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Stereoselektywna dearomatyzacja nieaktywowanych arenéw droga ,,wedrujacego alkenu”:
Szybki dostep do poli- i spirocyklicznych ukladéw o wysokiej wartosci dodanej z tatwo dostepnych
zwigzkéw aromatycznych.

Chociaz za pomoca metod nowoczesnej syntezy organicznej mozliwe jest otrzymanie praktycznie kazdej,
nawet najbardziej skomplikowanej, czasteczki, naukowcy zajmujacy si¢ ta dziedzing, czgsto zadajg sobie
dwa pytania: Jak szybko mozemy otrzymaé zwigzek? oraz W jaki sposob moglibysmy otrzymaé grupe
podobnych zwigzkow réznigcych si¢ konfiguracjg w tylko jednym wybranym fragmencie czqsteczki? Pytania
te prowadza do powstania nowych koncepcji w syntezie stereoselektywnej, umozliwiajacych szybkg syntezg
szerokiej gamy roznigcych sie podstawieniem lub konfiguracja zwiazkoéw organicznych na drodze krotkiej,
efektywnej sekwencji przemian. Jedna z nich jest tzw. synteza stereodywergentna, ktora umozliwia
generowanie calych bibliotek roznigcych si¢ nieznacznie pochodnych z tych samych substratow poprzez
modyfikacj¢ warunkéw reakcji. Kolejna to tzw. funkcjonalizacja na poznym etapie. Ta z Kolei pozwala na
synteze¢ szeregu zaawansowanych pochodnych organicznych z jednego ztozonego prekursora poprzez
precyzyjng, réznokierunkowa modyfikacje wybranego fragmentu jego struktury w obecno$ci innych
wrazliwych grup funkcyjnych. Przedstawione podejscia sg niezwykle pozadane, zwtaszcza w chemii lekow,
gdzie duze znaczenie ma mozliwos$¢ przygotowania Szeregu roznigcych sie jedynie nieznacznie budowa
zwigzkoéw. Celem naszych badan jest opracowanie nowej, wysoce uniwersalnej metody przeksztatcania
tatwo dostepnych, lecz powszechnie uwazanych za nieaktywne arenow w poli- i spirocykliczne szkielety
bioaktywnych produktéw naturalnych, lekow lub zwigzkow stosowanych w zaawansowanych technologiach.
Co istotne, proponowana metoda opiera sie na jednej z najmniej zbadanych przemian w chemii organicznej,
tzw. procesie dearomatyzacji. Przywotane reakcje umozliwiaja otrzymywanie trojwymiarowych chiralnych
czasteczek organicznych z tatwo dostepnych ptaskich pochodnych aromatycznych. Znany jest szereg
réznych sposobow dearomatyzacji, ale ze wzgledu na wysoka energie aktywacji reakcje te wymagajg
stosowania stechiometrycznych ilosci drogich i toksycznych aktywatorow w postaci kompleksow metali
przejsciowych lub drastycznych warunkéw reakcji. To powaznie ogranicza mozliwos$ci ich zastosowania W
syntezie stereoselektywnej oraz modyfikacji wrazliwych, zaawansowanych struktur. W zaproponowanym
przez nas podejsciu nieaktywowane areny sa przeksztalcane najpierw w wysoce aktywne polieny, ktore z
kolei moga by¢ dalej tatwo modyfikowane na drodze szerokiej gamy znanych reakcji alkenow,
przebiegajacych w bardzo tagodnych warunkach w wysoce kontrolowany i selektywny sposob (Schemat 1).
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Schemat 1

Z tego powodu zaproponowana przez nas metoda pozwala pokona¢ przedstawione powyzej ograniczenia
wlasciwe znanym procesom dearomatyzacji. Bogata, wysoko rozwinigta chemia alkenow umozliwia
wielokierunkowg funkcjonalizacje generowanych in situ aktywnych polienéw. Dzigki temu nasze podejscie
moze znalez¢ zastosowanie w Syntezie stereodywergentnej szkieletow réznych typéw znanych zwigzkow,
jak réwniez czasteczek o zupehie niespotykanej topologii i hiezbadanych wtasciwosciach. Z drugiej strony,
z powodu wzglednej nicaktywnosci, areny mozna postrzega¢ jako zamaskowang forme¢ tatwo
modyfikowalnych polienéw. Dzigki wyjatkowo tagodnym warunkom reakcji zaproponowana przez nas
dearomatyzacja moze shuzy¢ jako sposob selektywnej aktywacji takich fragmentow na dowolnym etapie
syntezy i znalez¢ zastosowanie w funkcjonalizacji na pdéznym etapie wrazliwych struktur organicznych
zawierajgcych ugrupowania arenowe. To sprawia, ze proponowana metodologia jest bardzo atrakcyjna,
zwlaszcza w obszarze syntezy nowych lekow. Wierzymy, ze nasze badania znaczaco poszerza ogodlna
wiedze na temat nowoczesnych sposobow stereoselektywnej dearomatyzacji i zaowocujg opracowaniem
znakomitego narzedzia do stereoselektywnej syntezy szerokiej gamy cennych zwigzkéw organicznych, ktore
znajdzie zastosowanie m.in. w chemii materialowej czy chemii lekéw, a w dalszej perspektywie w
zaawansowanych technologiach i przemysle farmaceutycznym.



