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Chemoselektywna synteza trudnodostepnych imin i kationé6w iminiowych z pasywnych
amidow oraz ich uzyteczne transformacje i praktyczne wykorzystanie

Ugrupowanie amidowe jest prawdopodobnie jednym z najistotniejszych struktur chemicznych.
Jest ono obecne we wszystkich organizmach zywych w postaci wigzan amidowych wystepujacych
w Dbialkach — blokach budulcowych zycia. Amidy sa powszechnie uwazane za niereaktywne
i trudne w modyfikacji lub funkcjonalizacji. Pomimo ogromnego znaczenia i wystgpowania ugrupowania
amidowego w ogromne;j ilo$ci produktéw naturalnych i lekéw, dopiero niedawno zaczeto doceniac je jako
dobry punkt wyj$ciowy w syntetycznej chemii organicznej. W ostatniej dekadzie pojawila si¢ gama metod
wykorzystujagcych unikatowsg reaktywnos$¢ wigzania amidowego dla jego selektywnej modyfikacji.
Metodologia ta pozwala na przeksztalcenie inertnego wigzania amidowego w reaktywng grupy
funkcyjne — iminy i sole iminiowe, molekuty podatne na addycje nukleofili, czyli zwiazkow bogatych
w elektrony. Efektem addycji jest otrzymanie grupy aminowej. Aminy stanowia za$ kolejna grupe zwiazkow
bezcennych w medycynie i chemii, dlatego tez opisywany rodzaj transformacji jest wysoce pozadany i cenny
z praktycznego punktu widzenia.

Celem niniejszego projektu jest opracowanie nowej i dogodnej Sciezki syntezy strukturalnie
zroéznicowanych imin oraz kationéw iminiowych poprzez chemoselektywng czgsciowa redukcje amidow.
Ugrupowanie iminowe jest jedna z bardziej rozpowszechnionych grup funkcyjnych stosowanych w syntezie
szerokiej gamy zwiazkéw waznych z punktu widzenia biologii i chemii. Najwigksza trudnoscia
w wykorzystaniu imin jest ich wzgledna niestabilno$¢ — iminy sa zazwyczaj generowane in Situ w reakcji
kondensacji aldehydéw z aminami i od razu wykorzystywane w dalszym etapie syntezy, a ich wydzielanie
czesto stwarza problemy. Dostgpno$é imin jest znacznie ograniczona przez trudno$¢ w ich otrzymywaniu
z odpowiednich aldehydow, czgsto zwigzkow niestabilnych badz niedostepnych. Doskonaltym przyktadem jest
aldehyd tetrazolowy — niedostepny, nawet jako pochodna acetalowa czy hemiacetalowa. Z kolei odpowiedni
kwas (lub ester czy bezwodnik) jest fatwo dostepny i tani w przypadku pochodnej estrowej. Opracowana
strategia syntezy imin opiera si¢ na tatwo dostepnych amidach i ich chemoselektywnej czesciowej redukeji
dzigki komplementarnym metodom — zawierajacym cyrkon odczynniku Schwartza i opartym o atom irydu
uktadach katalitycznych. Takie podejscie catkowicie eliminuje opisany problem.

Co wiecej, proponowane przez badania rozwigza réwniez problem niestabilnosci imin, poniewaz
generowane beda one in situ (czyli wprost w mieszaninie reakcyjnej) i natychmiast transformowane w stabilne
produkty poprzez wykonang one pot reakcje addycji, czyli dodawanie reagentoéw prosto do mieszaniny
poreakcyjnej pochodzacej z wezesniejszego etapu syntezy, co pozwala na uniknigcie wydzielania produktu
posredniego 1 mozolnego jego oczyszczania, a takze zaoszczedzenie czasu i uzyskanie wyzszej wydajnosci
produktu. Proces ten pozwoli na otrzymanie funkcjonalizowanych amin — zwigzkéw szeroko
rozpowszechnionych w produktach naturalnych i lekach. W koncowym etapie proponowanych badan,
opracowana metoda zostanie wykorzystana w syntezie zwigzkow waznych dla chemii medycznej.
Proponowana metodologia pozwoli bowiem na otrzymanie wybranych bioizosterow, a takze uktadow
heterocyklicznych oraz zastosowanie jej w chemoselektywnej modyfikacji wybranego farmaceutyku.
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= grupy funkcyjne wazne ze wzgledu na uzytecznos¢ w chemii medyczne;j
@ = czynnik redukujgcy pozwalajgcy na otrzymanie ugrupowania iminowego

@ = nukleofil wbudowywany w strukturg molekuty

Autor projektu jest przekonany, ze prezentowana strategia otrzymywania imin i kationéw iminiowych
niedostepnych za pomoca klasycznych metod syntezy istotnie poszerzy aktualny stan wiedzy waznych
dla chemikow organikow zwigzkow, czyli imin, amidow i w konsekwencji amin. W poréwnaniu do znanych
w literaturze metod opierajacych si¢ na niedostepnych badz kosztownych aldehydach i aminach,
nasza strategia jest prosta i dogodna. Z tego powodu, prezentowane badania z pewnos$cia otworza nowe
mozliwosci dla szeroko pojetej chemii organicznej, medycznej czy farmacji.



