’I\IHBr O | () | (%) | (%)
- + -
0 4 | 20 | 23
25 | 4 | 34 |12
44 45 48 45 [ 4 | 48 [ 0

Schemat 6. Optymalizacja reakcji azyrydynowania (+)-3-karenu.

Nukleofilowe otwarcie pierScienia N-tosyloazyrydyny 45 przez jon azydkowy jest procesem
regio- i diastereoselektywnym. Reakcja 45 z azydkiem sodu zachodzi na bardziej
zatloczonym przestrzennie trzeciorzedowym atomie wegla i prowadzi do powstania azydo
aminy 46 z odwroceniem konfiguracji na tym centrum stereogenicznym. Konfiguracje
absolutng zwigzkow 46 i 48 okreslitem na podstawie rentgenowskiej analizy strukturalnej
(wspotpraca z Prof. Jan K. Maurin). W ostatnim etapie uwodornitem zwiazek 46 stosujac
10% Pd/C i otrzymatem pozadang monotosylowang diaming 47 z 95% wydajnoscia.
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Tak jak w przypadku pochodnych limonenu, aming 47 wykorzystalem do budowy
kompleksu rutenu 49 i sprawdzitem jego aktywno$¢ w modelowych reakcjach asymetrycznego
przeniesienia wodoru do wybranych ketonow aromatycznych (Schemat 7). Katalizator
otrzymywatem in situ, a jako zrodta wodoru poczatkowo uzywatem mieszaniny azeotropowej
kwasu mrowkowego z trojetyloaming. Reakcja redukcji prowadzona w acetonitrylu w temp. 25
°C (metoda A na Schemacie 7) dawata alkohole z niska wydajno$cia i niewielkim nadmiarem
enancjomerycznym (Tabela 5).

o] Ru-49, OH Ho
_ Y A:HCOOH, Et3N, t. pok. PN SN
X | B: KOH, 2-propanol, t. pok. ~ x— | /RU\
X > N |}l cl 49
Tos

Schemat 7. Asymetryczne przeniesienie wodoru do ketonéw aromatycznych z uzyciem 49.

Tabela 5. Wyniki redukcji aromatycznych ketonow metodg ATH z uzyciem katalizatora 49.

Kat. X Y Czas Wyd. (%) ee (%)° ()
49° H H 6 dni 22 32 (S)
49° H CHs 6 dni 5 36 (S)
49° o-Cl H 6 dni 9 12 (R)
49° p-Cl H 6 dni 16 23 (S)
49° 0-Br H 6 dni 25 9(R)
49° p-Br H 6 dni 27 16 (S)
49° p-CH; H 6 dni 32 36 (S)
49° p-OCHj H 6 dni 29 34 (S)
49" H H 24 h 62 64 (S)
49° H CHs 24 h 77 56 (S)
49° o-Cl H 24 h 83 22 (R)
49° m-Cl H 24 h 75 48 (S)
49" p-Cl H 24 h 62 42 (S)
49° 0-Br H 24 h 85 20 (R)
49° m-Br H 24 h 76 45 (S)
49° p- Br H 24 h 75 36 (S)
49° 0-CH3 H 24 h 65 24 (R)
49" m-CH; H 24 h 60 73 (S)
49" p-CHs H 24 h 68 52 (S)
49° p-OCHs H 24 h 74 71 (S)

# Reakcja prowadzona w temp. pok.; uzyto keton (2.40 mmol) w CH3CN (1mL) i azeotrop kwasu
mroéwkowego i trojetyloaminy (5:2, 1 mL); stosunek sub.:kat. = 100; ° Reakcja prowadzona w temp.
pok.; uzyto keton (2.40 mmol) w 2-propanolu (1mL) i 0,2M r-r KOH w 2-propanolu (1 mL); stosunek
sub.:kat. = 100; ® Okre$lono GC przy uzyciu kolumny kapilarnej Supelco cyclodextrin 3-DEX 120; °
Okreslono na podstawie znaku skrecalnosci optycznej wyizolowanego produktu.

17




Biorac pod wuwage slabe wyniki uwodornienia postanowilem wykonaé reakcje z
wykorzystaniem izopropanolu jako donora wodoru (metoda B). W tej wersji katalizator
réwniez przygotowatem in situ, poprzez ogrzewanie w 70 °C chlorku rutenobenzenowego z
aming 49 w izopropanolu z dodatkiem wodorotlenku potasu. Roztwor kompleksu dodawatem
w temperaturze pokojowej do ketonu, a postgp reakcji monitorowatem za pomoca
chromatografii cienkowarstwowej. W tych warunkach asymetryczne uwodornienie
zachodzito duzo szybciej i po 24h otrzymatem alkohole z duza wydajnoscig chemiczng i
umiarkowanym nadmiarem enancjomerycznym (Tabela 5). Najlepsze wyniki redukcji
uzyskalem dla niepodstawionych i m-podstawionych ketondéw. Otrzymatem alkohole z
wydajnosciami 62-75% i nadmiarami enancjomerycznym w zakresie 45-73%. W przypadku
orto-podstawionych ketonow obserwowalem drastyczny spadek enancjoselektywnoisci
procesu, jednak przy zachowaniu wysokiej wydajnosci chemicznej redukcji.

