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1. ZALOZENIA I CEL PRACY

W ostatnim éwieréwieczu skrystalizowata si¢ tendencja rozwoju chemii organiczne;j
zwiazana z synteza coraz bardziej zlozonych czasteczek, gltéwnie produktéw naturalnych,
$rodkéw o dzialaniu farmakologicznym oraz ich pochodnych Ilub izosterow.'”> W
przewazajacej wigkszo$ci sa to zwiazki optycznie czynne, posiadajace na ogét minimum kilka
centréw stereogenicznych. Ich czynno$¢ biologiczna w bardzo duzym stopniu zalezy od
czystosci enancjomerycznej, z czego wynika potrzeba rozwoju nowych metod wysoce
stereoselektywnej syntezy oraz optymalizacji metod znanych, w celu znalezienia najbardzie;
korzystnych warunkéw prowadzenia reakcji. Wielko$¢ i kierunek indukcji asymetrycznej w
badanych reakcjach zalezy od tak wielu czynnikéw, jak otoczenie przestrzenne i elektronowe
centrum reagujacego, katalizatorow, temperatury, ci$nienia czy rozpuszczalnika, ze jej
precyzyjne przewidywanie nie jest praktycznie mozliwe. Niemniej zmiana jednego czynnika,
przy zachowaniu pozostatych, pozwala na zbadanie zaleznosci stereochemicznego przebiegu
reakcji w funkcji tej zmiennej. Istnieje wigc gleboki sens prowadzenia metodycznych,
modelowych badan stereokontrolowanych reakcji organicznych. Uzyskane wyniki
wzbogacaja nasza wiedzg o tych reakcjach a ponadto powinny pozwoli¢ na bardzie)
racjonalne planowanie syntez, szczegélnie tych ukierunkowanych na ziozone produkty
naturalne o wielu centrach stereogenicznych.

Od szeregu lat w Zespole VIII Instytutu Chemii Organicznej PAN, a ostatnio réwniez
na Wydziale Chemii Uniwersytetu Warszawskiego prowadzone sa pod kierownictwem prof.
Janusza Jurczaka badania reakcji Dielsa-Aldera z udzialem chiralnych pochodnych kwasu
glioksalowego, a-hydroksy- i a-aminoaldehydow, ktérych wyniki pokazuja mozliwosé
planowanej ingerencji w kierunek i wielko$¢ indukcji asymetrycznej poprzez zastosowanie
réznorodnych warunkéw prowadzenia reakcji, takich jak rodzaj katalizatora czy
rozpuszczalnika, a takze temperatury oraz ci$nienia. Nast¢pnie rozszerzono badania na inne
reakcje: cyklokondensacjg typu Danishefsky’ego, reakcj¢ enowa oraz addycje réznorodnych
zwiazké4w metaloorganicznych (litowych, magnezowych, itp.) gidéwnie do odpowiednio
zabezpieczonych o-aminoaldehydéw. Bardzo ciekawe, zaréwno z teoretycznego jak i
praktycznego punktu widzenia, wyniki tych prac uzyskane przez moich poprzednikéw w petni

uzasadniaja decyzjg o powaznym rozszerzeniu tego tematu.



W swojej pracy postanowilam zbada¢ wplyw wybranych grup zabezpieczajacych na
wielko$¢ i kierunek indukcji asymetrycznej w reakcjach addycji odczynnikéw winylowych i
allilowych*” do odpowiednio N-zabezpieczonych L-alaninali (w tzw. procesie Cp- i
C;-elongacji). Procesy te prowadza do otrzymania, odpowiednio alkoholi allilowych 1
homoallilowych, bgdacych prekursorami wielu zwiazkéw naturalnych.

Odczynnikami stosowanymi najczg¢sciej do tego celu sa halogenki winylo- i
allilomagnezowe, winylo- i allilolit oraz allilotrimetylosilan. Analiza danych literaturowych
doprowadzita mnie do wniosku, ze na poczatku mojej pracy nie bylo zadnego przypadku
zastosowania reakcji Barbiera do C;-elongacji a-aminoaldehydéw. Zatem uzasadnionym
wydawalo si¢ przeprowadzenie szerszych badan w zakresie allilowania tych aldehydéw z
uzyciem réznych wersji reakcji Barbiera i porownanie ich wynikéw z innymi stosowanymi
dotad metodami. Do tego celu jako odczynnik allilujacy wykorzystuje si¢ bromek allilu i
metale takie jak np. Zn/NH,Cl,,," Z/AICl,,” SnCl,-2H,0/Nal,'® Mg/CuCl,2H,0."" Ponadto,
réwniez w tym przypadku wydawatlo si¢ waznym wykazanie wptywu grup zabezpieczajacych
funkcje aminowa na stereochemig badanych reakcji.

Jako zwiazki modelowe do badan wybralam odpowiednio N-blokowane pochodne
L-alaniny 1 (Schemat 1). Jest to najprostszy chiralny aminokwas umozliwiajacy zbadanie
wplywu otoczenia centrum stereogenicznego na wynik stereochemiczny reakcji, przy czym
wykluczony zostaje wpltyw podstawnikéw w innych pozycjach, jak miatoby to miejsce w
przypadku pochodnych seryny czy treoniny. Grupy blokujace funkcj¢ aminowa wybratam w
ten sposéb aby mozliwe bylo zbadanie przebiegu reakcji w warunkach chelatujacych jak i w
przypadku braku chelatowania. Jednoczesnie postanowilam przeprowadzi¢ systematyczne
badania stabilnos$ci konfiguracyjnej stosowanych przeze mnie a-aminoaldehydéw 1, zaréwno

w warunkach ich otrzymywania jak i podczas przechowywania.

R’I;IR2
H H MgCl B
9]
1 2 3 4
Schemat 1



Wyniki  wyzej  wymienionych  badan  postanowilam  wykorzystat w
stereokontrolowanej syntezie 1,3-dideoksynojirimycyny 6. Krdtka analiza retrosyntetyczna
tego zwiazku wykazala, ze jego prekursorem moze by¢ odpowiednio blokowana pochodna

D-seryny 5 (Schemat 2).

R'NR’
0

HO*"

Schemat 2

Podsumowujac, ogélnym celem mojej pracy bylo poszukiwanie bardziej precyzyjnych
zasad kontroli stereochemicznego przebiegu addycji metaloorganicznych odczynnikéw
winylowych i allilowych do odpowiednio N-blokowanych pochodnych L-alaninalu 1, a
nastgpnie zbadanie i ocena uzytecznosci a-aminoaldehydéw w stereokontrolowanej syntezie

oraz mozliwo$ci dalszych przeksztalcen otrzymanych adduktow.
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I. PRZEGLAD LITERATUROWY: REAKCJE TYPU BARBIERA

I1.1. Wprowadzenie

Chiralne o-hydroksy- i a-aminoaldehydy sa waznymi blokami budulcowymi w
syntezie zwigzkOéw naturalnych a takze niektérych lekow.'>" Pozwalaja na otrzymanie
interesujacych produktéw metoda elongacji szkieletu wegglowego, umozliwiajaca
wprowadzenie w sposéb selektywny nowych centréw stereogenicznych. Jedna z takich metod
jest stereoselektywna addycja zwiazkéw metaloorganicznych, a wérdéd nich zwiazkéw
allilowych, do zwiazkéw karbonylowych, co prowadzi do otrzymania alkoholi
homoallilowych. Zwiazki te sa bardzo wazne z punktu widzenia syntezy izosteréw
peptydowych”’ls

Najbardziej znana i najszerzej stosowanga metoda C,-elongacji tancucha weglowego jest

a takze aminodeoksycukréw, bedacych sktadnikami antybiotykéw.'®!

reakcja Grignarda zwiazkow karbonylowych z halogenkami allilomagnezowymi np. 3
(Schemat 3).

