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Wykorzystanie reakcji przegrupowania eteréw winylowych i alkoksydienéw w syntezie
4— , 5—i 6- czlonowych zwigzkow karbocyklicznych.

Tworzenie nowych wigzan wegiel-wegiel w sposob wysoce kontrolowany, z mozliwie pelng
regio- i stereoselektywnoscia, w ztozonych strukturalnie molekutach to jedno z najtrudniejszych zadan
stawianych przed wspdlczesng synteza organiczna. Prace nad chemoselektywnymi metodami syntezy wigzan
C-C sa sitg napedowa catej chemii organiczne;j.

Reakcje uzgodnione (pericykliczne) maja cenny walor regio- i stereoselektywnos$ci chodz wiele z nich
nie posiada do konca 'uzgodnionego' mechanizmu, a w trakcie ich przebiegu pojawiaja si¢ produkty
przejéciowe stabilizowane przez atomy lub jony okre§lonych metali. Jedng z najlepiej poznanych reakcji tego
typu jest reakcja przegrupowania Claisena, w ktdrej to etery winylowo-allilowe ulegaja przegrupowaniu dajac
zwiazki karbonylowe. Z drugiej strony, etery winylowe zawierajagce w swojej strukturze bogaty w elektrony
fragment olefinowy, ulegaja rownie waznej, jednak mniej zbadanej reakcji [1,3]-przegrupowania. Mechanizm
procesu [1,3]-przegrupowania nie jest w petni poznany i zalezy w duzej mierze od struktury substratu
i warunkow prowadzenie procesu. Jak pokazaty pionierskie prace z przetomu lat 70 i 80 XX wieku, reakcja
[1,3]-przegrupowania eterow winylowych jest niezwykle uzytecznym narz¢dziem w syntezie, ktore pozwala
na otrzymanie wielu ztozonych produktow pochodzenia naturalnego wykazujacych czesto istotne aktywnosci
biologiczne. Rosngce zainteresowanie, obiecujace wyniki prezentowanych prac oraz uzyteczno$é
prezentowanej transformacji sklonily autora projektu do prac nad modyfikacja i rozwojem opisanej
metodologii, w ktorych zostato pokazane, ze cykliczne O-1,3-alkoksydieny ulegajg reakcji przegrupowania
W obecnosci katalitycznych iloéci chlorku tytanu (IV) dajac odpowiednie cyklohekseny. Reakcja przebiega
zdobra wydajnoscig i wysoka regioselektywnoscig, a sumarycznie proces mozna zakwalifikowac
jako winylogowy wariant przegrupowania Ferriera-Petasisa.

Prezentowany projekt, ktérego celem jest rozw6j innowacyjnej i wydajnej metody syntezy wysoce
sfunkcjonalizowanych 4— , 5- i 6-—czlonowych zwiazkéw karbocyklicznych, trudnodostgpnych innymi
metodami, w oparciu o katalizowang kwasem Lewisa reakcje przegrupowania eteréw winylowych
i odpowiednich alkoksydienow, jest tworcza kontynuacja dotychczas prowadzonych w zepole Il IChO PAN
badan.

Zaklada on rozszerzenie zakresu substratowego winylogowego wariantu przegrupowania
Ferriera-Petasisa 0 5- i 7-cztonowe alkoksydieny, co umozliwi otrzymanie odpowiednich cyklopentenow
i cykloheptenéw posiadajacych roznorodne grupy funkcyjne gotowe do dalszej funkcjonalizacji. Nalezy
tu doda¢, ze tego typu sfunkcjonalizowane zwiazki karbacykliczne sa trudno dostgpne innymi metodami,
co uzasadnia zainteresowanie zaprezentowang transformacjg. W nastepnym etapie prowadzone badania
zostang rozszerzone o diastereoselektywny wariant reakcji przegrupowania podstawionych, cyklicznych
alkoksydienow (winylogowy wariant przegrupowania Ferriera-Petasisa).

Kolejnym zadaniem jakie zostato zaproponowane do realizacji jest opracowywanie metody syntezy
sfunkcjonalizowanych cykolobutanéw, opartej na reakcji przegrupowania alkoksydienéw wywiedzionych
z 2,3-dihydro—4—on6éw. Do niedawna cyklobutany byly grupa do$¢ egzotycznych zwigzkéw organicznych,
ktore nie znajdywaly praktycznego zastosowania, a metodom ich syntezy nie poswigcano wiele miejsca w
literaturze. Jednak doniesienia ostatnich lat pokazaty, ze posiadajg one interesujace wiasnosci biologiczne.
Stuza réwniez jako uzyteczne bloki budulcowe w syntezie czegsto skomplikowanych molekut, a mimo
rosngcego popytu na cyklobutany ich synteza jest wcigz wyzwaniem dla syntetykow.

Trzecim postawionym zadaniem jest opracowanie metodologii, ktora wykorzystujac katalizowang
kwasem Lewisa reakcje przegrupowania O—C (tlen do wegla) odpowiednich oksepenéw i oksepen—2—onow,
bedzie stanowita dogodng droge syntezy sfunkcjonalizowanych cyklopentanéw, ktorych rdzenie odnajdujemy
w setkach zwigzkow naturalnych takich jak alkaloidy, steroidy, prostaglandyny, indanony czy guaianony.
Stereokontrolowana synteza produktoéw pochodzenia naturalnego czy tez zwigzkdéw biologicznie aktywnych
od lat cieszy si¢ niestabngcym zainteresowaniem wielu grup badawczych. Cyklopentany sg czestym celem
syntetycznym ze wzgledu na swoje szerokie rozpowszechnienie wsrod zwigzkoéw naturalnych.
Zaproponowana metoda oparta na bezposredniej reakcja kontrakcji pierscieni siedmiocztonowych, w opinii
autorow wydaje si¢ by¢ interesujaca alternatywa dla dostgpnych metod opartych na wolnorodnikowej
lub jonowej wewnatrzczasteczkowej addycji do wigzan wielokrotnych wegiel-wegiel i reakcji cykloaddycji.

Podsumowujac, niniejszy projekt ma na celu opracowanie innowacyjnej metody streoselektywnej
syntezy zroznicowanych strukturalnie, wysoce sfunkcjonalizowanych zwigzkow karbocyklicznych. Realizacja
zadan zawartych w projekcie w istotny sposdb przyczyni sie¢ do poszerzenia aktualnego stan wiedzy
dotyczacego reakcji przegrupowania eterow winylowych, alkoksydiendw i zwigzkow pokrewnych, a takze
otworzy drogg syntezy czasteczek, trudno dostepnych innymi metodami, jednak istotnych w syntezie
ztozonych strukturalnie molekut o potencjalnych wtasciwosciach biologicznych.