Wills wykazat, ze pochodne 1,2-dwuaminocykloheksanu posiadajgce kombinacje
monotosylowanej aminy i trzeciorzedowej grupy aminowej moga by¢ uzyte jako skuteczne
ligandy w addycji dwuetylocynku do benzaldehydu.'* W zwiazku z tym amine 47
wykorzystalem do syntezy tego typu ligandow (Schemat 8). W reakcji z odpowiednim
dwujodoalkanem, w obecnosci weglanu potasu, uzyskatem ligandy 50-51 z wysoka
wydajno$cig chemiczna.

1,4-dwujodobutan

TOS 50 (77%)

NHoH
~—N. K,CO3 CH3CN
2C03 CH3CN,
Tos t. wrzenia, 15 h @
N—H
47 1,5- dWUJodopentan N

TOS 51 (82%)

Schemat 8. Synteza N-alkilowanych ligandow.

Nastepnie sprawdzilem aktywno$¢ katalityczng tych zwiazkéw w reakcji etylowania
pochodnych benzaldehydu (Schemat 9). Alkilowanie z uzyciem ligandéw 50-51 zachodzito z
wysoka wydajnoscia, ale z umiarkowanym nadmiarem enancjomerycznym (Tabela 6).

5 mol% ligand 50-51 :

=z - =z :
aid | H + Etzzn > X_()/v
X S

Schemat 9. Reakcja etylowania podstawionych benzaldehydéw z uzyciem ligandéw 50-51.
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Tabela 6. Wyniki etylowania pochodnych benzaldehydu z uzyciem ligandow 50-51.

Ligand X Czas (h) Wyd. (%) ee (%)* ()°
50 H 20 82 38 (R)
51 H 20 93 56 (R)
50 p-Cl 20 85 27(R)
51 pCl 20 92 48 (R)
50 p-OCH; 20 87 41 (R)
51 p-OCHs 20 90 54 (R)

2 Okreslono GC przy uzyciu kolumny kapilarnej Supelco cyclodextrin B-DEX 120; ® Okreslono na
podstawie znaku skrecalnosci optycznej wyizolowanego produktu.

Jak juz wczesniej wspomniatem realizujagc badania poswiecone asymetrycznej
syntezie aptazepiny (publikacja H1) mialem zamiar wykorzysta¢ zebrane doswiadczenia do
otrzymania enancjomerycznie czystej mianseryny. Mianseryna jest substancja czynng
wykorzystywang w leczeniu depresji i jest stosowana w lecznictwie w postaci racematu,
pomimo wykazania dominujacej aktywno$ci izomeru (S). W zwigzku z brakiem
enancjoselektywnej metody otrzymywania, postanowilem przeprowadzi¢ jej synteze w
oparciu 0 opracowany weczesniej szlak syntetyczny aptazepiny (publikacja H5). Kluczowym
etapem syntezy jest wprowadzenie centrum stereogenicznego do czasteczki, ktore
zrealizowalem na drodze asymetrycznego przeniesienia wodoru do prochiralnej iminy 55
(Schemat 10).

CHCls, BN POCI3, CH3CN
_
NH

870/ o 36%

N
52 54 O\N<\ ;O
O o O
ATH r—4 o)
O O
N 65% H 94% Nip
92% ee o (o)
ON-N N #o\/

0 o 0 o
55 56 57
NHoNH;, O Mel, THF
EtOH L'A'H KaCOs
_— N
90% 81% 67%
O#NH
58 0O (S)-60

Schemat 10. Enancjoselektywna synteza (S)-(+)-mianseryny.
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Synteze rozpoczatem od tanich i tatwo dostepnych substratow: 2-beznyloaniliny 52 i chlorku
N-ftaloiloglicyny 53. Kondensacja uzyskanego amidu wedlug metody Bischlera-
Napieralskiego prowadzila do prochiralnej iminy =z niska wydajnoscia 36%.
Nieprzereagowany amid odzyskiwalem i uzywalem ponownie, aby zwigkszy¢ catkowitg
wydajno$¢ tej reakcji. W nastgpnym etapie wykonatem asymetryczng redukcj¢ iminy 55 w
warunkach ATH, z wykorzystaniem chiralnych komplekséw rutenu 17, 18 i 35, ktore
otrzymatem w reakcji chlorku benzenorutenowego z optycznie czystymi monotosylowanymi
1,2-dwuaminami (Rysunek 5).

Tos AN Tos X = Tos s H
S gl ] A TN
v, ~ = RN = X7, ~ Ru S
RU_ . Ru, Ru ) \”\\ o N\
W N 0y

N~ C N~ Cl I N : Cl
H, Ha Ha 0s
(S,9)-17 (RR)-18 (S,5)-18 (R,R,R)-35

Rysunek 5. Struktury katalizatorow uzytych w redukcji iminy 55.

Poczatkowo do redukcji uzylem katalizator 18, ktory zawiera (1R,2R)- lub (1S,2S)-N-
monotosylo-1,2-dwuaminocykloheksan jako chiralny ligand. Gdy reakcj¢ prowadzitem w
acetonitrylu otrzymalem aming¢ 56 z niewielka 11% wydajnoscia 1 umiarkowang indukcja
asymetryczng 60% ee. Niska wydajno§¢ wynikata prawdopodobnie ze stabej rozpuszczalno$ci
iminy w acetonitrylu, dlatego postanowitem przetestowac rozpuszczalniki w ktorych substrat
jest dobrze rozpuszczalny. Gdy wykonalem uwodornienie w dichlorometanie uzyskatem
produkt z wysoka 65% wydajnoscia i doskonalg enancjoselektywnos$cig 92% (Tabela 7).

