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Zastosowanie nowych katalitycznych reakcji chiralnych 4-winylo- oraz 4-etynylo-azetydyn-2-onéw
w stereodywergentnej syntezie nieracemicznych zwiazkéw heterocyklicznych.

Z powodu powszechnie znanych wlasciwoséci antybiotycznych B-laktaméw (azetydyn-2-ondéw),
od momentu odkrycia penicyliny G przez Aleksandra Fleminga w 1928 roku, zwiazki te pozostaja
przedmiotem zainteresowania wielu grup badawczych, specjalizujacych si¢ dziedzinach chemii, biologii
czy medycyny, na catym $wiecie. W tym czasie opracowano caty szereg tanich i wydajnych sposobow
otrzymywania tych niezwyktych zwiazkow, dzieki czemu sg one dzisiaj tatwo dostepne w duzych ilosciach,
czesto w obu formach enancjomerycznych z bardzo wysoka czysto$cig optyczng. Oprocz wspomnianej
aktywnosci biologicznej, B-laktamy charakteryzuje rowniez zbior innych unikalnych cech, takich jak wysoka
reaktywnos$¢ wynikajaca z obecnosci naprezonego 4 cztonowego pierscienia w ich strukturze, czy sztywno$¢
szkieletu powodujaca, ze reakcje biegnace z ich udzialem zachodza bardzo czgsto z wysoka selektywnoscia.
Cechy te powoduja, ze B-laktamy mozna postrzegac nie tylko jako pozadane produkty syntezy organicznej,
ale réwniez jako interesujgce Substraty mogace postuzyé do otrzymywania szerokiej gamy innych
uzytecznych zwiazkéw organicznych, takich jak leki przeciwnowotworowe, przeciwwirusowe
czy antydiabetyczne. W literaturze mozna odnalez¢ przyktady tego typu proceséw. Jednym z nich jest
przytaczenie tancucha bocznego do czasteczki izolowanego z kory lub igiet cisu alkoholu - bakatyny,
na drodze otwarcia pierScienia B-laktamu dziataniem grupy hydroksylowej obecnej w strukturze tego
zwigzku naturalnego. W wyniku tej przemiany otrzymywany jest Taxol - jeden z najskuteczniejszych lekow
stosowanych w nowoczesnej terapii antynowotworowej. Jednak publikacje na temat zastosowania
B-laktamow jako blokéw budulcowych w syntezie organicznej stanowig jedynie niewielki procent ogromnej
liczby prac dotyczacych syntezy i wiasciwosci tych zwigzkow, co czyni badania w tym kierunku
interesujacymi i potrzebnymi.

Celem przedtozonego projektu jest opracowanie nowej stereoselektywnej metody otrzymywania trudnych
w syntezie, silnie sfunkcjonalizowanych allen6éw, alkoholi i amin homoallilowych na drodze nowych reakcji
tatwo dostepnych chiralnych B-laktaméw z szeroka gama partnerow elektrofilowych jakimi sg aldehydy,
ketony oraz iminy i ich syntetyczne ekwiwalenty. Tak otrzymane pochodne, poprzez wybrane kombinacje
licznych grup funkcyjnych obecnych w ich strukturze, zostang nastepnie selektywnie przeksztatcone
w szereg zwigzkow heterocyklicznych zawierajacych azot lub tlen. Takie uklady sa powszechnymi
elementami struktury czasteczek zwigzkow naturalnych i syntetycznych czesto wykazujacych cenne
wlasciwosci biologiczne. Nalezy zaznaczy¢, ze tego typu strategia syntezy, charakteryzujaca si¢ duzym
chemo- i stereozréznicowaniem powstajacych produktéw, otrzymywanych na drodze krotkiej, efektywnej
sekwencji przemian tzw. stereodywergentna, jest szczegodlnie pozadana w chemii lekow. Tu, w celu
znalezienia skutecznej substancji czynnej, najczesciej konieczne jest wygenerowanie, a nastepnie poddanie
testom aktywnos$ci biologicznej bardzo duzej liczby (setek, a niekiedy nawet tysigcy) podobnych
strukturalnie zwigzkow, r6znigcych si¢ nieznacznie budowa, a bardzo czgsto jedynie konfiguracja wzgledna
lub absolutng. Zaproponowana przez nas metoda stanowi ponadto ciekawy przyktad jednej z najbardziej
uzytecznych w syntezie organicznej transformacji, tzw. allilowania. Chociaz w literaturze znanych jest wiele
przypadkow skutecznych reakcji tego typu biegnacych z udziatem nowoczesnych, nietoksycznych zwigzkow
indoorganicznych, to badania w tym kierunku skupialy sie gtéwnie na zastosowaniu ich najbardziej
podstawowych pochodnych, ktore generowane sg z najprostszych prekursorow, takich jak bromek czy octan
allilu. Wykorzystanie B-laktamow jako substratow w omawianej metodologii dostarcza unikalnych
reagentow - cyklicznych jonéw g-amido-allilowych i e-amido-propargilowych. Z powodu swojej nietypowej
struktury, te aktywne zwigzki przejsciowe, reaguja z elektrofilami w zupetlnie odmienny i ciagle nie do konca
zrozumialy sposob, co czyni planowane badania interesujacymi rowniez z punktu widzenia nowoczesnej
chemii metaloorganicznej.

Pomimo ogromnego postgpu w dziedzinie katalizy asymetrycznej metodologie oparte
o diastereoselektywne przemiany tanich, tatwo dostgpnych zwigzkéw chiralnych, jakimi sg B-laktamy,
pozostaja ciagle atrakcyjng alternatywa. W szczego6lnosci w procesach przemystowych, gdzie istotny
jest czas poswiecony optymalizacji metody (asymetryczne metody katalityczne zazwyczaj charakteryzuja
si¢ niska tolerancja substratowg) oraz tatwo$¢ izolacji produktéow (diastereoizomery w przeciwienstwie
do enancjomeréw najczesSciej mozna rozkrystalizowaé albo rozdzielic za pomoca technik
chromatograficznych), metody oparte na uzyciu enancjomerycznie czystych substratow lub tanich
pomocnikéw chiralnych pochodzenia naturalnego albo potsyntetycznych sg bardzo pozadane.



