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Wykorzystanie pochodnych seryn jako prekursoréw w syntezie farmakoforéw morfolinowych
i piperazynowych posiadajacych czwartorzedowe centrum stereogeniczne

Celem projektu jest opracowanie dogodnej metody syntezy a-alkilowych oraz o-arylowych
pochodnych seryny posiadajacych czwartorzgdowe centrum stereogeniczne, ktore nastgpnie zostang
wykorzystanie jako prekursory w syntezie wybranych uktadéw heterocyklicznych. W szczeg6lnosci morfolin,
tiomorfolin i piperazyn, ktore naleza do jednych z najwazniejszych farmakoforoéw w chemii medyczne;j.
Proponowany projekt zaktada: 1) opracowanie wydajnej metody otrzymywania nieracemicznych alkoholi
allilowych posiadajacych dodatkowa grupe hydroksymetylowg o wysokiej enancjo- oraz E/Z selektywnosci,
2) przeksztalcenie ich w odpowiednie karbaminiany allilowe i poddanie reakcji przegrupowania
sigmatropowego w celu syntezy hydroksylo-alliloamin posiadajacych czwartorzedowe centrum
stereogeniczne oraz 3) opracowanie strategii cyklizacji uzyskanych alliloamin i ich pochodnych (amino
estrow, aminoalkoholi lub aminonitryli) do wybranych zwiazkow heterocyklicznych (morfoliny, tiomorfoliny
i piperazyny).

Proponowana strategia syntezy opiera si¢ na transformacji alkoholi allilowych do alliloamin,
wykorzystujac w tym celu reakcjg sigmatropowego przegrupowania cyjaniandéw allilowych, prowadzaca
do odpowiednich izocyjanianow allilowych. Zaleta takiego podejscia bedzie mozliwos¢ bezposredniej dalszej
funkcjonalizacji uzyskanych izocyjanianow bez ich wydzielania. Wewnatrzczasteczkowy przebieg reakcji
przegrupowan sigmatropowych umozliwi synteze ztozonych uktadow, takze tych sterycznie zattoczonych.
Ponadto, w poroéwnaniu z innymi przegrupowaniami tego typu, stosowana reakcja prowadzona jest
w tagodnych warunkach i nie wymaga uzycia katalizatorow.

Otrzymane podczas realizacji projektu zwiazki sg nie tylko waznymi blokami budulcowymi w syntezie
organicznej, ale takze stanowig elementy strukturalne biologicznie czynnych substancji, dlatego opracowana
metodologia moze w przysztosci znalez¢ zastosowanie w przemysle farmaceutycznym lub chemicznym
w syntezie istotnych zwigzkoéw o aktywnosci biologicznej lub farmakologiczne;.