Tabela 7. Wyniki asymetrycznej redukcji iminy 55 metoda ATH.?

Kat. Rozpuszczalnik | Czas (h) Wyd. (%) [a]p® ee (%)°, ()°
(RR)-18 CHACN 72 11 +41.0 60 (5)
(RR)-18 CH,Cl 24 65 +62.8 92 (S)
(5.5)-18 CH.Cl 24 63 622 91 (R)
(RR)-18 CHCl; 24 45 ¥50.1 73(9)
(5.5)-18 CHCl; 24 47 7493 2R
(RR)-18 DMF 24 26 +65.0 95 ()
(5.9)-17 CH:CN 74 0 i i
(5.9)-17 CH.Cl 24 51 49.0 72 (R)
(5,917 CHCls 24 56 7503 73(R)
(5.9)-17 DMF 24 23 7501 73 (R)

(RR.R)-35 CH,Cl 24 52 +51.6 75 (5)
(RRR)-35 DMF 24 21 ¥ 421 62 (5)

® Reakcje prowadzitem w temperaturze 22-24 °C uzywajagc 0.284 mmol iminy 55 w 5 mL
rozpuszczalnika i mieszaning kwas mrowkowy: tréjetyloamina (5:2, 1 mL); stosunek sub.\kat. = 50 °
Okre$lone na podstawie warto$ci skrecalno$ci optycznej; © OkreS$lone przez pordwnanie z wynikami
rentgenowskiej analizy strukturalnej.
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W chloroformie proces zachodzit z nizszg wydajno$cia i indukcja symetryczng. Natomiast w
dimetyloformamidzie otrzymatem aming 56 z najwyzszym nadmiarem enancjomerycznym
(95%), ale ze staba 26% wydajnosciag. W przypadku kompleksu 17, modyfikowanego N-
monotosylowang 1,2-dwufenyloetylenodwuaming uzyskalem gorsze wyniki redukcji,
niezaleznie od uzytego rozpuszczalnika (Tabela 7). Finalnie, do asymetrycznej redukcji iminy
uzylem katalizator 35 modyfikowany otrzymang przeze mnie wczesniej 1,2-dwuaming.
Wybratem go z grupy komplekséw, poniewaz wykazywat on najlepsza enancjoselektywnos¢
w modelowych reakcjach. Ten kompleks posiada podobng aktywno$¢ do pochodnej 17 i1 dat
aming 56 z 75% ee i 52% wydajnoscig chemiczng. Pomimo wysokiej enancjoselektywno$é
redukcji, do dalszych etapow syntezy potrzebowatem enancjomerycznie czysta aming 56.
Otrzymatem ja na drodze jednokrotnej krystalizacji probki o wstepnym wzbogaceniu powyzej
75% ee. Nastgpnie okreslitem konfiguracje absolutng aminy 56, na podstawie wyniku
rentgenowskiej analizy strukturalnej, co pozwolito powigza¢ znak skrecalnosci optycznej ze
stereochemig asymetrycznego atomu wegla.

W kolejnych etapach syntezy mianseryny wykorzystalem, opracowane przez mnie
wczesniej, warunki reakcji dla aptazepiny (Schemat 10). Enancjomerycznie czystg aming 56
przeprowadzitem w reakcji z mono estrem etylowym chlorku oksalilu w odpowiedni amid.
Nastepnie, przy uzyciu hydrazyny odblokowatem grupe aminowsg, a produkt przejsciowy
cyklizowal w $rodowisku reakcji do formy diketopiperazyny 58. Za pomoca glinowodorku
litu usunatem grupy karbonylowe, by po metylowaniu grupy aminowej uzyskad
enancjomerycznie czysta (S)-(+)-60 mianseryng. Czysto$¢ optyczng koncowego produktu
potwierdzitem za pomocg HPLC na kolumnie z chiralng faza stacjonarng OD-H.

Majac do dyspozycji enancjomerycznie czystag aminge 56 wykorzystatem ja do syntezy
epinastyny, substancji czynnej o dzialaniu antyalergicznym (Schemat 11). Za pomoca
hydrazyny odblokowatem grupe aminowa w zwigzku 56, a nastgpnie w reakcji z
cyjanobromkiem uzyskatem (S)-(+)-epinastyn¢ z 96% wydajnoscig

O NH,NH,
_EOH B CN
N
H “oo% oo
o)

N
o}

56 61 (S)-62

Schemat 11. Enancjoselektywna synteza (S)-(+)-epinastyny.