0 + e W MgCl \ OH
" /U\R’ 3 . RM
Rz
7 + /\/ Br / 8

4

Schemat 3

Stereochemiczny przebieg tej reakcji moze by¢ sterowany na wiele sposobdw:
poczawszy od wyboru odpowiedniego substratu, tzn. zaplanowania grupy zabezpieczajacej na
atomie tlenu badZ azotu chiralnego aldehydu, poprzez wybér odpowiedniego kwasu Lewisa,
zdolnego badz nie do tworzenia kompleksu chelatowego, wybér odczynnika
metaloorganicznego, az po wybor rozpuszczalnika i temperatury reakcji.

Z syntetycznego punktu widzenia bardzo uzyteczng, aczkolwiek nieco mniej znang i
rozpowszechniona, jest reakcja Barbiera, polegajaca na addycji halogenku organicznego np.
bromku allilu (4) do aldehydu badz ketonu np. 7, w obecno$ci odpowiedniego metalu (Zn, Sn,
In, itp., patrz Schemat 3).



Jedng z wielu zalet tej reakcji jest fakt, ze moze by¢ ona prowadzona w warunkach
wodnych i wobec bardzo réznych metali np. Zn, Sn, In, Bi, Pb, Cd, pod warunkiem, ze nie
reaguja one z woda (co wyklucza np.: Na, K, Cs, Mg itp.). Nie moga one tez reagowac z
powietrzem tworzac nierozpuszczalne tlenki (co eliminuje np. Ti, Al), ale musza by¢
reaktywniejsze od krzemu czy germanu. Dzigki mozliwosci prowadzenia tej reakcji w wodzie
lub z dodatkiem wody, nie ma koniecznosci zabezpieczania grup funkcyjnych w zwiazkach
takich jak np. cukry, ktére nie musza byé przeprowadzane w charakteryzujace si¢ lepsza
rozpuszczalno$cia pochodne. Jesli chodzi o stereochemiczny przebieg tej reakcji, to moze byé
on rowniez kontrolowany poprzez wybér odpowiednich warunkéw reakcji.

Poniewaz reakcja Grignarda jest bardzo dobrze opracowana i opisana w wielu
dostgpnych przegladach literaturovvych,18 w rozdziale tym podejmg probg usystematyzowania
dotychczasowej wiedzy w zakresie reakcji Barbiera, ze szczegélnym uwzglgednieniem

stereochemicznego jej przebiegu.

I1.2. Metale uzywane w reakcji Barbiera
11.2.1. Cynk

Metalem, ktory znalazl najszersze zastosowanie w reakcji Barbiera, jest cynk. Speinia
on wszystkie warunki wymienione wczeéniej i jest bardzo aktywny w tego typu przemianach.
Byt on réwniez jednym z pierwszych metali uzytych w tej metodzie, prawdopodobnie ze
wzgledu na jego powszechna dostgpnos¢.

Addycja bromku allilu (4) do n-heksanalu (9)8 w obecnosci cynku, prowadzona w
mieszaninie wodnego roztworu chlorku amonu i tetrahydrofuranu w stosunku 5:1, daje
odpowiedni alkohol homoallilowy 10 z wydajno$cia 87% (Schemat 4). W podanych

warunkach nie obserwuje si¢ produktéw redukcji grupy aldehydowe;.

O OH

Z
W H + /\/Br = M

NH,Cl aq., THF
9 4 10

Schemat 4



Pézniejsze badania wykazaly, ze tetrahydrofuran moze by¢ z powodzeniem zastapiony
przez modyfikowany zel krzmionkowy RP-18."” Utatwia to przerdb reakcji, gdyz po
odsaczeniu wody produkt jest zaadsorbowany na fazie stalej. Wymycie go odpowiednim
rozpuszczalnikiem prowadzi do otrzymania czystego alkoholu z wysoka wydajnoscia.
Tlustruje to reakcja bromku allilu (4) z aldehydem 11 (Schemat 5).

H 7n X
o /\/Br — >
N | aq., zel RP-18

11 4 12

Schemat 5

Reakcja bez dodatku chlorku amonu nie biegnie. W $wietle tego stwierdzenia ciekawe
wydaja si¢ badania przeprowadzone przez Ohmori i wspélpracownikéwzo nad znalezieniem
innych dodatkéw, ktére moglyby aktywowaé powierzchnig metalu. Skorzystali oni z
doniesien Wilsona i Guazzaroniego,19 ktorzy stwierdzili, ze p-toluenosulfonian pirydyniowy
(PPTS) korzystnie wplywa na wydajno$é reakcji allilowania, przebadali wptyw r6éznych
nieorganicznych i organicznych nadchloranéw na reakcj¢ addycji bromku allilowego (4) do
benzaldehydu (13) prowadzona w acetonitrylu. Przedstawione wyniki wskazuja, ze reakcja

jest promowana przez nadchloran pirydyniowy i y-pikoliniowy (Schemat 6, Tabela 1).

o) OH
H 4+ A~ Br Zn/elektrolit . XN
CH,CN
13 4 14
Schemat 6



Tabela 1. Wyniki reakcji aldehydu benzoesowego (13) z bromkiem allilu 4 wobec Zn.

L.p. Elektrolit Wydajnos¢ reakcji

(o)

1 - 4

2 NaClO, 21

3 Mg(Cl0y), 10

4 Et;,NCIO, 7

o PyClO4 95

6 2,6-LutClO, 9

7 v-PicClO, 98

8 QCl0O, 89

W reakcji Barbiera najaktywniejszym halogenkiem allilu jest oczywiscie jodek.

[lustruje to doskonale przyktad addycji 2-(chlorometylo)-3-jodo-1-propenu (16) do aldehydu

cynamonowego (15),2' w ktérej zwiazkiem posrednim jest alkohol 17 (Schemat 7). Nie

obserwuje si¢ reakcji konkurencyjnej, w ktorej tworzylby si¢ analogiczny alkohol z tym ze

podstawiony jodem w miejsce chloru.

Schemat 7

Zn

4>
H,0, NH,Cl aq., kat.



Zastosowanie uktadu dwufazowego toluen-woda, z niewielkim dodatkiem kwasu
octowego, pozwala wykorzysta¢ do reakcji Barbiera chlorki allilowe,? ktére sa latwiej
dostepne i tansze, co z punktu widzenia syntezy przemystowej jest bardzo wazne (Schemat 8).
Nie powoduje to obnizenia wydajno$ci reakcji. Jesli z jakichkolwiek przyczyn katalityczna
iloé¢ kwasu nie moze by¢ uzyta, reakcja rowniez przebiega, z tym ze wydtuzony zostaje jej

0
O)\ H /\( Zn / AcOH Kat.
+ >
Cl H,0, toluen
19

20 21

czas.

OH Cl

Schemat 8

Innym katalizatorem addycji bromku allilu (4) do aldehydu benzoesowego (13)
prowadzonej w obecnosci cynku, moze by¢ dichlorodicyklopentadienylotytan.? Pozwala to
na uzyskanie 1-fenylo-3-buten-1-olu (14) z wydajnoscia 75% (por. Schemat 6). Jedng z
ciekawszych modyfikacji reakcji Barbiera z wykorzystaniem cynku jest wersja, w ktorej
zastapiono rozpuszczalniki organiczne cieklym amoniakiem,** a co za tym idzie prowadzono
reakcje w temperaturze -33°C. Addycja bromku allilowego (4) do benzaldehydu (13) w tych
warunkach daje alkohol 14 w ciagu 15 min. z wydajno$cia 96% przy stopniu konwersji 100%.
Innym interesujacym sposobem aktywowania powierzchni metalu jest przygotowanie jej w
pluczce ultradiwie;kowej.25 O ile w warunkach reakc;ji cynk / chlorek amonu / tetrahydrofuran
alkohol 14 powstaje z wydajnoscia 27%, to po uprzedniej aktywacji sonochemicznej wzrasta
ona do 82%.

