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[3,3]-Sigmatropowe przegrupowanie cyjanianow allilowych/hydroacylowanie jako metoda
syntezy - i y-aminoketonéw oraz ich pochodnych

Niniejszy projekt ma na celu opracowanie nowej metody syntezy a- i y-aminoketondw oraz ich
pochodnych (np. aminoalkoholi, zwigzkéw aza-heterocyklicznych) poprzez potaczenie reakcji
przegrupowania [3,3]-sigmatropowego z nastepcza reakcja hydroacylowania wigzania podwdjnego.

o-Aminoketony to wazna klasa zwiazkéw organicznych, zaréwno z syntetycznego jak i
medycznego punku widzenia. Ten motyw strukturalny mozna spotkaé w szeregu zwigzkow
bioaktywnych pochodzenia naturalnego jak réwniez w substancjach farmaceutycznych. Ponadto, o-
aminoketony sa szeroko stosowanymi blokami budulcowymi w syntezie tlenowych i1 azotowych
zwigzkow organicznych, miedzy innymi takich jak 1,2-aminoalkohole czy 1,2-diaminy, powszechnie
wykorzystywane jako pomocniki chiralne, ligandy czy reagenty. Podobnie, y-aminoketony wykazuja
szerokie spektrum aktywno$ci biologicznych. Sa takze atrakcyjnymi blokami budulcowymi; w
szczegblnosdci znajduja zastosowanie w syntezie 1,4-aminoalkoholi i 1,4-diamin, a takze zwigzkéw
heterocyklicznych na przyktad pirolidyn.

Proponowana nowa metoda syntezy tych dwoch grup aminoketonéw obejmuje dwie kluczowe
reakcje: [3,3]-sigmatropowe przegrupowanie aktywowanych alkoholi allilowych (gtéwnie cyjanianéw
allilowych) prowadzace do alliloamin oraz reakcj¢ hydroacylowania wigzania podwdjnego tych
ostatnich. Takie podejscie umozliwi synteze¢ strukturalnie zré6znicowanych a- i y-aminoketonéw. Drugi
kluczowy etap, hydroacylowanie, bedzie prowadzone zaréwno w wariancie migdzy-, jaki i
wewnatrzczasteczkowym, co w rezultacie pozwoli na znaczace rozszerzenie zakresu stosowalnosci
proponowanej metody syntetycznej. Kluczowym elementem prowadzonych badan bedzie opracowanie
metody syntezy optycznie czynnych aminoketonéw. Rozwinigciem proponowanej metodologii bedzie
zastapienie reakcji hydroacylowania analogicznymi transformacjami. W szczegdlnosci prace beda
koncentrowaly si¢ na reakcjach hydroestryfikacji, hydroformylowania, a takze hydrokarbamoilowania.
Tak przyjeta strategia pozwoli na dalsze poszerzenie zakresu stosowalnosci prezentowanej metody,
umozliwiajac  jednoczesnie synteze szeregu wysoce sfunkcjonalizowanych  pochodnych
aminokarbonylowych takich jak aminoestry, aminoaldehydy czy aminoamidy. Wszystkie te zwiazki sa
niezwykle uzytecznymi substancjami wyjSciowymi w syntezie zwigzkéw biologicznie aktywnych i
farmaceutykéw. Uzupelnieniem niniejszego projektu, bedzie synteza wybranych naturalnych zwigzkéw
bioaktywnych i farmaceutykéw w oparciu o opracowang strategi¢ syntetyczna.

Jestedmy przekonani, ze posiadane do§wiadczenie oraz zaplecze badawcze umozliwi sprawng
realizacje wszystkich zadan niniejszego projektu. Sadzimy, ze proponowane rozwigzanie syntetyczne
majace na celu synteze¢ waznej grupy potaczen chemicznych, jakimi sg aminoketony, znaczaco
wzbogaci wiedze dotyczacg tej grupy zwigzkéw organicznych, dostarczajac jednocze$nie chemikom
niezwykle uzyteczne narzedzie syntetyczne.