Opracowany przeze mnie szlak syntetyczny, przedstawiony w publikacji H5, pozwala
na enancjoselektywna syntez¢ analogdw mianseryny 1 epinastyny podstawionych w
pierScieniach aromatycznych. W kluczowym etapie syntezy, na drodze asymetrycznej
redukcji endocyklicznej iminy, wprowadzitem do czgsteczki element chiralnosci. Dzieki
wykorzystaniu chiralnych komplekséw rutenu, modyfikowanych optycznie czystymi
monotosylowanymi trans-1,2-dwuaminami, proces uwodornienia zachodzi z wysoka
enancjoselektywnoscia.
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W  przypadku wykorzystania limonenu 1 karenu do syntezy pochodnych
monotosylowanych 1,2-dwuamin, sprawdzitem wptyw podstawnika metylowego potozonego
przy atomie wegla zwigzanego z grupa aminowa na indukcje asymetryczng. W dalszych
badaniach, ktore opisane sg w publikacjach H6 | H7, przeanalizowatem wptyw podstawnikow
znajdujacych si¢ w pozycji o wzgledem grup aminowych (H6) oraz zastgpienie podstawnika
metylowego grupg izopropylowg przy atomie wegla zwigzanego z grupg aminowa (H7). Aby
zrealizowa¢ swoj projekt, do syntezy odpowiednich 1,2-dwuamin wykorzystalem naturalny
mentol i w oparciu o jego szkielet zsyntetyzowatem odpowiednie pochodne 1,2-dwuamin.

W pierwszej kolejnosci zbadatem wptyw oddalenia podstawnikow alkilowych od
atomoéw wegla zwigzanych z grupami aminowymi (publikacja H6). W oparciu o dane z
pismiennictwa przeksztalcitem naturalny mentol w pochodng posiadajaca wigzanie podwojne
w odpowiednim potozeniu do dalszej funkcjonalizacji, czyli w trans-p-ment-2-en (Schemat 12).

p,rydyna t-BuOK, DMF
_—

" so% o 84%
K 0-5
(@]
66
Chloramina-TxzH,O NaN3 DMF
PTAB, CH3CN
92%
45%
Tos ) Tos H,, PdIC,
NH 4 _BOH
j HN—Tos ‘ ‘: HN—Tos 93CV
68al 68b1 68a2 68b2
TOS Tos
'NH + “'NH,
_\ HN—TOS ‘ \: HN—Tos
69al 69b1 69a2 69b2

Schemat 12. Schemat syntezy monotosylowanych dwuamin 69a,b.

Nienasycony zwigzek 66 poddatem azyrydynowaniu w warunkach uzytych wczes$niej, co
doprowadzito do powstania réwnomolowej mieszaniny cis/trans-azyrydyn 67 z 45%
wydajnoscig. W tym przypadku, utozenie podstawnikéw metylowego 1 izopropylowego w
pierscieniu  cykloheksanowym nie dawato Zadnej stereoselektywnosci w  reakcji
azyrydynowania. Azyrydyny 67 okazaly si¢ niereaktywne w reakcji z azydkiem sodu, gdy
reakcje prowadzitem w mieszaninie izopropanol:woda (1:1). Natomiast zmiana
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rozpuszczalnika na dimetyloformamid pozwolita otrzyma¢ azydki 68a,b z 92% wydajnoscia.
W tym rozpuszczalniku otwarcie pierscienia azyrydyn przez jon azydkowy jest prawie regio-
i diastereoselektywne w temperaturze 24 °C. Analiza HPLC na kolumnie z chiralng faza
stacjonarng (Chiralcel OD-H) wykazata obecnos$¢ izomeréw 68al i 68b1 w stosunku 1: 1 i
tylko $lady izomeréw 68a2 i 68b2. Dalsze badania wykazaly, ze sterecoselektywnos¢ tej
reakcji silnie zalezy od temperatury i propagacja par izomerow moze by¢ kontrolowana za jej
pomocg (Tabela 8). Mieszaning izomerow rozdzielitem wstgpnie na kolumnie
chromatograficznej na dwie grupy 68al i 68bl oraz 68a2 i 68b2. Nastgpnie poszczegdlne
azydki wydzielitem za pomoca kilkukrotnej krystalizacji z mieszaniny rozpuszczalnikow, a
ich konfiguracje okreslitem na podstawie wynikow rentgenowskiej analizy strukturalnej. W
ostatnim etapie czyste regiozomery 68a,b uwodornitem za pomoca wodoru czasteczkowego
wobec Pd/C do uktadu monotosylowanych trans-1,2-dwuamin 69a,b.

Tabela 8. Dystrybucja azydkow 68 w zaleznosci od temperatury.

Temp. (°C) Wyd. (%)*
68al 68b1 68a2 68b2
24 48 a7 4 1
45 48 47 5 1
65 45 46 8 1
85 39 43 13 4
105 16 28 32 24
125 13 20 41 26
145 16 21 27 23

# Okres$lone przy uzyciu HPLC z zastosowaniem kolumny Chiralcel OD-H.

W celu okreslenia potencjatu amin 69a,b jako induktorow chiralno$ci wykorzystatem je
w asymetrycznym przeniesieniu wodoru do ketonow i imin, katalizowanych kompleksami
rutenu. Odpowiednie kompleksy przygotowalem in situ poprzez zmieszanie [RuCly(benzen)],
z aminami 69a,b i trojetyloaming w acetonitrylu. Nastepnie, tak przygotowane katalizatory
70a,b uzylem do modelowych redukcji ketonow aromatycznych oraz cyklicznej iminy 39
(Schemat 13).