1I.2.2. Cyna

Cyna jest metalem, ktory nie reaguje z woda ani powietrzem, zatem doskonale nadaje
si¢ do reakcji typu Barbiera. Metoda ta pozwala uniknaé pracy z toksycznymi zwigzkami
cynoorganicznymi. Przykladem moze by¢ reakcja aldehydu p-fenoksybenzoesowego (22) z
bromkiem 23 w analogicznych warunkach jak z cynkiem,26 bez uprzedniej aktywacji metalu



(Schemat 9). Prowadzi ona do uzyskania diastereoizomeru syn-24 z wysoka wydajnoscia

chemiczna (99%) i wysokim nadmiarem diastereomerycznym (99:1).

Br
0 Sn, 65°C
Ao »
R H THF, NH,Cl aq.
22 23
H H
HO,, R,
I *; e + —
R HO
syn-24 99:1 anti-24
R=CH,O0-{ )
Schemat 9

W przypadku addycji bromku allilowego (4) do aldehydu cukrowego 25 w obecnosci
cyny27 uzyskuje si¢ bardzo dobre wyniki stosujac jako rozpuszczalnik mieszaning woda-
etanol w stosunku 1:9 i aktywujac powierzchni¢ metalu ultradzwigkami (Schemat 10). W tym
momencie warto zwréci¢ uwagg, ze addukty syn-26 i anti-26 otrzymano z wydajnoscia 70% z

D-arabinozy (25) bez uprzedniego zabezpieczania grup hydroksylowych.

OH OH
HO : X Syn-26
OH OH OH OH
HO\/K/g\ﬂ/H + /\/Br —————’Sn, ))) + 6 5:1
o H,0, EtOH o
0]
— OH OH
25 4
HO X anti-26
OH OH

Schemat 10

10



Aktywowanie powierzchni cyny moze odbywac sig nie tylko za pmoca ultradzwiekow
ale réwniez poprzez zastosowanie jako dodatku glinu z katalityczng iloscia kwasu
bromowodorowcgo,28 co pozwala uzyska¢ wysokie wydajnosci produktow nawet w

przypadku ketonow. Ilustruje to wewnatrzczasteczkowa przemiana pokazana na Schemacie
11

0 OH —
i . Sn/Al/HBr aq.»
" EtOH, H,0
27 28

Schemat 11

Katalizatorem reakcji addycji z uzyciem cyny moze by¢ chlorek rtt;ci(II),29 przy
zastosowaniu jako rozpuszczalnika mieszaniny tetrahydrofuranu z woda w stosunku 6:1. W
warunkach tych z wydajno$cia 91% tworzy si¢ mieszanina cis/trans cyklicznych produktéw
30 (Schemat 12). Analogiczna reakcja bez uzycia chlorku rteci (II) daje taki sam stosunek

izomerdw cis i trans ale ze znacznie mniejsza wydajnoscia.

Br
o) OH OH
|

— » +
0 0] 0

29 cis-30 92.5 %5 trans-30
Schemat 12
W reakcjach powyzszego typu moga bra¢ udzial réwniez jodki, chlorki i cyjanki
allilowe. Dowiodly tego badania Imai i Nishidy,30 ktérzy prowadzili addycje halogenkéw

allilowych do benzaldehydu (13) w obecno$ci uwodnionego chlorku cyny(Il) i halogenku

miedzi(I) jako katalizatoréw. Autorzy ci zauwazyli rdwniez, ze s6l miedzi katalizuje te

11



reakcje niezaleznie od anionu, moze to by¢ jodek, chlorek, bromek, cyjanek. Dla porownania
przebadali oni rowniez wptyw halogankéw metali alkalicznych.lo Okazalo sig, ze rownie
dobrze reakcja ta aktywowana jest przez jodek sodu, inne halogenki daja gorsze rezultaty.
Opymalizacja warunkow tej reakcji doprowadzita do stwierdzenia, Ze silnie zalezy ona od
rozpuszczalnika jak roéwniez od ilosci jodku sodu. Generalnie najlepiej stosowal jest

dimetyloformamid i jodek sodu w ilosci ok. 1.5 ekwiwalenta na 1 mmol substratu.

11.2.3 Ind

Od kilku lat obserwuje si¢ ogromne zainteresowanie reakcjami allilowania z
wykorzystaniem indu jako metalu aktywujacego. O ile reakcje w obecnosci cynku lub cyny
zazwyczaj wymagaja stosowania réoznych metod aktywacji, o tyle w obecnosci indu nie. Jego

pierwszy potencjal jonizacji jest duzo nizszy niz cynku, cyny czy nawet magnezu.3l

Tabela 2. Pierwsze potencjaly jonizacji wybranych metali.

L.p. Metal Pierwszy potencjatl jonizacji
[eV]
1 Ind 5.785
2 Glin 5.984
3 Cyna 7.340
4 Magnez 7.646
5 Cynk 9.390

Zatem jes$li prawda jest, ze reakcja przebiega z pojedynczym przeniesieniem elektronu,
powinien on by¢ bardzo aktywny w tego typu przemianach. Addycja bromku allilowego (4)
do 2-hydroksypropanalu (31) w obecno$ci indu, przeprowadzona w wodzie bez uzywania
Jjakichkolwiek metod aktywacji daje z wydajno$cia 87% addukty syn-32 i anti-32 w stosunku
67:33 (Schemat 13).

W reakcjach prowadzonych wobec indu np. aldehydu 13 ze zwigzkiem 4 (patrz
Schemat 6) nieuzasadnione jest stosowanie jodkéw allilowych, gdyz bromki sa réwnie
aktywne. Jesli chodzi o chlorki allilowe, to moga byé one réwniez stosowane z tym, ze

wymagaja dtuzszego czasu reakcji i daja gorsze wydajnosci produktow.
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OH
)\T(H +/\/B"—’/kl/\/ )\/\/
)

31 4 syn-32 67 :33 anti-32

Schemat 13

Uzycie jako elektrofila 2-(bromometylo)-3-bromo-1-propenu (34)32 prowadzi do
otrzymania diallilowego produktu 35 z wydajno$cia 61% (Schemat 14). Analog dichlorowy
zwiazku 34 jest duzo mniej aktywny w tego typu przemianach.

1 In
E—
\)J\H + Br\)]\/Br HZO /YW\
OH OH

33 34

Schemat 14

Allilowanie D-arabinozy (25),33 w reakcji prowadzonej wobec indu aktywowanego
ultradzwigkami, daje addukty syn-26 i anti-26 z ilosciowa wydajno$cia (96% wyodrebnionego
produktu, po zacetylowaniu grup hydroksylowych). Nalezy zauwazy¢, ze w reakcji tej
uzyskano wigkszy nadmiar diastereoizomeryczny niz w przemianie wobec cyny.

Okazuje sig, ze reakcje, w ktérych udziat bierze ind prowadza zaréwno do uzyskania
lepszych wydajnosci chemicznych jak i do wyzszych nadmiaréw diastereoizomerycznych. Ta
druga cecha jest szczegélnie wazna je$li chcemy otrzymane addukty uzyé do dalszej syntezy,
np. D-glicero-D-galakto-heptozy.

Dalsze badania nad reakcja allilowania wobec indu prowadzone przez Loha i
wspé%pracownikéw“ dowiodly, ze reakcja ta jest wrazliwa na zmiang rozpuszczalnikéw, jak
rdwniez na stosowane metody aktywacji. Autorzy zwracali szczegdlng uwage na indukcje

asymetryczng otrzymana w reakcji aldehydu 36 z bromkiem allilu (4) (Schemat 15, Tabela 3).
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Schemat 15

HO
@)
B syn-37
O
o )—
+
Y
HO thy,,,
O
Bo anti-37

Tabela 3. Wplyw rozpuszczalnika i ligandu na reakcjg typu Barbiera

L.p. ML, Rozpuszczalnik | Wydajnos$¢ [%] | syn-37: anti-37
1 - H,0 66 41:59
2 - H,0-THF 72 24:76
5 - DMF-H,0 82 17:83
4 Yb(OTH), DMF-H,0 88 6:9%4
5 ANSMe; 38, CH,Cl, 76 88:12
$nCl,

Zmiana rozpuszczalnika wpltywa zardwno na wydajnos$¢ reakcji jak i na indukcjg

asymetryczng (Tabela 3, punkty 1, 2, 3). Zaobserwowali oni, Ze bardzo korzystny wplyw na

stosunek otrzymanych diastereoizomerow ma dodatek tryflanu iterbu(Ill) oraz, ze w reakcji

typu Barbiera gléwnie tworzy sig¢ produkt addycji anti w przeciwienstwie do reakcji

allilowania trimetyloallilosilanem (38) w obecnosci chlorku cyny(IV), gdzie powstaje w

przewadze produkt addycji syn (Tabela 3, punkty 4, 5).

