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Gléwnym celem pracy bylo zbadanie nowej cyklizacji kaboanionéw generowanych
z N-alkiloimidow ®-podstawionych grupami elektronoakceptorowymi. Produktami takiej
cyklizacji sa hydroksyizoindolony, stanowigce rdzen nowych, heterocyklicznych analogéw
alkaloidéw Aporthoeadanu, ktére ze wzgledu na szerokie spektrum aktywnosci biologicznej,
wzbudzaja zainteresowanie licznych grup badawczych.

W przegladzie literatury podsumowano metody otrzymywania izoindolondw z réznych
N-alkiloimidéw i 3-hydroksy-2-alklioizoindolondw, z podzialem na cyklizacje biegnace
wobec zasad, cyklizacje z udzialem dijodku samaru, fotocyklizacje i cyklizacje wobec
kwaséw. Przedstawiono réwniez przeglad podstawowych metod syntezy N-alkiloimidéw
i sulfidow N-alkiloimidowych.

Na podstawie wynikéw badan reakcji cyklizacji karboanionéw generowanych
z N-alkiloimidéw ®-podstawionych grupami elektronoakceptorowymi stwierdzono, ze
N-alkilowe pochodne ftalimidu ®-podstawione grupami elektronoakceptorowymi
w obecnosci silnych zasad ulegajg reakcji cyklizacji prowadzacej do hydroksylowej
pochodnej izoindolonu sprzezonego z dodatkowym pierscieniem heterocyklicznym. Rodzaj
pierscienia zalezy od dtugosci tancucha alkilowego oraz obecnosci heteroatoméw i innych
podstawnikéw, i moze by¢ pierscieniem morfoliny, tiomorfoliny, pirolu czy tez heksahydro-
1,4-oksazepiny lub heksahydro-1,4-tiazepiny.

Wykazano, ze proces cyklizacji jest reakcja wysoce diastereoselektywna. We wszystkich
przypadkach, a wiec dla takich grup elektronoakceptorowych jak grupa estrowa, sulfonowa,
fosfonianowa czy etynylowa wyodrebniono tylko cis izomery produktu. Jedynie dla grupy
nitrylowej powstaje mieszanina izomeréw cis i trans, co wyttumaczono faktem znacznie
stabszych oddzialywan grupy nitrylowej z kationem metalu w stanie przejsciowym,
w poréwnaniu z silnymi oddzialywaniami bogatych w elektrony ugrupowan takich jak

sulfony, estry czy fosfoniany.




Opracowano optymalne warunki prowadzenia reakcji cyklizacji w zaleznosci od rodzaju
grupy elektronoakceptorowej pozwalajace na otrzymywanie produktow z dobra wydajnoscia
58-81%. Jako zasade stosowano wodorek sodu w DMF lub diizopropyloamidek litu (LDA)
w THF.

Stwierdzono, ze tak otrzymane pochodne hydroksylowe izoindolonu, w obecnosci
kwasow lub pod wplywem ultradzwigkéw, bardzo tatwo ulegaja dehydratacji przechodzac
w odpowiednie zwigzki heterocykliczne z wigzaniem podwojnym.

Opracowano metode¢ otrzymywania nienasyconych pochodnych izoindolondw,
polegajaca na przeprowadzeniu reakcji dehydratacji bezposrednio po cyklizacji (w tym
samym reaktorze), poprzez dodanie kwasu trifluorooctowego do mieszaniny poreakcyjnej,
bez wydzielania produktu cyklizacji. W ten sposéb znacznie poprawiono wydajnos$é procesu
(74-96%), gdyz w metodzie dwustopniowej, glowne straty wydajnosci towarzyszyly
wyodrebnianiu produktu cyklizacji.

Dodatkowo opracowano wieloetapowe wydajne procedury otrzymywania rdznych
N-alkiloimidéw bedacych substratami w reakcji cyklizacji. Zwigzki te roznig sie dlugoscia
tancucha alkilowego, heteroatomem w fancuchu alkilowym (O Iub S) i podstawnikiem
elektronoakceptorowym.

Opracowano oryginalng metode selektywnego S-alkilowania L-cysteiny wobec
1,1,3,3-tetrametyloguanidyny zapewniajaca bardzo wysoka wydajnos¢ i czystos¢ produktu.
Reakcje t¢ zastosowano réwniez do S-alkilowania D-penicylaminy i L-glutationu.

W trakcie prac nad synteza N-alkilowanych imidow zawierajacych w faficuchu
alkilowym heteroatom siarki opracowano oryginalng metod¢ otrzymywania siarczkow
zapewniajaca bardzo wysoka wydajnos¢ i czystos¢ produktu. W metodzie tej wyeliminowano

najbardziej uciazliwy etap syntezy siarczkéw, a mianowicie etap z wolnym tiolem.
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