kompleksy 70a,b
HCOOH, Et3N
— 3°%C

& Q” \

70a2 70b2

Schemat 13. Asymetryczne przeniesienie wodoru do ketonow i imin wobec 70a,b.
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Jak wynika z danych zawartych w Tabelach 9 i 10, kompleksy rutenu 70a,b sa duzo bardziej
aktywne w redukcji iminy, niz w przypadku ketonoéw. Enancjoselektywna redukcja ketondéw
aromatycznych zachodzi z umiarkowang wydajnoscig chemiczng (30-60%) i dosy¢ dobrg
indukcja asymetryczng, dochodzaca do 60%. Najlepsze wyniki uzyskatem z wykorzystaniem
kompleksu 70b2, w ktorym podstawnik NH-Tos jest w polozeniu ekwatorialnym i jest
zwigzana z atomem wegla sgsiadujgcym z atomem wegla z podstawnikiem izopropylowym.
Analog 70al, posiadajacy podstawnik NH-Tos przy tym samym atomie wegla, ale w
aksjalnym ulozeniu dawal produkty =z nizszag wydajnoscia 1 poréwnywalng
enancjoselektywnoscig. W przypadku uwodornienia imin reakcja zachodzi ilosciowo 1 daje
amin¢ z nadmiarem enancjomerycznym dochodzacym do 68% w przypadku katalizatora
70b2. Co istotne, wszystkie cztery katalizatory charakteryzuja si¢ podobng aktywnoscia i daja
produkty o tej samej konfiguracji. Wyniki redukcji wskazujg, ze zarowno orientacja, jak i
relatywne potozenie grup NH, i NH-Tos w kompleksach 70a,b nie majg wptywu na
konfiguracje powstajacych produktow. Najwyrazniej kluczowa role podczas redukcji
odgrywa stereochemia podstawnikow metylowego 1 izopropylowego w ukladzie
cykloheksanu, ktére sag w potozeniu trans wzgledem siebie.

Tabela 9. Wyniki redukcji ketonéw aromatycznych wobec kompleksow 70a,b.?

Kat. X Y Czas (h) Wyd. (%) ee (%)°°
70a1 H H 9 48 60 (5)
70b1 H H 9% 36 52 (S)
70a2 H H % 38 52 (S)
7002 H H % 53 60 (5)
70al H CH, 9% 37 44 (5)
7001 H CH, 9% 26 40 (5)
70a2 H CHis 9% 29 50 (S)
7002 H CHs 9% 40 56(S)
70al 0-CHs H 9 27 24 (S)
70b2 0-CHjs H 96 29 27 (S)
70al m-CHs H 96 32 44 (S)
7002 m-CHs H 9% 35 50 (S)
70al p-CH, H 96 37 47 (S)
7002 p-CHs H % 43 58 (S)
70al m-Br H 9% 62 42 (5)
7002 m-Br H 9% 67 51(S)

# Reakcja prowadzona w temp. 30 °C; uzyto keton (1.10 mmol) w CH;CN (1mL) i azeotrop kwasu
mrowkowego i trojetyloaminy (5:2, 1 mL); stosunek sub.:kat. = 100; ¢ Okre$lono z uzyciem HPLC
na kolumnie Chiralcel OD-H;  Okreslono na podstawie znaku skrecalnosci optycznej wyizolowanego
produktu.
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Tabela 10. Wyniki redukcji 1-methylo-3,4-dihydro-B-carboliny wobec kompleksow 70a,b.?

Kat. Czas (h) Wyd. (%) ee (%)°°
70al 14 100 60 (R)
70b1 14 100 42 (R)
70a2 14 100 59 (R)
70a2 14 100 58 (R)®
70a2 14 100 54 (R)®
70b2 14 100 68 (R)

# Reakcja prowadzona w temp. 30 °C; uzyto imine (0,30 mmol) w CH3;CN (1mL) i azeotrop kwasu
mroéwkowego i trojetyloaminy (5:2, 0,6 mL); stosunek substrat:katalizator = 50; ° Okreslono z
uzyciem HPLC na kolumnie Chiralcel OD-H; © Okre$lono na podstawie znaku skrecalnosci optycznej
wyizolowanego produktu; d Reakcja prowadzona w 2-propanolu; ¢ Reakcja prowadzona w CH,Cl,.

W ostatniej z cyklu publikacji sprawdzitem, jaki wplyw ma zastgpienie podstawnika
metylowego grupg izopropylowa w strukturze cykloheksanu, przy atomie wegla zwigzanego
z funkcja aminowa (H7). Rowniez w tym przypadku wykorzystalem stereochemig
naturalnego mentolu, aby po kilku modyfikacjach otrzyma¢ uklad monotosylowanej 1,2-
dwuaminy, jak pokazatem na Schematach 14-15. W celu selektywnego wprowadzenia
wigzania podwojnego przy podstawniku izopropylowym przeprowadzitem mentol w chlorek
neomentylu 71 (Schemat 14). Po optymalizacji warunkow reakcji dehydrohalogenacji
chlorku, za pomoca metanolanu sodu otrzymatem p-ment-3-en 72 o czystosci 88%, ktory byt
zanieczyszczony izomerycznym p-ment-2-enem 66.

CH3CN, MeONa, DMF
reflux, 24 h 23-24°C,4h +
+ CCly + Php —> ./ — \
37% S 90%

—iOH —

63 71 72 (88%) 66 (12%)

Chloramina-Tx3H20
PTAB, CH3CN, 25-26 °C, 4 h
- A +
48% —\ r}| HN—Tos HN—Tos
Tos
73a (31%) 73b (6%) 74a (8%) 74b (3%)

Schemat 14. Synteza azyrydyn 73a,b.