We wszystkich przedstawionych do tej pory przykiadach allilowania, ind stosowany

byt w ilosci stechiometrycznej lub z niewielkim nadmiarem w stosunku do substratu. Okazuje

si¢ jednak, ze nie jest to konieczne, gdyz istnieje mozliwo$¢ prowadzenia tej reakcji w wersji
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katalitycznej.z'5 Uzywajac okoto 6% molowych chlorku indu(III) w obecnoéci glinu lub cynku
mozna otrzyma¢ addukt allilowy 40 z n-oktanalu (39) (Schemat 16).

H pr 3 InCl/Al =
+ AN ———
\/\/\/\n/ 7 b ) InCl, 1 22 \/\/\/Y\/
0 OH
39 4 40

Schemat 16

Autorzy proponujg cykl katalityczny dla tej przemiany pokazany na Schemat 17, z
ktérego jednoznacznie wynika, ze i w tym przypadku wiasciwym mediatorem reakcji jest ind

na zerowym stopniu utlenienia.

AN Br PPl -
Al AICI,
Oln

7
InCl, L'Z" In(0) /\}\R\

HO-AI

2%
.
o

In-OH

Schemat 17

11.2.4. Inne metale

Poszukiwanie nowych metod allilowania zwrécilo uwagg na proby wykorzystania
innych metali w reakcjach typu Barbiera. Juz w 1987 roku Butsugan i wspélpracownicy™® z
powodzeniem wykorzystali antymon w reakcjach addycji jodku allilowego (41) i bromku
allilowego (4) do n-oktanalu (39). Zwiazek 41 reaguje z aldehydem 39 w obecnos$ci antymonu

w mieszaninie tetrahydrofuran-heksametylofosfamid (1:1) dajac addukt 40 z wydajnoscia
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80% po pigtnastu godz. ogrzewania we wrzeniu. Poniewaz, jak wspomniano wcze$niej,
bromki allilowe sa mniej aktywne niz jodki, uzycie ich do addycji w obecnosci antymonu
(takze mniej aktywnego) wymaga obecnosci jodku litu. Prawdopodobnie in situ wytwarza sig
jodek allilowy, ktéry bierze udzial we wlasciwej reakcji. Dlatego tez ilos¢ zwigzku 40
otrzymana ta metoda jest porownywalna z ta, w ktérej zastosowano jodek allilu 41. (por.
Schemat 16)

Analogicznie do reakcji z uzyciem katalitycznej ilosci chlorku indu(III), opracowano
katalityczng wersjg reakcji z antymoncm.” Okazuje sig, ze prowadzi ona do uzyskania bardzo
dobrych wydajnosci (Schemat 18). Autorzy postuluja tworzenie si¢ in situ zwiazku
alliloantymonowego z halogenku allilu i antymonu na zerowym stopniu utlenienia,

powstatym w wyniku redukcji chlorku antymonu(IIl) przez zelazo badz glin.

OH o OH OH
X A,BlubC A

42 43

A) 41 X =1, SbCl,-Fe, DMF, 1t
B) 4 X =Br, Nal/ SbCl,-Fe, DMF, rt
C) 4 X =Br, Nal/SbCl,-Al, DMF / H,0, rt

Schemat 18

W reakcji typu Barbiera znalazt réwniez zastosowanie jodek germanu(II)38
analogicznie do chlorku cyny(II).30 Oczywiscie 1 w tej reakcji bromki réwniez sa mniej
aktywne od jodkéw i wymagaja dodatku soli, z ktdrg in situ utworzy si¢ jodek. W reakcji tej
najlepszym dodatkiem okazat si¢ jodek cynku(Il). W powyzszych warunkach aldehyd 19
reaguje z bromkiem allilu (4) tworzac addukt 44 z wydajno$cia 88% (Schemat 19).

Interesujacym i dajacym ciekawe rezultaty, w zaleznosci od warunkéw reakcji, jest
uktad uwodnionego chlorku miedzi(I) i magnezu, opracowany przez Dasa i

wspélpracownik()w“ (Schemat 20).
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H e o Br Gel,, Znl, XX
+ B e
Z DMF
19 4 44
Schemat 19

Okazuje sig, ze reakcja allilowania w tych warunkach, mimo iz prowadzona z uzyciem
uwodnionego chlorku miedzi(Il), jest wrazliwa na wilgo¢. W mieszaninie tetrahydrofuran-
woda redukcji ulega grupa aldehydowa. Co ciekawsze, addycja bromku allilu (4) do aldehydu
45 w obecnosci bezwodnego chlorku miedzi(II) w ogéle nie zachodzi, zatem kluczowa role

odgrywa tutaj najprawdopodobniej woda znajdujaca sie¢ w sieci krystaliczne;.

H CuCl,-H,0/M _
z + Br 2_2 % =z
\(\/YY /\/ =
o OH

45 4 46

Schemat 20

Geranial (47) reaguje z jodkiem allilowym (41)° w obecnoéci kadmu(0) w
dimetyloformamidzie w temperaturze pokojowej, dajac produkt addycji 48 z wydajnoscia
99% (Schemat 21). Zmiana rozpuszczalnika na tetrahydrofuran powoduje znaczne obnizenie

wydajnosci reakcji.

Cd
MH i /\/I mp_’ \W
0 OH
47 41 48
Schemat 21
Pézniejsze badania Sandhu i wspélpracownikéw40 wykazaly, ze reakcja addycji z

uzyciem kadmu moze by¢ przeprowadzona w tetrahydrofuranie, ale wymaga dodania

réownomolowej iloéci bromku tetrabutyloamoniowego. Co wigcej w reakcji tej aktywne sa
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rowniez bromki. Uzycie chlorkéw znacznie obniza wydajno$¢ reakcji. Procedurg tg
wymienieni autorzy wykorzystali do otrzymania allilowej pochodnej aldehydu
cynamonowego (49) z wydajnoscig 93% (Schemat 22).

o OH
. H b B Cd, By N* Br; X =y
e THF
15 4 49
Schemat 22

Do reakcji allilowania metoda Barbiera wykorzystano rowniez bizmut.*' Opracowano
kilka procedur z uzyciem metalicznego bizmutu lub tez chlorku bizmutu(IIl) z dodatkiem
innych metali na zerowym stopniu utleniania.

n-Nonanal (50) reaguje z bromkiem allilowym (4) w obecnosci pylu bizmutowego w
dimetyloformamidzie dajac alkohol 51 z wydajno$cia 58% (patrz Schemat 23). Wydajnos$é
reakcji okazala si¢ nie zadowalajaca, totez Akiba i wspc’)}pracownicy“ skorzystali z
wczesniejszych doniesien o zastosowaniu dwufazowego systemu rozpuszczalnikow w
obecnosci  katalitycznej iloSci kwasu bromowodorowego(Schemat 24). Analogiczna
procedura z uzyciem bizmutu zamiast cyny pozwolila uzyskaé 1-fenylo-S-heksen-3-ol (53) z

wysoka wydajnoscig 90%. Niestety bez dodatku kwasu reakcja ta wcale nie zachodzi.

O o OH
E \/\/\/\A/\
B y Py
\/\/\/\/lkH + 2N\ r W S
50 4 51
A) Bi(0), DMF 58%
B) BiCl;-Zn(0), THF 71 %
C) BiCl;-Fe(0), THF 98 %

D) BiCl,-Al(0), THF, ,0 70 %

Schemat 23
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Ci sami autorzy opracowali réwniez uklady biorace udzial w reakcjach addycji
allilowych do n-nonanalu (50) z uzyciem chlorku bizmutu(III) w obecnosci takich metali jak

cynk, zelazo, glin (Schemat 23).

