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Chemoselektywna redukcja amidow do imin. Syntetyczne zastosowania opracowanego
przeksztatcenia.

Wigzanie amidowe, ze wzglgdu na specyficzng budowe, charakteryzuje niezwykta trwatos¢.
Ta wlasnie cecha sprawia, ze amidy sg niezwykle powszechne w przyrodzie — za pomocg wigzan
amidowych potaczone s3a ze soba aminokwasy tworzace biatka, amidy stanowig tez fragmenty
ogromnej ilo$ci zwigzkéw czynnych biologicznie. Ludzie, czerpigc inspiracje z natury, rownie
chetnie siggaja po rézne pochodne amidow, by utatwi¢ sobie zycie, a nawet je podtrzymaé —
zwigzki te znalezé mozna w przeroznych produktach — od nylonu poczawszy, a skonczywszy
na anestetykach i antybiotykach.

Nic dziwnego wigc, ze ta grupa zwigzkow od dawna znajduje si¢ w kregu zainteresowan
chemikow na calym $wiecie. Dhugo sadzono jednak, ze amidy ulegajg przemianom chemicznym
jedynie w drastycznych warunkach i nie znano wielu metod ich wykorzystania w syntezie
organicznej. Amidu jako narz¢dzia do otrzymania innych zwigzkow chemicznych po raz pierwszy
uzyli Vilsmeier i Haack. W 1927 roku pokazali oni, ze formamid — najprostszy z mozliwych
amidow — moze postuzy¢ do otrzymania innej klasy zwigzkow — aldehydow. Aby to zrobic¢ trzeba
amid najpierw przeksztatci¢ w bardziej aktywny zwigzek — takie postgpowanie nazywamy
aktywacja.

Na nastepne przyklady zastosowania metodologii aktywacji amidow trzeba byto czeka¢ az
do drugiej potowy XX wieku, a badania nad tg dziedzing dopiero teraz nabieraja rozpedu,
sukcesywnie zyskujac na zainteresowaniu naukowcow w ciggu ostatnich kilkunastu lat. Na
szczegllng uwage zasluguje metoda, wykorzystujaca metaloorganiczny kompleks wodorkowy
cyrkonu, zwany odczynnikiem Schwartza. Zwiazek ten pozwala na przeksztatcenie amidow drugo-
lub trzeciorzgdowego w iminy lub sole iminiowe, czyli molekuty na tyle reaktywne, ze ulegaja
reakcji z nukleofilami juz w obnizonych temperaturach. W wyniku tego procesu otrzymuje si¢
aminy, a caty proces cechuje wysoka chemoselektywnos$¢. Znaczy to, ze reakcje redukcji/addycji
mozna prowadzi¢ nawet w obecnos$ci innych, wrazliwych grup funkcyjnych. Inng metoda aktywacji
amidow jest katalizowana kompleksami irydu redukcja karbonylowych grup amidowych, gdzie
czynnikiem redukujgcym sg tanie silany.

Zaplanowane prace wykaza ze metody reduktywnej aktywacji amidow to uzZyteczne
I chemoselektywne narzgdzie w syntezie istotnych zwigzkéw organicznych. Pierwszym z zadan,
ktore sobie stawiamy jest opracowanie metody selektywnej transformacji zwiazkow 1,2- i 1,3-
dwukarbonylowych do zwigzkéw dwufunkcyjnych z grupy aminokwaséw, aminoalkoholi i diamin.
Proces redukcji zbadamy dla amidow posiadajacych w swojej strukturze centra stereogeniczne,
a wynikiem addycji nukleofila bedg zwigzki nieracemiczne. Chiralne aminoalkohole i diaminy
znalazly szerokie zastosowania w organokatalizie, chemii koordynacyjnej oraz syntezie
organicznej. Wstepne eksperymenty przeprowadzone przez autoré6w projektu potwierdzaja trafnosé
poczynionych zatozen.

W ramach drugiego zadania, ktore moze by¢ realizowane niezaleznie, wykorzystamy jedng
z metod czgsciowej redukcji grupy amidowej do przeksztalcenia latwo dostgpnych,
polihydroksylowych laktaméw w odpowiednie chiralne aminoazole — zwiazki o aktywnosci
biologicznej i organokatalitycznej. Zwiazki o podobnej strukturze znajduja zastosowanie jako
katalizatory w podstawowych reakcjach chemii organicznej, jak kondensacja aldolowa, czy reakcje
Michaela, Mannicha i wiele innych. Istotng zaleta proponowanej metodologii bgdzie mozliwos¢
tatwego dostosowania polarnosci i lipofilowosci otrzymanych zwigzkow przez proste modyfikacje
obecnych w ich strukturze grup hydroksylowych. Jest to wazny aspekt projektowania zaréwno
zwigzkdw biologicznie czynnych, jak 1 rozpuszczalnych w wodzie organokatalizatorow
do zastosowan w zielonej chemii.

JesteSmy przekonani, ze badania te bedg stanowity doskonate rozwinigcie pionierskich
badan w dziedzinie aktywacji amidow i1 zaowocuja powstaniem nowych metod syntetycznych,
atrakcyjnych dla kazdego chemika organika i chemika medycznego.



