Nr rejestracyjny: 2015/19/D/ST5/00733; Kierownik projektu: dr inz. Jakub Adamek
POPULARNONAUKOWE STRESZCZENIE PROJEKTU

Reakcje a-aminoalkilowania odgrywaja wazna role w syntezie organicznej. Reakcja Mannicha, ktora jest
przyktadem reakcji a-aminoalkilowania o najwigkszym znaczeniu, posiada istotne wady: (i) jest
ograniczona, poza kilkoma wyjatkami, do reakcji a-aminometylowania, (ii) ponadto produkty
a-aminometylowania (tzw. zasady Mannicha) fatwo ulegaja ro6znego rodzaju reakcjom nastgpczym.

Reakcje a-amidoalkilowania, bgdace cenng alternatywa i rozszerzeniem reakcji a-aminometylowania
Mannicha, naleza do najwazniejszych metod tworzenia wigzan C-C i C-heteroatom, wykorzystywanych
m.in. w reakcjach otrzymywania uktadow B-aminokarbonylowych, a takze w syntezie uktadow karbo-
i heterocyklicznych, zwtaszcza w chemii farmaceutycznej, a takze w syntezie zwigzkow naturalnych.

Kationy 1-(N-acyloamino)alkilokarbeniowe 1 naleza do jednych z najwazniejszych, niezwykle
reaktywnych produktéow posrednich, 0 szerokim zastosowaniu w syntezie organicznej. Mimo to,
reaktywnos$¢  kationow  1-(N-acyloamino)alkilokarbeniowych — wzgledem  niektorych — czynnikow
nukleofilowych o matej reaktywnoséci (np. nieaktywowane uklady aromatyczne) jest niewystarczajaca.
Ogranicza to zakres reakcji amidoalkilowania uktadéw aromatycznych do uktadow podstawionych grupami
silnie elektronodonorowymi (np. alkoksy-, polialkoksy- i aminoareny), lub reaktywnych uktadow
heterocyklicznych (np. indol).

Tworzenie nowych wigzan Ca-C poprzez wewnatrzczasteczkowe o-amidoalkilowanie uktadoéw
aromatycznych z wykorzystaniem nowoczesnych czynnikow a-amidoalkilujacych i odpowiednio dobranych
katalizatoréw moze stac si¢ jedng z najwazniejszych metod syntezy uktadow karbo- i heterocyklicznych.
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Schemat 1.

Celem niniejszego projektu jest rozwiniecie nowych metod syntezy ukladéw Kkarbo-
i heterocyklicznych na drodze wewnatrzczasteczkowego amidoalkilowania ukladow aromatycznych
opartego na specyficznych wlasciwosciach kationéw 1-(N-acyloamino)- i 1-imidoalkilokarbeniowych
1-2. Zasadnicza idea niniejszego projektu polega na syntezie nowych typow soli
1-(N-acyloamino)alkilofosfoniowych i 1-imidoalkilofosfoniowych, pochodnych elektronodeficytowych
triarylofosfin PR3, z modulowang sila wiazania C,-P*, zdolnych do generowania kationéw
1-(N-acyloamino)- oraz 1-imidoalkilokarbeniowych bez udzialu katalizatora w relatywnie niskich
temperaturach.

Dla realizacji celu niniejszego projektu przewidywany jest nastepujacy plan badan:

1. Optymalizacja metod syntezy soli 1-(N-acyloamino)alkilofosfoniowych i 1-imidoalkilofosfoniowych
pochodnych elektronoakceptorowych fosfin oraz uzyskanie ich petnej charakterystyki.

2. Studia eksperymentalne nad mechanizmem procesu rozerwania wigzania C,-P* w solach
1-(N-acyloamino)alkilofosfoniowych i 1-imidoalkilofosfoniowych.

3. Studia teoretyczne nad procesem rozpadu wiazania C,-P* z wykorzystaniem metod mechaniki
molekularnej oraz obliczen kwantowo-chemicznych.

4. Badania poréwnawcze i optymalizacyjne reaktywno$ci wysokoaktywnych uktadéow amidoalkilujagcych
opartych na solach 1-(N-acyloamino)alkilofosfoniowych i 1-imidoalkilofosfoniowych.

5. Badania nad syntezg wybranych uktadow karbo- i heterocyklicznych przez wewnatrzczasteczkowe
cyklizacje soli 1-(N-acyloamino)alkilofosfoniowych i 1-imidoalkilofosfoniowych.

6. Badania nad opracowaniem i optymalizacja nowe;j strategii syntezy papaweryny i drotaweryny.