W zwiazku z brakiem mozliwos$ci rozdzialu mieszaniny tych izomeréw, wykorzystatem ja do
reakcji azyrydynowania w warunkach sprawdzonych wczesniej. Reakcja p-ment-3-enu z
chloraming-T w obecnosci tréjbromku fenylotréjmetyloamoniowego w temperaturze 25-26
°C prowadzita do powstania mieszaniny cis/trans-azyrydyn 73a,b z wydajnoscig 37%.
Dodatkowo wyizolowalem produkty dehydrobromincji 74a,b z wydajnoscia 11%. Na
podstawie analizy "H NMR stwierdzitem, ze stosunek pochodnych 73 do 74 wynosi 70:30 i
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stosunek izomerow 73a:73b oraz 74a:74b wynosi okoto 78:22%. Zwigkszenie temperatury
reakcji do 45 °C powoduje spadek wydajnoéci gtéwnego produktu 73 do 25%. Mieszaning
zwigzkow 73 1 74 rozdzielitem za pomoca chromatografii kolumnowej, a nastepnie
poszczegdlne izomery 73a,b 1 74a,b wydzielitem poprzez krystalizacje. Konfiguracje
absolutng pochodnych 73a i 74a okreslitem na podstawie wynikow rentgenowskiej analizy
strukturalnej (publikacja H7). Nastepnie, w reakcji azyrydyn 73a i 73b z azydkiem sodu w
dimetyloformamidzie, uzyskatem pojedyncze izomery azydkow 75a i 75b, co wskazuje na
regio- i diastereoselektywnos¢ reakcji w obu przypadkach (Schemat 15). W ostatnim etapie
uwodornitem azydki wobec Pd/C i otrzymalem docelowe monotosylowane 1,2-diaminy 76a i
76b z wysoka wydajnoscia. Na etapie azydku okreslitem konfiguracje¢ absolutng zwigzku 75a,
a na poziomie aminy zwigzku 76b za pomoca rentgenowskiej analizy strukturalne;.

Y
/

N N, HN—Tos : HN-Tos
Hy
733 Tos NaNg DMF, 75a (60%) H, 10% Pd/C, EtOH, 76a (92%)
60°C, 12 h 23-28 °C, 2h
Ngc\‘. s HZNQ g
— HN—Tos _ HN—Tos
Tos N

73b 75b (55%) 76b (88%)

Schemat 15. Przeksztatcenie azyrydyn 73a,b w 1,2-dwuaminy 76a,b.

Otrzymane 1,2-dwuaminy 76a,b wykorzystalem do syntezy chiralnych kompleksow
rutenu i sprawdzilem ich potencjat jako induktorow chiralnosci w modelowych reakcjach
asymetrycznej  redukcji  1-metylo-3,4-dihydro-B-karboliny i wybranych  ketonow
aromatycznych. Jak poprzednio, kompleksy rutenowe otrzymywatem in situ w reakcji
[RuCl,(benzen)], z aminami 76a,b i trojetyloaming w acetonitrylu lub prze ogrzewanie
prekursora metalicznego z aminami w izopropanolu w 80 °C. Nastepnie tak przygotowane
katalizatory 77a,b uzylem w procesie asymetrycznego przeniesienia wodoru (Schemat 16).
Jako pierwsza wykonatem enancjoselektywna redukcje iminy 39 za pomoca mieszaniny
azeotropowej kwasu mrowkowego i trojetyloaminy. Katalizator 77a, posiadajacy podstawniki
alkilowe w pierscieniu cykloheksanowym w potozeniu cis, okazat si¢ zdecydowanie bardziej
aktywny i dat po 3 godzinach produkt ze 100% wydajnoscia i z 72% nadmiarem
enancjomerycznym.
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kompleksy 77a,b
\ N HCOOH, Et;N \\ NH
NH 30°C - NH

39 40

T7a 77b
3h, 100%, 72%ee (S) 8h, 100%, 44%ee (R)

Schemat 16. Redukcja 1-metylo-3,4-dihydro-B-karboliny wobec 77a,b.

Biorac pod uwage obiecujace wyniki uwodornienia iminy 39, w nastepnej kolejnosci
wykorzystalem kompleksy 77a,b do enancjoselektywnej redukcji wybranych ketonow
(Schemat 17). Poczatkowo reakcje prowadzitem w tych samych warunkach jak dla imin

(metoda A, Schemat 17), ale niestety oba katalizatory okazaly si¢ malo aktywne, dajac

alkohole w wydajno$ciag rzadko przekraczajaca 10% i nadmiarem enancjomerycznym
dochodzacym do 32% (Tabela 11).

O kompleksy 77a,b OH

= Y A:HCOOH,Et3N, 40 °c y . Y
X— | B: KOH, 2-propanol, 40 °C  x1I= |
N > N

Schemat 17. ATH redukcja wybranych ketonéw aromatycznych wobec 77a,b.

Wobec tego sprawdzitem aktywnos$¢ katalityczng zwigzkow 77a,b w warunkach zasadowych
z uzyciem izopropanolu jako donora wodoru (metoda B, Schemat 17). Okazato si¢, ze zmiana
warunkow redukcji zdecydowanie zwicksza enancjoselektywno$¢ procesu i1 wyraznie
podwyzsza jego wydajnos¢. Najlepsze wyniki uzyskatem dla katalizatora 77b, osiggajac
indukcje asymetryczng dochodzaca do 83-84% ee i wzrost wydajnosci do 32-46%. Co
ciekawe, redukcja ketonow w obecno$ci kompleksu 77a, z uzyciem izopropanolu (metoda B)
daje alkohole z odwrdcong konfiguracja.

