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Reduktywna funkcjonalizacja amidow jako narzedzie do otrzymywania
i dalszych transformacji trudnodostepnych imin

Ugrupowanie amidowe jest jednym z najistotniejszych struktur chemicznych, ze wzgledu
na obecnos¢ we wszystkich organizmach zywych w postaci wigzan amidowych wystepujacych
W biatkach - blokach budulcowych zycia. Amidy sa powszechnie uwazane za niereaktywne i trudne
w modyfikacji lub funkcjonalizacji. Pomimo ogromnego znaczenia i wystgpowania w ogromnej ilosci
produktéw naturalnych i lekéw, dopiero niedawno zaczeto doceniaé je jako wartoSciowe W syntetycznej
chemii organicznej. W ostatniej dekadzie pojawila si¢ gama metod wykorzystujacych unikatowa
reaktywno$¢ wigzania amidowego dla jego selektywnej modyfikacji. Metodologie te pozwalaja
na przeksztatcenie inertnego wigzania amidowego w reaktywna grupy funkcyjne — iminy lub sole iminiowe,
molekuty podatne na addycje nukleofili, czyli zwigzkéw bogatych w elektrony. Efektem addycji jest
otrzymanie grupy aminowej. Aminy stanowia za$ kolejng grupe zwigzkow bezcennych w medycynie
i chemii, dlatego tez opisywany rodzaj transformacji jest wysoce pozadany i cenny z praktycznego punktu
widzenia. Celem prowadzonych badan w ramach mojej pracy doktorskiej jest opracowanie metodologii
pozwalajacej na otrzymywanie i1 dalsze wykorzystanie trudnodostepnych imin. Klasyczng metoda
generowania zwigzkoéw zawierajgcych ugrupowanie iminowe jest kondensacja pierwszorzgdowych amin
z aldehydami lub ketonami. Niestety, istnieje liczna grupa aldehydéw o wutrudnionej dostepnosci,
co W konsekwencji czyni niektore z imin niemozliwymi do otrzymania. Alternatywa do reakcji kondensacji
jest czgsciowa redukcja amidow do imin. W zwiazku z powyzszym, cel ktory sobie postawitem
to opracowanie metodologii pozwalajacej na otrzymywanie trudnodostepnych imin w wyniku
kontrolowanej, cze$ciowej redukcji amidowych grup karbonylowych stechiometryczng ilosciag wodorkow
metali i ich dalsza transformacje do sfunkcjonalizowanych amin (Schemat 1).
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Schemat 1. Cel naukowy prowadzonych badan — opracowanie alternatywnej syntezy i funkcjonalizacji imin.
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Majac na uwadze trudnos$ci w pozyskaniu substratow do klasycznej syntezy imin, w petni zasadnym
wydaje si¢ podjecie proby opracowania alternatywnej metodologii ich syntezy. Nalezy dodac, ze dotychczas
nie opracowano efektywnego protokotu pozwalajacego na pokonanie opisywanych w akapicie pierwszym
problemoéw, co stato si¢ powodem podjecia przeze mnie tej tematyki.

Moja praca doktorska sktada si¢ z pieciu celow badawczych, dzieki ktérym udalo si¢ opracowaé
warunki reduktywnej aktywacji fluoroacetamidéw, zaréwno w klasycznej metodologii rozpuszczalnikowej
jak 1 w wariancie mechanochemicznym polegajacym na mieleniu ze sobg reagentdow w stanie stalym.
Przeprowadzone badania pozwolity na opracowanie m.in. syntezy bioizosterow dwoch waznych
lekow - przeciwarytmicznego Prokainamidu oraz prokinetycznego Itoprydu. Bioizosterami nazywamy
modyfikacje lekow wzmacniajace ich pozadane wiasciwosci biologicznych i fizyczne. Z kolei badania nad
mechanochemiczng aktywacjg amidoéw uproscity protokot przeprowadzania opracowanej reakcji
minimalizujgc uzycie rozpuszczalnikow i eliminujgc kosztowne oczyszczanie chromatograficzne. Udato sig¢
takze zrealizowa¢ wewnatrzczasteczkowy wariant procesu, co oznacza ze akt reakcyjny zachodzi w obrebie
tej samej czgsteczki substratu. Jest to niezwykle uzyteczna modyfikacja popularnej w chemii medycznej
reakcji Picteta-Spenglera, a dzieki tej metodologii mozliwa do przeprowadzenia w tagodnych warunkach
(np. brak wysokiej temperatury). Kolejnym celem moich badan byto otrzymanie i zastosowanie
wyselekcjonowanych amidow jako ekwiwalentdow nietrwatych 1 trudnodostgpnych aldehydow.
Chemoselektywna czg$ciowa redukcja amidow do imin, nastgpcza addycja czynnika nukleofilowego,
eliminacja fragmentu aminowego i addycja czasteczki wody zgodnie z planem doprowadzity
do sfunkcjonalizowanych alkoholi identycznych do powstajacych w reakcji addycji nukleofili do wysoce
niestabilnych aldehydéw. Za ostatni cel w mojej pracy doktorskiej postawilem sobie opracowanie tatwiejszej
operacyjnie i tanszej alternatywy dla redukcji amidéw kompleksem cyrkonowym. Przeprowadzone przeze
mnie badania wstepne pokazaty, iz jest to mozliwe za pomoca generowanego w rozpuszczalniku wodorku
cynku. Ciekawym fragmentem tego zadania badawczego jest planowane generowanie cynkowego reduktora
i redukcji ugrupowania amidowego mechanochemicznie. Réwnolegle prowadzone sg tez wstepne prace nad
wykorzystaniem wodorkoéw magnezu jako reduktorow grup amidowych. Opracowanie metody aktywacji
amidow wodorkami cynku czy magnezu bedzie wartosciowym zakonczeniem prac wchodzgcych w sktad
mojej pracy doktorskiej.