(0] OH
H Br Bi(0) + Al(0) 2
+ >
2" "THF, m,o, HBr
52 4 53
Schemat 24

O ile reakcje, w ktérych uzywano chlorku bizmutu(IIl) i cynku albo zelaza daja
zadowalajace rezultaty w warunkach bezwodnych, o tyle uzycie glinu wymaga obecnosci
wody. Dla wszystkich tych metod autorzy postuluja tworzenie si¢ allilowej pochodnej
bizmutu utworzonej in situ z halogenku allilu i metalicznego bizmutu, powstatego w wyniku
redukcji chlorku bizmutu(III). Wysokie selektywno$ci uzyskano stosujac w reakcji Barbiera
otéw w dimetyloformamidzie.42 Reakcja aldehydu 54 z 1-jodo-2-butenem (55) daje addukty
syn-56 1 anti-56 w stosunku 95:5 (Schemat 25).

OH
N syn-56
O

Pb, Bu,N *Br’

H % B —— 95:5
+ NN\ OME +
54 55
anti-56
Schemat 25
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I1.3. Proponowane mechanizmy reakcji

Reakcja Barbiera, jak ilustruja to powyzsze przyklady, jest bardzo uzyteczna w
syntezie organicznej ze wzglgdu na mozliwo$¢ doboru metalu, katalizatora czy tez
rozpuszczalnika. Manipulacja tymi zmiennymi pozwala wybra¢ optymalne warunki
allilowania dla danego substratu. Niestety mechanizm tej reakcji nie jest jeszcze
wystarczajaco wyjasniony. Dotychczas proponowane mechanizmy mozna podzieli¢ na trzy
grupy:

a) postulujace tworzenie in situ zwigzku metaloorganicznego a nastgpnie addycj¢ do
grupy karbonylowe;j (patrz Schemat 3),

b) opierajace si¢ na przeniesieniu pojedynczego elektronu (single electron transfer, w

skrocie SET) z metalu do zwiazku karbonylowego (Schemat 26),

2 /4
M M*®

>=O . SET [>O]- A%

o X )
7 e
M +e
Schemat 26

c) grupa trzecia, analogiczna do drugiej z tym, ze na poczatku odbywa sie
przeniesienie elektronu do halogenku allilowego (Schemat 27).
Oczywiscie za kazdym z tych mechanizméw przemawia kilka argumentéw. Nishikawa i
wspolpracownicy badajac reakcjg¢ addycji jodku allilowego (41) do benzaldehydu (13) i jego
pochodnych, w obecnosci cyny** lub cynku® w tetrahydrofuranie lub olowiu w
dimetyloformamidzie,** doszli do wniosku, ze bardziej prawdopodobny jest przebieg reakcji

wedlug mechanizmu a).
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Schemat 27
Addycja zwiazku allilocynowego do benzaldehydu (13) przebiega z taka sama
wydajnoécia i z takim samym nadmiarem diastereoizomerycznym jak addycja wykonana
metoda Barbiera. Poza tym wykonali oni widmo 'H NMR 3-jodo-1-propenu (41) z dodatkiem
pylu cynowego w THF-dg i okazalo sig, ze odpowiadalo ono strukturze zwiazku

cynoorganicznego 57.

L,Sn(CH,-CH=CH,),
57

Przeprowadzenie podobnych badan dla cynku (addycja wcze$niej przygotowanego
potaczenia cynkoorganicznego oraz klasyczna reakcja Barbiera wobec pylu cynkowego)
dowodza, ze oba te podejScia nie wykazuja zadnych réznic jes$li chodzi o wydajnosé i
diastereoselektywnos¢.

Wedlug Saigo i wsp6lpracownikéw,”® reakcja allilowania w obecnosci jodku
germanu(II) przebiega zgodnie z mechanizmem a). Jodek germanu(Il) reaguje z jodkiem
allilowym (41), utworzonym z bromku allilu (4) i jodku cynku(Il), tworzac reagent
allilogermanowy.

Z kolei Chan? uwaza, ze niemozliwy jest przebieg reakcji w obecnosci cynku wedtug
mechanizmu a), gdyz wiadomym jest, ze zwiazki cynkoorganiczne reagujg z woda. Wyklucza
to rowniez powstawanie zwiazkéw cynkoorganicznych. Bromek allilowy (4) reaguje z cyng w
rozpuszczalniku organicznym dajac diallilodibromocyng (58). Analogiczna reakcja z
dodatkiem wody daje wytacznie propylen (59) (Schemat 28).
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Mechanizmy b) i ¢) sa bardzo podobne i to, wedtug ktérego z nich przebiega reakcja,
zalezy od powinowactwa elektronowego reagentéw“. Anionorodnik begdzie sig¢ tworzyt z
substratu majacego wigksze powinowactwo. Luche* podaje przykladowe wartosci

powinowactwa elektronowego dla kilku zwiazkéw karbonylowych i halogenkow alkilowych.

toluen ( /\/)2 SnBr,

2 /\/Br + Sn S8
H,0
4 CH,-CH=CH,
59
Schemat 28

Zgodnie z powyzszym stwierdzeniem, aromatyczne ketony i nienasycone zwiazki
karbonylowe powinny reagowac zgodnie z mechanizmem §) tzn. tworzac w pierwszym etapie
anionorodnik. Jeséli jednak w reakcji Barbiera uczestnicza nasycone zwiazki karbonylowe
przeniesienie elektronu z metalu nastgpuje do halogenku allilu (mechanizm ¢)).

Zgodne to jest réwniez z wynikiem eksperymentu, ktéry przeprowadzil Luche ze
wspé&pracownikami.“ Uzyli oni do reakcji chiralny bromek 60 i cykloheksanon (61), okazato
si, ze produktem byt alkohol 62 o odwréconej konfiguracji. Swiadczy to o tym, ze
pierwszym etapem jest przeniesienie elektronu z metalu do halogenku, a grupa karbonylowa

zbliza sig¢ z drugiej strony powodujac odwrécenie konfiguracji (Schemat 29).

CH
nC6Hl3\r>H3 0

d nCeH,;” &
Li CH,
60 61 62

Schemat 29

Wyniki powyzszych badan potwierdzili Li i Chan®' otrzymujac dimer 63 jako produkt
reakcji  2-chlorometylo-2-jodo-1-propenu (16) z cynkiem bez dodawania zwiazku

22



karbonylowego. Uwazaja oni, ze zwigzek 63 powstal z odpowiedniego anionorodnika
(Schemat 30).

Za mechanizmem c¢) przemawia réwniez fakt, ze zwiazek karbonylowy reagujac z
cynkiem w mieszaninie tetrahydrofuranu z chlorkiem amonu nie prowadzi do otrzymania
zwiazkéw typu pinakoli. Przemawia to wedlug Sjéholma46 za tym, zZe pierwszym etapem nie

moze by¢ tworzenie anionorodnika ze zwigzku karbonylowego.

PId

Cl
444

+e

Zn 63

Schemat 30

W rzeczywisto$ci jednak na podstawie dotychczasowej wiedzy trudno jest ocenié
wedtug ktérego mechanizmu przebiega reakcja Barbiera. Wiadomo na pewno. ze wplyw maja
na to rézne czynniki: struktura zwiazku karbonylowego, struktura halogenku, rodzaju uzytego

metalu, jak réwniez warunki reakcji.

