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Celem niniejszej pracy bylo otrzymanie szeregu immobilizowanych amin, ktore
zastosowano jako chiralne Kkatalizatory reakcji aldolowej oraz do otrzymywania
immobilizowanych reagentow - amidkow litu.

W celu otrzymania immobilizowanych katalizatorow przeprowadzono syntez¢ ich
prekursoréw. Zwigzki te zostaly otrzymane nowym sposobem polegajacym na sprzeganiu
N-Boc-L-proliny i podstawionych hydrazyn. Po odblokowaniu grupy aminowej
niepolgczonych z noénikiem prekursorow otrzymano 3 nowe katalizatory (1, 2 i 3) bedace
hydrazydami proliny (Schemat 1.).
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Schemat 1. Hydrazydy proliny wykorzystywane jako katalizatory reakcji aldolowej
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Aktywno$¢ otrzymanych zwigzkoéw zostata potwierdzona przez przeprowadzenie modelowe;j
reakcji aldolowej cykloheksanonu z p-nitrobenzaldehydem. W trakcie prac stwierdzono
interesujacy efekt wzrostu enancjoselektywnosci reakcji prowadzonej w roztworach wodnych
ze wzrostem ilosci dodanego kwasu (dla kwasu octowego nadmiar enancjomeryczny
uzyskany dla izomeru anti wzrastat od 30% przy zastosowaniu 1 ekwiwalentu kwasu
do prawie 92% przy zastosowaniu 10 ekwiwalentow kwasu wzgledem uzytego katalizatora).
Wzrostowi enancjoselektywnos$ci towarzyszyt niestety spadek wydajnosci, z jaka
otrzymywano aldol (wydajno$¢ zmalata z 90% przy zastosowaniu 1 ekwiwalentu kwasu do
13% przy zastosowaniu 10 ekwiwalentow kwasu octowego). Dodatek chiralnego kwasu
(kwas S-(-)-2-hydroksy-2-metylobursztynowy) nie wplywat na poprawe
enancjoselektywnosci prowadzonych reakcji, a zastosowanie drugiego enancjomeru kwasu
2-hydroksy-2-metylobursztynowego nie zmienito konfiguracji otrzymanego produktu.
Otrzymane prekursory z zabezpieczong grupa aminowa, otrzymane podczas syntezy
w roztworze, zostaly nastepnie zakotwiczone na nos$niku polimerycznym. Po odblokowaniu
grupy aminowej immobilizowanych zwigzkéw otrzymano 4 nowe immobilizowane
na polimerze Merrifielda organokatalizatory, ktore byly potaczone z nosnikiem bezposrednio

(katalizator 4) lub poprzez linker (katalizatory 5, 6 i 7, Schemat 2).
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Schemat 2. Immobilizowane hydrazydy proliny wykorzystywane jako katalizatory reakcji

aldolowej

Aktywnos$¢ katalityczng wszystkich otrzymanych immobilizowanych zwigzkéw rowniez
potwierdzono,  przeprowadzajagc  modelowa  reakcje  aldolowa  cykloheksanonu
Z p-nitrobenzaldehydem. Wart pokreslenia jest fakt uzyskania znacznej aktywnos$ci
(wydajnos¢ reakcji rowna 92%) i selektywnosci (dla izomeru anti uzyskano ee = 66%) reakcji
prowadzonej w wodzie z uzyciem hydrofobowego katalizatora 6. Przydatno$¢ syntetyczna
jednego =z Kkatalizatorow (zwigzek 6) zostala sprawdzona w aldolowej reakcji
N-zabezpieczonych piperydondéw przeprowadzonej w wodzie i toluenie z dodatkiem kwasu
octowego. W reakcjach tych otrzymano aldole z nadmiarem enancjomerycznym do 70%.
Nalezy przypuszczaé, iz dalsze badania nad zastosowaniem otrzymanych katalizatoréw
pozwolityby poprawi¢ diasteroselektywnos$¢ i enancjoselektywnos$¢ prowadzonych reakcji.
Mozna roéwniez przypuszczaC, 1z otrzymane katalizatory wykazg wigksza selektywnos¢
w innych reakcjach takich jak reakcja Michaela lub Mannicha, jednak sprawdzenie dziatania
otrzymanych katalizatorow w reakcjach innych niz aldolowa, nie byto zatozeniem autora.

