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3. Podsumowanie

Niniejsza praca ukazuje nowe mozliwosci zastosowania enzymdéw w syntezie
chiralnych nieracemicznych zwigzkéw heteroorganicznych posiadajgcych centrum
stereogeniczne na atomie siarki lub fosforu. Enzymatyczne syntezy tego typu
zwigzkow byly prowadzone w warunkach kinetycznego rozdziatu racemicznych lub
desymetryzacji prochiralnych substratow, posiadajgcych grupe hydroksylowg jako
centrum reakcji. Otrzymane enancjomerycznie czyste prekursory funkcjonalizowano
wprowadzajgc do czgsteczki enancjomerycznie czyste aminy acykliczne i azirydyny,
otrzymujac trojzebne ligandy, ktore stosowano jako chiralne katalizatory w syntezie
asymetryczne,;.

| tak, pochodne sulfinylowe posiadajgce grupe hydroksylowg oraz centra
chiralnosci na atomie siarki i w podstawniku aminowym zastosowano z powodzeniem
w asymetrycznej reakcji Mannicha i reakcji Simmonsa-Smitha. W asymetrycznej
reakcji Mannicha najlepsza wydajnos¢ (97%), nadmiar enancjomeryczny (97%)
i stosunek diastereomeryczny (20:1) otrzymanego produktu uzyskano stosujgc jako
ligand zwigzek zawierajgcy ugrupowanie (+)-(R)-1-(1’-naftylo)etyloaminy. Z kolei,
w reakcji asymetrycznego cyklopropanowania Simmonsa-Smitha najskuteczniejszym
ligandem byt zwigzek zawierajgcy ugrupowanie (-)-(S)-2-izopropyloazirydyny
(wydajnosci produktéw cyklopropanowania alkoholi allilowych do 95%, ee do 94%).
Powyzsze pochodne zastosowano réwniez w reakcji asymetrycznego allilowania
aldehydéw aromatycznych oraz w reakcji asymetrycznej addycji dietylocynku do a-
nitroalkenow. Niestety, w tych przypadkach nie okazaty sie one skutecznymi
katalizatorami. Otrzymane produkty tworzyty sie z umiarkowang wydajnoscig
i odznaczaly sie bardzo niskimi wartosciami nadmiaru enancjomerycznego lub byty
wrecz racemiczne.

W celu sprawdzenia wptywu na enancjoselektywnos¢ reakcji kazdej z grup
(grupy sulfinylowej, hydroksylowej oraz aminowej) w ligandach, otrzymano serie ich
pochodnych, w ktérych grupy funkcyjne byly zastgpione i/albo zablokowane. Jako
reakcje modelowg wybrano opisang wczesniej reakcje nitroaldolowg Henry'ego.
Stwierdzono, ze decydujgcy wptyw na stereochemie reakcji ma absolutna
konfiguracja centrum stereogenicznego obecnego w czesci aminowej. Gdy

w ligandzie zablokowano ugrupowanie hydroksylowe grupg acetylowg, jego
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aktywnos¢ katalityczna obnizyta sie. Natomiast zastgpienie grupy hydroksylowe;
drugg identyczng grupg aminowg prowadzito do produktow o wyzszym nadmiarze
enancjomerycznym. Jednakze usuniecie ugrupowania sulfinylowego (poprzez jego
redukcje do sulfidu badz utlenienie do sulfonu) powodowato znaczny spadek
aktywnosci katalitycznej wszystkich pochodnych. Mozna stagd wyciggng¢ wniosek, ze
wszystkie trzy grupy funkcyjne w ligandach majg istotny wptyw na ich aktywnos¢
katalityczng i stereochemie powstajgcego produktu, a co za tym idzie, ze sg to
ligandy trojzebne.

Podjeto proby zsyntetyzowania analogicznych ligandow, w ktorych atom siarki
zostat zastgpiony atomem fosforu. W wyniku szeregu prob udato sie opracowac
odpowiednie warunki do uzyskania wysoce stereoselektywnego enzymatycznego
kinetycznego rozdzialu racemicznego tlenku 2-hydroksymetylofenylo(metylo)-
fenylofosfiny pozwalajgcego na otrzymanie obu enancjomerycznie czystych form
substratu, prekursora planowanych ligandow dwuzebnych. Enancjomery zostaty
w petni scharakteryzowane, a ich absolutna konfiguracja okreslona za pomocg
rentgenografii strukturalnej. Udato sie réwniez opracowaé odpowiednie warunki do
uzyskania wysoce stereoselektywnej enzymatycznej desymetryzacji prochiralnego
tlenku bis(2-hydroksymetylofenylo)metylofosfiny, w ktérej wyniku otrzymano
enancjomerycznie czysty tlenek (2-acetoksymetylofenylo)-(2’-
hydroksymetylofenylo)metylofosfiny, bedacy prekursorem planowanych ligandow
trojzebnych. Zostat on w petni scharakteryzowany, a jego absolutna konfiguracja
zostata okre$lona na podstawie korelacji chemicznej i rentgenografii strukturalne;.

Warto zwréci¢é uwage na to, ze zastosowanie enzyméw dato mozliwosé
otrzymania w jednym etapie pozgadanych prekursorow (zaréwno sulfinylowych jak
i fosforylowych) z wysokg wydajnoscig i prawie enancjomerycznie czystych. Taki
wynik nie bytby mozliwy do osiggniecia metodami chemicznymi. Na podkreslenie
zastuguje rowniez fakt, ze we wszystkich opisanych powyzej przypadkach bardzo
wysokg stereoselektywnos$¢ reakcji enzymatycznej obserwowano dla substratow,
w ktorych heteroatomowe centra stereogeniczne lub prostereogeniczne sg odlegte
od centrum reakcji chemicznej (grupa OH) az o cztery wigzania.

Podobnie jak w przypadku ligandow sulfinylowych, otrzymane
enancjomerycznie czyste prekursory fosforylowe funkcjonalizowano wprowadzajgc
do czgsteczki enancjomerycznie czyste aminy acykliczne i azirydyny, otrzymujgc

dwu- i trojzebne ligandy, ktére sprawdzono pod wzgledem ich aktywnosci

156



Podsumowanie

katalitycznej w reakcji nitroaldolowej (Henry’ego) oraz reakcji asymetrycznej addycji
dietylocynku do aldehydu benzoesowego. Niestety okazato sie, Zze ligandy te nie sg
skutecznymi katalizatorami tych reakcji. Otrzymano produkty ze $rednimi
wydajnosciami i 0 nadmiarach enancjomerycznych nieprzekraczajgcych 16%.
Podczas syntezy tych ligandéw napotkano na trudnosci spowodowane
racemizacjg prekursoréw na etapie mesylowania, ktéry poprzedzat wprowadzanie
chiralnego ugrupowania aminowego. Zaproponowano mechanizm reakcji racemizacji
zaktadajgcy istnienie rownowagi miedzy tlenkiem hydroksymetylofosfiny i jego
cykliczng formg zawierajgcg pieciowigzalny atom fosforu. Jednak préby
udowodnienia istnienia takiego cyklicznego hiperwalentnego zwigzku fosforu nie

powiodty sie.
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