I1.4. Chemo-, regio- i stereoselektywnos¢
II.4.1. Chemoselektywnos¢

Poréwnujac reakcje typu Barbiera i Grignarda pod wzgledem chemoselektywnosci
okazuje sie, ze ta pierwsza jest bardziej selektywna. Zwykle aldehydy moga by¢ allilowane w
obecnosci grupy ketonowej’® jak ilustruje to przyktad reakcji na Schemacie 31. Oczywiscie nie
oznacza to, ze wszystkie ketony sg stabilne w warunkach tej reakcji. Zazwyczaj obserwuje sie
produkty addycji halogenkéw allilowych do ketondw metyloalkilowych badz
metyloarylowych.s Jesli chodzi o bardziej sterycznie rozbudowane ketony, to nie ma

dowodéw eksperymentalnych by byly one aktywne w tych warunkach.
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0 OH
0O 0O
H B Zn Z
+ /\/ r ’
THF, NH,Cl aq.
64 4 65

Schemat 31

Allilowanie 1,1-dimetoksyacetonu (66),47 w zaleznosci od uzytego metalu, moze
prowadzi¢ do diallilowego produktu 67 albo do monoallilowej pochodnej 68, begdacej
produktem addyc;ji tylko do grupy ketonowej (Schemat 32). Wolny aldehyd pirogronowy (69)

w warunkach reakcji Barbiera prowadzi wylacznie do powstawania polimerow.

OH
THF, NH,Cl aq.

0] OH

oM 67
/uY € + /\/ BI‘
OMe OH
66 4 Zn M( OMe
THF, NH,Cl ag.

OMe
68

Schemat 32

Hemiacetale np. 70, tak jak i acetale reaguja z bromkiem allilowym (4) wobec cyny,
dajac produkty addycji do grupy karbonylowej aldehydu, bgdacego w stanie rownowagi z
hemiacetalem. Wynik tej reakcji przedstawia Schemat 33.

Sandhu i wspékpracownicy40 wykazali, ze w reakcji Barbiera w obecnosci kadmu,
iminy typu 72 moga by¢ przeksztalcone w odpowiednie trzeciorzedowe aminy 73 (Schemat
34). Reakcja przebiega szybko i z dobrag wydajnoéciei, szczegblnie dla imin otrzymanych z

aromatycznych amin (zasad Schiffa).
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O\ 2 THE NHClag.

0~ ~oH OH

70 4 7

Schemat 33

~ I j Cd, BuN*Br’
+ AN_Br S Y
©/\ " ~ THF

72 4 73

Schemat 34

I1.4.2. Regioselektywnosé

Waznym aspektem reakcji allilowania w warunkach wodnych jest jej
regioselektywnos¢. I chociaz reakcja ta znana jest juz od dos¢ dawna, to dopiero w 1995 roku
Chan i Isaac® przeprowadzili kompleksowe badania nad jej regioselektywnoscia. Z reguty
niezaleznie od potozenia halogenu w zwiazku allilowym nowe wiazanie wegiel-wegiel tworzy
sie z udzialem bardziej podstawionego atomu wegla nukleofila. Rozpatrujac reakcje szeregu
aldehydéw z réznymi halogenkami allilowymi, autorzy ci stwierdzili, ze mozliwe jest
tworzenie zarowno Y- jak i1 a-adduktdow w zaleznosci od doboru substratow. Na
regioselektywnoé¢ wptyw ma wielko$¢ podstawnika w polozeniu y. Jesli jest on stosunkowo

maty to otrzymujemy produkty przytaczenia y. Przyktady przedstawione sa na Schemacie 35.
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Ph

75 76
0 OH
\H\ H IR Br —— \Y/g\(\
74 77 78
Br OH
Y 59
79 80
Schemat 35

Bardzo rozbudowane sterycznie podstawniki w pozycji vy, takie jak w zwiazkach 81,

83 czy 85 powoduja, ze addycja zachodzi z udziatem atomu wegla o (Schemat 36).

OH
+ Me3Si/\\/\Br EE— Xt SiMey
81 Ph 82
e} OH
\Hk H +PhMe,Si” g —» Sy SiMe;Ph
74 83 84

OH
X
. >(\/\ Br -
85 86

Schemat 36
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Natomiast nie wplywa na regioselektywno$¢ stopien podstawienia na weglu y.
1-Bromo-3-metylo-2-buten (87), analogicznie jak bromek krotylu (77) prowadzi do
otrzymania y-adduktéw (Schemat 37).

(0] OH
Br
(j)k H N \l/\/ — W\
13 87 88

Schemat 37

Kierunek podstawienia nie zalezy rdwniez od tego czy podwdjne wiazanie jest
sprzezone z podstawnikiem w polozeniu y, jak ma to miejsce w bromku 90, czy tez nie

(Schemat 38).3l

0 OH
HO\/\AH + Br/\/\cone_———’ HOM
89 90 91 COMe
Schemat 38

11.4.3. Stereoselektywnos¢

Stereochemiczny przebieg reakcji w wodzie jest analogiczny jak reakcji
prowadzonych w rozpuszczalnikach organicznych. Rozpatrujac diastereoselektywno$é reakc;ji
typu Barbiera mozemy wyré6zni¢ dwa przypadki:

1° Zalezy ona od rodzaju indukujacego centrum stereogenicznego (Schemat 39).

o OH OH
R* )j\ H + /\/ X > R* )\/\ + R* N
92 3 syn-94 anti-94

Schemat 39
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2° Diastereoselektywnos¢ zalezy od wielkosci podstawnika R w aldehydzie (Schemat

40).
R' /\/\ X
96 OH OH
o
+ lub —p /k(\ - /l\/\
R /U\ q R R H
/\l/\ X R R
95 syn-98 anti-98
Rl
97

Schemat 40

Grupa karbonylowa w zwiazkach chiralnych posiada wilasciwosci diastereotopowe,
totez w reakcji addycji moga powstawa¢ dwa diastereoizomeryczne produkty. Dyskusje
prowadzone przez Crama®, Cornfortha®®, Karabatsosa® i Felkina® doprowadzily do
powstania kilku stereochemicznych modeli addycji, ktére uzupeinione przez obliczenia
Anha®®** wykazaly, ze addycja do grupy karbonylowej zawierajacej podstawnik
elektrodonorowy, taki jak np. grupa hydroksylowa badZz aminowa w pozycji o, moze

przebiegac przez stany przej$ciowe przedstawione na Schemacie 41.

X
H H N
R /\[( X =NR'R?, OR?
0
OR OH s
X Cram " X @ R — . Nu
Felkin HO N /\f
HHNNu H OH
M anti
3 e Nuob OH 1
B a-chelatowame» u :@ — 5 /‘\/ Nu
/H H R i
Nu H H OH

Schemat 41
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Zatem mozliwe jest otrzymanie jednego z dwdch diastereoizomeréw syn- lub anti- w
przewadze lub wylacznie, w zalezno$ci od doboru zabezpieczen na atomie tlenu badz azotu,
ktére pozwola lub nie utworzyé kompleks chelatowy w stanie przejéciowym, i od warunkéw
reakcji.

Aldehyd 99,° z wolna grupa hydroksylowa w polozeniu a, reaguje z bromkiem
allilowym (4) w obecnosci indu w wodzie, dajac w przewadze addukt o konfiguracji syn
(Schemat 42). Kierunek indukcji asymetrycznej wskazuje na to, ze reakcja przebiega przez
cykliczny stan przej$ciowy, jak na Schemacie 41. Obecno$¢ zabezpieczenia MOM na grupie
hydroksylowej powoduje spadek indukcji, ale nie jej odwrécenie. Gléwnym produktem jest
réwniez diastereoizomer syn (syn:anti=2.1:1). W celu otrzymania w przewadze adduktu o
konfiguracji anti, wystarczy zabezpieczy¢ grup¢ hydroksylowa podstawnikiem fert-
butylodimetylosililowym lub benzylowym (Schemat 42).

OR OR OR
H Br In AN
+ /\/ W +
O OH OH
99 R=H 4 syn-100 98:1 anti-100
101 R=Bn syn-102 s 12 anti-102
103 R=TBS syn-104 1:3.9 anti-104
Schemat 42

Wyniki otrzymane przez Paquette’a i Mitzela®® wskazuja na to, ze zabezpieczenie
sililowe, prawdopodobnie ze wzgledu na rozbudowanie steryczne i zasadowo$¢, prowadzi do
otrzymania lepszych nadmiar6w diastereoizomerycznych niz zabezpieczenie benzylowe.