Innym celem niniejszej pracy bylo rowniez zbadanie mozliwosci uzycia
immobilizowanych amin jako reagentow - prekursorow immobilizowanych amidéw litu.
Opracowano syntez¢ dwoch nowych immobilizowanych na polimerze Merrifielda amin

(91 10) 1 przeprowadzono syntezg znanej immobilizowanej aminy (8).
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Schemat 3. Otrzymane immobilizowane aminy i generowane z nich amidki litu



Otrzymane immobilizowane aminy po przeprowadzeniu dziataniem n-butylolitu
w immobilizowane amidki litu (zwigzki 8a, 9a i 10a, Schemat 3.) zostaly wykorzystane

do otrzymania wolnych od amin enolanéw litu (Schemat 4.)
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Schemat 4. Otrzymywanie enolanow litu poprzez ich wymycie z zelu

Fakt otrzymania wymytych z immobilizowanych amin enolanéw zostal potwierdzony
poprzez poréwnanie z widmami "H NMR otrzymanymi dla enolanéw oczyszczonych przez
odparowanie aminy powstajacej z uzytego LDA oraz widmami enolanow litu opisanymi
w literaturze. Analiza widm surowych mieszanin poreakcyjnych wykazata co najmniej
94%-owg konwersj¢ uzytych zwigzkéw karbonylowych w enolany litu. Syntetyczna
przydatnos¢ otrzymanych poprzez odmycie z immobilizowanych amidkow litu enolanow,
potwierdzono poprzez ich wykorzystanie w reakcji aldolowej, acylowania, deuterowania,
alkilowania i otwarcia pierscienia tropinonu.

We wszystkich reakcjach przeprowadzonych na enolanach wymytych z immobilizowanej
aminy otrzymywano czyste produkty, ktére nie wymagaty dodatkowego oczyszczania. Jest to
niewatpliwa zaleta, gdyz w reakcjach przeprowadzonych poprzez dodanie elekrofila
do mieszaniny enolanu litu 1 immobilizowane] aminy powstawaly zwykle produkty
wymagajace dodatkowego oczyszczania.

Wykazano, Ze reakcja ciezkiej wody z enolanem litu wymytym z immobilizowanego
reagenta jest efektywng metoda a-deuterowania zwigzkow karbonylowych (zaobserwowano

iloSciowag wymian¢ protu na deuter). Podczas przeprowadzania tej samej reakcji



na mieszaninie enolanu litu 1 diizopropyloaminy podstawienie protu deuterem zachodzito

jedynie w okoto 50% (Schemat 5.).
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Schemat 5. Zastosowanie immobilizowanego amidku litu i LDA w reakcji podstawienia

protonu deuterem w a-tetralonie

Poza enolanami litu osadzone na no$niku amidki wykorzystano takze do otrzymywania
azaenolanow litu z N,N-dimetylohydrazonu tropinonu. Po reakcji z immobilizowanym
amidkiem litu otrzymane zwiazki wymywano 1 poddawano reakcji alkilowania. Wydajnos¢,
z jaka otrzymywano w ten sposob alkilowane hydrazony, ktére nie wymagaty dodatkowego
oczyszczania, wahata si¢ w granicach od 63 do 91%. Nalezy uzna¢, ze jest to bardzo dobry
wynik reakcji z zastosowaniem immobilizowanych zasad. Podczas prowadzenia tych samych
reakcji z uzyciem LDA uzyskano wydajnosci wynoszace od 63 do 94%, mozna wigc
stwierdzi¢, ze zastosowanie amidkéw immobilizowanych na polimerze Merrifielda nie
zmniejszyto wydajno$ci prowadzonych reakcji. Wymycie enolanu zapobiega ponadto
zniszczeniu immobilizowane] aminy wskutek reakcji z uzytymi elektrofilami takimi jak
halogenki alkilu.

Odfiltrowanie od immobilizowanego amidku litu pozwala na atwe uzyskanie enolanow
litu niepotgczonych z drugorzedowg aming. Opracowana metoda jest obiecujgca i powinna
by¢ dalej badana, szczegdlnie w reakcjach bezposredniego alkilowania 1 deuterowania

ketonéw 1 innych zwigzkéw karbonylowych.