W przypadku analizowanych kompleksow 77a,b, redukcja prowadzona za pomocy
kwasu mrowkowego jako zrodta wodoru daje w obu przypadkach alkohole o konfiguracji (S).
Sugeruje to, ze takze tutaj kierunek indukcji asymetrycznej zalezy glownie od stereochemii
podstawnikow alkilowych w pierscieniu cykloheksanowym. Aktywacja kompleksow 77a,b
podczas redukcji prowadzonej z uzyciem 2-propanolu i obserwowana zmiana w konfiguracji
powstajacych produktow w przypadku pochodnej 77a wynika prawdopodobnie ze zmiany
konformacyjnej jednostki cykloheksanu. Najwyrazniej, w tych warunkach tworza si¢ mniej
zatloczone przestrzennie konformery, zdolne to tworzenia sze$ciocztonowego stanu
przejSciowego i t0 gldwnie orientacja podstawnika izopropylowego okresla kierunek indukcji
asymetrycznej.
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Tabela 11. Wyniki redukcji ketonéw aromatycznych wobec komplekséw 77a,b.

Kat. X Y Czas (h) Wyd. (%) ee (%)°°
773 H H 96 13 32 (S)
778" H H 48 32 46 (R)
770b° H H 96 13 17 (S)
77b° H H 48 46 83 (S)
77a° H CHs 96 5 26 (S)
778" H CHs 48 14 23 (R)
770b° H CHs 96 5 24 (S)
770" H CHs 48 17 84 (S)
773 0-CHjs H 96 2 12 (R)
778" 0-CH3 H 48 10 50 (R)
77b° 0-CHjs H 96 3 10 (S)
770" 0-CHs H 48 14 63 (S)
77a° m-CHj3 H 96 7 7(S)
778" m-CH, H 48 28 72 (R)
770° m-CH; H 96 11 9 (S)
770" m-CHj H 48 32 81 (S)
77a° p-CH; H 96 5 24 (S)
77a° p-CHjs H 48 10 26 (R)
770° p-CH; H 96 7 21 (S)
770" p-CHs H 48 12 76 (S)
77a° m-Br H 96 28 6 (S)
778" m-Br H 48 62 56 (R)
77b? m-Br H 96 31 12 (S)
770" m-Br H 48 75 67 (S)

# Reakcja prowadzona w temp. 40 °C.; uzyto keton (0,55 mmol) w CH3CN (1mL) i azeotrop kwasu
mréwkowego i  trojetyloaminy (5:2, 0,5 mL); stosunek substrat:katalizator = 50; ° Reakcja
prowadzona w temp. 40 °C; uzyto keton (0,55 mmol) w 2-propanolu (ImL) i 0,1M r-r KOH w 2-
propanolu (0,5 mL); stosunek substrat:katalizator = 50; © Okre$lono przy uzyciu HPLC na koluknie
Chiralcel OD-H; ¢ Okre$lono na podstawie znaku skrecalno$ci optycznej wyizolowanego produktu.

Podsumowanie

W przedstawionej dysertacji przedstawitem wyniki badan zawartych w cyklu siedmiu
powiagzanych ze soba tematycznie publikacji, ktore stanowia moj wklad w rozwogj
stereoselektywnej syntezy organicznej.

Do najwazniejszych osiagnie¢ mojej dysertacji zaliczam:

e Opracowanie kilkuetapowej syntezy monotosylowanych trans-1,2-dwuamin pochodnych
1,2-diaminocykloheksanu w oparciu o szkielet strukturalny naturalnych monoterpenow:
(+)-limonenu, (+)-3-karenu i mentolu.
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Wykonanie i optymalizacje poszczegolnych etapow syntezy rodziny sze$ciu
monotosylowanych trans-1,2-dwuamin na bazie szkieletu (+)-limonenu.

Wykazanie wysokiej aktywnosci 1,2-dwuamin, pochodnych limonenu, jako induktorow
chiralnosci w procesie asymetrycznego przeniesienia wodoru do wybranych ketonow
aromatycznych i cyklicznych imin. Niektére sposrod otrzymanych, w oparciu o
monotosylowane  dwumiany, kompleksow rutenu prowadzily do produktow
enancjoselektywnej redukcji z ilosciowa wydajnosciag i nadmiarem enancjomerycznym
powyzej 90%.

Wykonanie i optymalizacja poszczegolnych etapow syntezy monotosylowanej trans-1,2-
dwuaminy na bazie szkieletu (+)-3-karenu.

Wykazanie umiarkowanie wysokiej aktywnoS$ci tej aminy, jako induktora chiralnosci w
procesie asymetrycznego przeniesienia wodoru do wybranych ketonéw aromatycznych.
Wykazanie zdecydowanej poprawy aktywnosci katalizatora rutenowego po zmianie zrodta
wodoru z kwasu mréwkowego na 2-propanol.

Synteza alkilowanych pochodnych ww. 1,2-dwuaminy i wykazanie ich aktywnosci w
reakcji addycji dietylocynku do benzaldehydu.