W 1993 roku Whitesides i wspé}pracownicy57 zbadali wplyw metalu na reakcjg
addycji bromku allilowego (4) do niezabezpieczonych cukréw. Dla D-arabinozy (25)
najlepsza indukcjg¢ otrzymali prowadzac reakcjg wobec indu, a dla D-glukozy wobec cyny.
Trudno wigc podjaé sie jakiegokolwiek uogélnienia jesli chodzi o wptyw metalu i tylko dane
doswiadczalne pozwalaja wybra¢ ten, przy uzyciu ktérego otrzymuje si¢ najlepsze rezultaty.

29



Ciekawa zalezno$¢ zaobserwowali w 1997 roku Giannis i wspélpracownicy58
przeprowadzajac reakcj¢ addycji 1-bromo-3-metylo-2-butenu (87) do N-monozabezpieczo-
nych L-serynali w obecnosci cyny i cynku (Schemat 43). W zalezno$ci od zastosowanego
metalu otrzymywali jako gléwny diastereoizomer syn (cyna) lub anti (cynk). Efektu takiego
nie obserwowali gdy zamiast zwigzku 87 uzyli niepodstawionego bromku allilowego (4), dla
ktérego zawsze w przewadze powstawal addukt anti. Sugeruje to, ze zwigzek allilowy ma
réwniez silny wpltyw na kierunek indukcji asymetryczne;.

Analogicznie przedstawia sig¢ sytuacja jesli chodzi o dobér rozpuszczalnika.>****’
Mozna jednak zaobserwowaé pewna prawidlowos¢é. Otéz dla zwigzkéw z wolnymi grupami
hydroksylowymi wigksze nadmiary diastereoizomeryczne otrzymano stosujac rozpuszczalniki

polarne, dodatek tetrahydrofuanu zwykle obnizal stosunek syn:anti. Sytuacja przedstawia sig

odwrotnie gdy w polozeniu o do grupy karbonylowej znajduje si¢ grupa alkoksylowa badz

sililoksylowa.
HNR HNR HNR
A H + / Br .il_’ . / + s ’ /
lub Zn
OH O OH OH OH OH

105 R =N-Cbz-L-Val 87 syn-106 anti-106

107 R =N-Cbz-L-Phe syn-108 anti-108

109 R =Boc syn-110 anti-110
Schemat 43

Analogicznie do reakcji Grignarda, czgsto i w reakcji typu Barbiera dodatek soli ma
wplyw na wielko$¢ indukcji asymetrycznej. Niestety obecnie znanych jest tylko kilka takich
przypadkéw. Loh i wspé{pracownicy3 * zaobserwowali, ze dodatek tryflanu iterbu korzystnie
wplywa na wielko$¢ nadmiaru diastereoizomerycznego w reakcji addycji bromku allilowego
(4) do aldehydu 6 w obecnosci indu zwigkszajac go do 6:94 (syn-37/anti-37) (patrz Schemat
15, Tabela 3). Sugeruja oni przebieg tej reakcji przez niechelatujacy stan przejSciowy
(Schemat 41). Korzystny wplyw bromku tetractyloamoniowego wykazali Paquette i Mitzel.*®
Dodatek tego bromku do reakcji allilowania aldehydu 25 powoduje, ze diastereoizomery
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syn-26 i anti-26 (patrz Schemat 10) otrzymano w stosunku 13.5:1. Zachegceni tym wynikiem
wykorzystali oni jodek tetrabutyloamoniowy, niestety nie wykazuje on pozytywnego
dziatania w tej reakcji tak samo jak sole nieorganiczne typu LiBr czy MgCl,. Autorzy ci
uwazaja jednak, ze na jakiekolwiek uogodlnienia jest jeszcze za wczesnie i niezbedne jest
przeprowadzenie bardziej kompleksowych badan.

W przypadku tym (patrz Schemat 40), jak podaje Li,*® obserwuje sie
anti-diastereoselektywno$¢ i jest ona niezalezna od stereochemii wigzania podwdjnego
halogenku allilowego. Udowodnili to badacze kanadyjscy,48 ktérzy przeprowadzili reakcje
addycji E-75 i Z-111-1-bromo-3-fenylo-2-propenu do aldehydu 74 (Schemat 44).

0]
\ﬁk g + Phn“/\/ Br W \’/‘\/\
Ph
74 Z-111 syn-76 - anti-76
E-75 10:90
Schemat 44

Wykluczyli oni mozliwo$¢ izomeryzacji diastereoizomeru Z do E opierajac si¢ na
doswiadczeniu polegajacym na przerwaniu reakcji i zbadaniu, czy izomer Z jest obecny w
mieszaninie reakcyjnej. Okazalo sig, ze pozostaje on nie zmieniony. W zwiazku z tym
zaproponowali oni istnienie réwnowagi pomigdzy juz utworzonym zwiazkiem
indoorganicznym (jak na Schemacie 45), thumaczac w ten sposéb niezaleznos¢ otrzymanych
wynikow od geometrii wiazania podwdjnego.

Diastereoselektywno$¢ reakcji typu Barbiera w tym przypadku zalezy od podstawnika
R w aldehydzie, a $cislej méwiac, od jego sterycznego rozbudowania. Obrazuja to trzy
ponizsze przyklady (Schemat 46). Wplyw ten dobrze ilustruja dwa cykliczne stany
przejsciowe 116 i 117, ktérych powstawanie postuluja autorzy (Schemat 45).%
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o /‘L |
“%O’.In\ N RzH ,I’l O .In\
R ;/ 7
R’ R
116 117
Schemat 45
0 - OH OH
s Br —_— /'\/\
R)I\H I Y A HZO R)\r\ + R : AN
13 R=Ph 77 syn-118 50:50 anti-118
74 R=iPr syn-78 16:84 anti-78
119 R=tBu syn-120 20: 80 anti-120
Schemat 46

Sjoholu i wspétpracownicy46 uwazaja, ze w przypadku addycji chlorku
cynamonowego (75) do aldehydu benzoesowego (13) w obecnosci cynku reakcja przebiega
przez acykliczny stan przej$ciowy typu 121a i 121b (Schemat 47). W reakcji tej w przewadze
tworzy si¢ diastereoizomer anti-122, zatem faworyzowany musi by¢ stan przejsciowy 121a,
co autorzy thumacza oddziatywaniami n-7t pomigdzy pierscieniami aromatycznymi w bromku

1 aldehydzie.
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Ph H

—— o
/ PhOH
0

l”O
s

Ph/\/\Br ¢

Ph
121a anti-122
H
\ : OH
75 13 :
H%Ph R Ph/\_/\
Ph H E
0 Ph
121b syn-122
Schemat 47

Analogicznie jak dla chiralnych aldehydéw réwniez i w przypadku addycji 1-jodo-2-

butenu (124) do p-metylobenzaldehydu (123) obserwuje si¢ wplyw metalu i rozpuszczalnika

na stosunek sym:anti otrzymanych adduktc')w,42 co ilustruja wyniki przedstawione na
Schemacie 48.

