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Synteza na fazie statej (ang. Solid-Phase Organic Synthesis, SPOS) jest jedng
z wazniejszych obecnie stosowanych technik syntetycznych w chemii. Narzedzia stosowane
w SPOS pozwalajg na zastosowanie korzystnych metod prowadzenia reakcji, np. w reaktorach
przeptywowych. Ponadto zastosowanie unieruchomionych na nosniku substratéw i reagentow
ma na celu uproszczenie catego procesu syntezy, utatwienie otrzymywania i oczyszczania
produktow, a takze tatwiejszg regeneracje immobilizowanych reagentéw.

Gtownym celem niniejszej pracy byto opracowanie efektywnych metod otrzymywania
nowych immobilizowanych reagentéw aminowych i A, A~dialkilohydrazynowych oraz zbadanie
mozliwosci zastosowania ich w wybranych reakcjach pozwalajacych na rozbudowe fancucha
weglowego.

Aby osiggna¢ zamierzony cel otrzymano szereg amin unieruchomionych na nosniku,
w tym szeS¢ nowych immobilizowanych amin (5-10, Schemat 1). W pierwszej kolejnosci
zsyntezowano odpowiednie prekursory w roztworze, a nastepnie osadzono je na zelu
polimerowym. Unieruchomienie amin na nosniku przeprowadzono w na dwa sposoby: poprzez

grupe aminowg, jako grupe kotwiczacq albo poprzez ugrupowanie hydroksylowe aminoalkoholi.
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Schemat 1

Immobilizowane aminy przeksztatcono w amidki litu dziatajac m-butylolitem
i wykorzystano jako reagenty w reakcjach deprotonowania tropinonu i dalej w reakcjach
aldolowych. Zastosowano dwie procedury prowadzenia reakcji aldolowej: bez wymycia

i Z wymyciem otrzymanego z tropinonu enolanu litu (Schemat 2). Metoda z wymyciem enolanu



litu tropinonu jest nowatorska' i polega na odmyciu (filtracji) enolanu litu z zelu aminowego.

Otrzymany w ten sposdb enolan wolny od aminy poddano reakcji z benzaldehydem.
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Schemat 2

Stwierdzono, ze w zaleznosci od zastosowanego osadzonego na Zelu Merrifielda amidku
litu oraz temperatury reakcji, mozna w sposdb selektywny uzyskaé aldol o konfiguracji
egzo,anti (13) lub egzo,syn (14). Najwyzsza selektywnos$¢ syn reakcji otrzymano stosujac
amidek Li-1 oraz Li-6 (anti: syn =5 : 95) w temperaturze pokojowej, a selektywno$¢ anti dla
amidku Li-1 oraz Li-9 (anti: syn =98 : 2) w temperaturze —78 °C. Udowodniono takze,
ze reakcje aldolowg z wykorzystaniem immobilizowanych amidkéw litu mozna prowadzi¢
w sposéb enancjoselektywny, przy uzyciu procedury z wymyciem enolanu. Jednak prowadzac
badania w ramach pracy doktorskiej, uzyskano niewielki nadmiar enancjomeryczny aldolu
o konfiguracji egzo,anti, siegajacy 27% dla amidku Li-9. Mimo to, stosujac procedure odmycia
enolanu litu z zelu mozliwy jest recykling i ponowne wykorzystanie tej samej porcji zelu
aminowego W innych reakcjach deprotonowania. Jest to szczegdlnie wazne z ekonomicznego
punktu widzenia i zasad racjonalnego prowadzenia syntezy w Swietle zasad Zielonej Chemii
(Green Chemistry).

Otrzymano szereg nowych hydrazonéw na fazie statej, uzyskanych poprzez osadzenie
ketondw lub aldehyddéw na immobilizowanych hydrazynach (Schemat 3). Zsyntezowane w ten
sposob achiralne linkery hydrazonowe to pochodne prostych A-metyloaminoalkoholi 16-18
(poddanych nitrozowaniu, a nastepnie redukcji) lub A*metylohydrazyny 15. Chiralne linkery
hydrazonowe otrzymano z (S)-prolinolu (19) lub (5)-prolinolu zmodyfikowanego poprzez

wprowadzenie szeScioweglowego wysiegnika (20).
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Schemat 3



Osadzone na zelu hydrazony pod wptywem kwasu trifluorooctowego uwalniajq grupe
hydrazynowg i mogq by¢ uzyte do unieruchomienia innych ketonéw (Schemat 4).
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Schemat 4

Zbadano mozliwos¢ alkilowania ketondw immobilizowanych za pomoca otrzymanych
linkeréw hydrazonowych. Wykazano, ze mozliwe jest selektywne o-alkilowanie, a takze
iteratywne «,«/-dialkilowanie ketondw np. acetonu. Opracowano efektywne metody
rozszczepiania linkerdw hydrazonowych dajace rézne produkty, np. a-alkilowane ketony oraz

S-alkilowane aminy (Schemat 5).
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Schemat 5

Ponadto  przeprowadzono enancjoselektywne alkilowanie  ketonéw  poprzez
diastereoselektywne alkilowanie osadzonych na nosniku chiralnych hydrazonéw 19, 20, 29
i 30 (Schemat 6). Na przyktadzie immobilizowanego poprzez linker hydrazynowy
cykloheksanonu udowodniono, ze dodanie chiralnej aminy (,aminy Kogi”)> nie wplywa
zasadniczo na enancjoselektywno$¢ reakcji, a za enancjordznicowanie odpowiada chiralny
linker hydrazonowy petnigcy role chiralnego pomocnika. Produkty alkilowania uzyskano

z nadmiarem enancjomerycznym siegajacym 73%. Inaczej jest w przypadku alkilowania
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immobilizowanego poprzez ten linker hydrazonowy C; symetrycznego ketonu takiego jak:
4-tert-butylocykloheksanon. Uzyskano tutaj efekt chiralnego amidku i wzrost nadmiaru
enancjomerycznego produktéw o 46%.
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Schemat 6

Przedstawione wyniki i badania wykonane w ramach pracy doktorskiej dowodza,
ze zastosowanie immobilizowanych reagentdw w syntezie jest interesujgcym przedsiewzieciem.
Badania dotyczace linkerdw hydrazonowych zostaty juz zawarte w 4 publikacjach naukowych.
Wyniki dotyczace immobilizowanych amin i ich zastosowania jako amidkéw litu,
po uzupetnieniu i dokonczeniu badafn dotyczacych m.in. wptywu wymycia enolanu
na enancjoselektywnosc reakcji aldolowej, takze bedg stanowi¢ podstawe publikaciji.

Ponadto w czesci literaturowej pracy przedstawiono przeglad literatury na temat
wybranych  zastosowan  immobilizowanych achiralnych i chiralnych amin oraz
N, N-dialkilohydrazyn w syntezie organicznej opublikowanych do czerwca 2010 roku.
Przedstawia on w zwiezty sposob dotychczasowe osiggniecia w tej dziedzinie syntezy, celem
wprowadzenia czytelnika w tematyke pracy oraz pokazania kontekstu podjetych badan.

! Wotosewicz, K.; tazny, R., zgtoszenie patentowe P391757, Uniwersytet w Biatymstoku, 2010.
2 Shirai, R.; Aoki, K.; Sato, D.; Kim.H.-D.; Murakata, M.; T., Y.; Koga, K. Chem. Pharm. Bull. 1994, 42,
690-693.