Wykonanie i optymalizacja poszczegdlnych etapow syntezy grupy czterech
monotosylowanych trans-1,2-dwuamin posiadajacych podstawniki alkilowe w pozycji o
wzgledem grup aminowych, na bazie szkieletu mentolu.

Wykazanie umiarkowanie wysokiej aktywnos$ci ww. czterech amin jako chiralnych
ligandow do konstrukcji katalizatoréw rutenowych, wykorzystanych w reakcji
asymetrycznego przeniesienia wodoru do wybranych imin i ketonéw aromatycznych.
Wykazanie kluczowej roli podstawnikoéw alkilowych w pier§cieniu cykloheksanowym na
kierunek indukcji asymetrycznej, w trakcie enancjoselektywnej redukcji iminy i ketonow.

Wykonanie i optymalizacj¢ poszczegdlnych etapéow syntezy dwoch monotosylowanych
trans-1,2-dwuamin na bazie szkieletu mentolu, posiadajacych podstawnik izopropylowy
przy atomie wegla zwigzanym z grupa aminowa.

Wykazanie umiarkowanie dobrej aktywnos$ci ww. dwoch amin jako chiralnych ligandow
do budowy komplekséw rutenu, wykorzystanych w reakcji asymetrycznego przeniesienia
wodoru do wybranych imin i ketonéw aromatycznych. Wykazanie zdecydowanej poprawy
aktywnosci katalizatora rutenowego po zmianie zroédta wodoru z kwasu mrowkowego na
2-propanol. Wykazanie kluczowej roli podstawnikow alkilowych na kierunek indukcji
asymetrycznej w trakcie enancjoselektywnej redukcji iminy i1 ketonow.

Wykazanie potencjalu naturalnych monoterpenéw, na przyktadzie (+)-limonenu, (+)-3-
karenu i mentolu, do syntezy uktadow optycznie czystych monotosylowanych trans-1,2-
dwuamin.

Opracowanie i wykonanie enancjoslektywnych syntez substancji czynnych o dziataniu
przeciwdepresyjnym (aptazepina i mianseryna) oraz przeciwalergicznym (epinastyna) w
oparciu 0 proces asymetrycznego przeniesienia wodoru, katalizowany chiralnymi
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kompleksami rutenu. Wykorzystane podczas redukcji imin kompleksy rutenowe,
modyfikowane otrzymanymi przeze mnie monotosylowanymi trans-1,2-dwuaminami,
charakteryzowaty si¢ wysokim stopniem indukcji asymetrycznej, porownywalnym w
wybranych przypadkach do katalizatorow rutenowych na bazie najlepszych znanych
dwuamin.

e Wykazanie, ze w oparciu 0 zaproponowany przeze mnie szlak syntetyczny, mozna w
sposOb enancjoselektywny otrzymaé szereg pochodnych aptazepiny, mianseryny i
epinastyny, podstawionych w pierscieniach aromatycznych.
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5. Omoéwienie pozostatych osiggnie¢ naukowo — badawczych

a) podsumowanie dorobku naukowego

Liczba publikacji: 33

Liczba publikacji po uzyskaniu stopnia doktora: 26

Sumaryczny Impact Factor zgodnie z rokiem opublikowania: 77,701

Liczba cytowan (baza Web of Science): 191 (157 bez autocytowan), z dnia 22.10.2018r.
Indeks Hirscha (baza Web of Science ): 6, z dnia 22.10.2018r.

W ramach dotychczas prowadzonych badan zajmowalem si¢ zrdznicowang tematyky z
zakresu syntezy organicznej. W trakcie realizacji pracy magisterskiej wykonatem syntezg i
zbadalem polimorfizm fazowy pretopodobnych zwiazkow cieklokrystalicznych z rodziny
tiobenzoesanow (M1) pod kierunkiem dr Mirostawy Ossowskiej-Chrusciel. Prace doktorskg
poswigcitem enancjoselektywnej syntezie pochodnych tetrahydro-p-karboliny oraz
tetrahydroizochinoliny (M2-M6, C1) (prof. Zbigniew Czarnocki). W podzniejszym okresie
mojej kariery naukowej skupitem si¢ gtéwnie na trzech obszarach badawczych, zwigzanych z
realizowanymi w naszym zespole projektami naukowymi. Pierwsza tematyka badawcza
dotyczyta syntezy i wykorzystania chiralnych ligandow 1,2-diaminowych w syntezie
asymetrycznej, co opisalem w przedstawionej dysertacji (H1-H7). Drugi kierunek badan
ktoremu poswigcitem duzo uwagi, to badanie zjawiska atropoizomerii w pochodnych
oligoarylopirydyny (P2, P5-P8, P10, P17-18, C2). Natomiast realizacja trzeciej galezi
badawczej polegata na stereoselektywnej syntezie cyklolignandéw, analogdw podofilotoksyny
(P4, P13, P15). W roku 2016 odbytem krotkoterminowy staz podoktorski, podczas ktorego
zajmowatem si¢ syntezg fotoinicjatorow do procesu polimeryzacji (P11, P14). Ostatnio
rozpoczatem wspodlprace z dr Danielem Szulczykiem w zakresie badan nad zwigzkami
heterocyklicznymi o dziataniu przeciwbakteryjnym (P16). Ponadto bratem udziat w kilku
mniejszych projektach, ktore byly podstawg kilku publikacji (P1, P3, P9, P12).
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