Me
+ N\I %8
lub C
Me
OH
123 124 syn-125 anti-125
A) Sn, THF 52:48
B) Pb, DMF 91:9
C) Sn, DMF 84:16
Schemat 48

Réznica ta moze wynika¢ badZz z natury metalu lub tez rozpuszczalnika. Aby to
wyjasni¢ Yamataka i Nishikawa® przeprowadzili seri¢ reakcji w obecnosci cyny w réznych
warunkach. Okazalo sig¢, ze stosunek

iloSci diastereoizomeréw

silnie zalezy od

33



rozpuszczalnika, a uzycie dimetyloformamidu zamiast tetrahydrofuranu znacznie go zwigksza
na korzy$¢ syn. Warto zwréci¢ uwage, ze w cytowanych powyzej przykladach
zaobserwowano syn-diastereoselektywno$¢ w przeciwienstwie do reakcji modyfikowanych
cynkiem czy indem. Co prawdopodobnie wynika z réznicy stanéw przejsciowych (cykliczny
dla indu, acykliczny dla cynku). O ile dla reakcji, w ktérych udzial bierze ind, wigkszos¢
autorow uwaza, ze przebiegaja one przez cykliczny stan przejsciowy, ktéry prowadzi do anti-
diastereoselektywnosci, to dla reakcji w obecno$ci cyny i otowiu w rozpuszczalnikach o duze;j
liczbie donorowej (jak np. DMF czy HMPA) badacze japoﬁscy22 proponuja acykliczny stan
przejsciowy 126, prowadzacy do syn-diastereoselektywnosci analogicznie do reakcji addycji

krotylotrialkilocyny 127.

Schemat 49

I1.5. Zastosowanie reakcji allilowania typu Barbiera w syntezie produktéw naturalnych
Jak zaznaczono wczesniej, jedna z wielu, a by¢ moze i najwazniejsza, zaleta reakcji
Barbiera jest to, ze aldehydy cukrowe moga by¢ allilowane bezposrednio, bez koniecznosci
przeprowadzania ich w pochodne rozpuszczalne w rozpuszczalnikach organicznych.
Aczkolwiek czasami wykorzystuje si¢ tg procedure w celu zmiany kierunku indukcji
asymetrycznej. Dla zwigzkéw cukrowych najwigksza popularno$é zyskata reakcja wobec
indu, co wynika z duzej reaktywnosci tego metalu w reakcjach prowadzonych w warunkach
wodnych. Wykorzystal to Schmid ze wspoipracownikami® do syntezy 2-deoksy- i 2,6-

dideoksycukrow, ktére sa komponentami kwaséw nukleinowych i licznych antybiotyk()w.60
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Jako zwiazek wyjSciowy wykorzystali oni pochodna izopropylidenowa aldehydu D-

glicerynowego (128), ktora nastgpnie poddali reakcji allilowania w obecnoéci indu (Schemat
50).

uﬂo

In, )))

Br _ >
O\/\(H g EtOH

—* o0 \/\l/\/ O AANAF
OH OH
anti-129 65:1 syn-129
DOWEX
50w H*
OH OH
: H
HO \/Y\/ HO \/W
OH . OH
anti-130 ~ syn-130

OR OCH3
ACZO 131 R=H Ac,0 133 R=H
Tl 132 R=Ac ek 134 R=Ac

Schemat 50
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Otrzymana mieszaning diastereoizomeréw (anti-129:syn-129=6,5:1) bez rozdzialu
chromatograficznego poddano dzialaniu zywicy jonowymiennej w celu usunigcia
zabezpieczenia izopropylidenowego. Mieszanina dioli an#i-130 i syn-130, po reakcji
ozonolizy w obecnosci trifenylofosfiny, daje odpowiednie 2-deoksycukry 131 i 133, ktére w
celu analizy zostaty przeksztatcone w pochodne acetylowe 132 i 134 (Schemat 50).

Chan i Li,”! odkrywcy reakcji allilowania wobec indu, zastosowali ja do syntezy cukru
wyzszego 135, majacego symbol KDN.

OH OH
HO OH )
o5 CO,H
HO
135 (KDN)

Zauwazyli oni, ze zwiazek 135 posiada taka sama absolutng konfiguracja na atomach
wegla C-5, 6, 7, 8 jak D-mannoza (136). Zatem jest ona idealnym prekursorem KDN.
Kluczowym etapem tej syntezy jest addycja 2-bromometyloakrylanu metylu 90, ktora autorzy
przeprowadzili w wodzie w obecnosci indu bez uprzedniego zabezpieczania grup
hydroksylowych. Otrzymali oni diastereoizomery syn-137 i anti-137 w stosunku 6:1 z dobra
wydajnoscig chemiczng. Po peracetylowaniu, gléwny diastereoizomer syn-138 oczyszczono
chromatograficznie. Ozonoliza w temperaturze -78°C, w obecnosci siarczku dimetylu,
pozwolita otrzyma¢ ketoester 139, ktdry bez oczyszczania poddano dzialaniu kwasu solnego
w metanolu. Otrzymujac w ten sposob cykliczny produkt 140, ktéry zostal przeksztalcony w
s6l amoniowg 141 (Schemat 51 ).

Syntezg¢ ta udalo im si¢ ulepszy¢ poprzez pominigcie etapdw zabezpieczania i
odbezpieczania. Okazalo sig, ze gléwny diastereoizomer syn-137 mozna oczysci¢ przez
rekrystalizacjg¢ z octanu etylu, a nastgpnie przeprowadzi¢ jego bezposrednia ozonolize w
metanolu.

Syntezg podobnego do KDN cukru wyzszego KDO opublikowal w 1994 roku

Whitesides ze wspc')lpac:ownikami.62

36



OH OH

0
\/W Br/\“/u\ OMe

OH OH
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syn-137 anti-137
Ac,0
Py, DMAP
OAc OAc OAc OAc OAc OAc ¢
Mom 0, MeS ACOMOMC
-78°C
OAc OAc OAc OAc 0
syn-138 syn-139
HCI, MeOH
OH OH OH OH
OH OH
HO S eyl o . HO
HO 07/ ~CO;NH; < 13 « e 07/ ~coMe
HO HO
141 140
Schemat 51

Reakcja allilowania typu Barbiera znalazla rdéwniez zastosowanie w syntezie
zwiazkéw nie bedcych pochodnymi cukréw. Chan i Li® wykorzystali reakcje addycji bromku
allilowego (4) w obecnosci cynku do syntezy (+)-muskaryny 142, alkaloidu wyizolowanego

w 1954 roku z grzybdéw Amanita muscaria.%’
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HO
O

142

Allilowanie pochodnej aldehydu mlekowego 145 prowadzi do otrzymania adduktow
anti-146 i syn-146 w stosunku 71:29. Zatem w przewadze powstaje diastereoizomer o
pozadanej konfiguracji nowopowstatego centrum, w przeciwienstwie do reakcji addycji
bromku allilomagnezowego, w ktorej gidwnie tworzy sig izomer syn (Schemat 52). Daje to

ewidentny dowéd na przydatno$¢ i mozliwos$ci zastosowania reakcji Barbiera.

ODCB ODCB
/kn/ _DCBBr | OEt  DIBAL )\n/ H
90 °C -78 °C
0 o]
143 144 145
l 4,Zn,85 %
HO ODCB ODCB
/Z__)\/I s )\K\/ * #
85 %
0) OH OH
147 anti-146 syn-146
NMe, | 60 %
HO
/[—_B\/ NMC; .
0
148
Schemat 52
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Reakcje allilowania chiralnych aldehydéw sa bardzo istotnym elementem wielu syntez
zwiazkoéw naturalnych i ich pochodnych. Przedstawione przyklady reakcji typu Barbiera
pokazuja mozliwo$¢ szerokiego jej wykorzystania ze wzgledu na prostote wykonywania, jak i
ze wzgledu na latwy sposdb wplywania na stereochemiczny przebieg reakcji, a w
konsekwencji na konfiguracjg produktow.

Zagadnienie indukcji asymetrycznej pozostaje jednak tematem otwartym i wymaga
dalszych badan metodologicznych, zwlaszcza w tak waznej klasie zwiazkow jak

o-aminoaldehydy.
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III. BADANIA WLASNE

IT1.1. Wprowadzenie

Reakcje addycji winylowych i allilowych pochodnych metaloorganicznych do
a-aminoaldehydéw znajduja si¢ w kregu zainteresowan wielu chemik()w-syntetykc')w.(""65
Prowadza one do otrzymania alkoholi allilowych i homoallilowych, bgdacych prekursorami

wielu zwiazkow naturalnych"z’3

a takze izosterow peptydowych. Najczgsciej stosowanymi do
tego celu odczynnikami sa halogenki allilo-* lub winylomagnezowe,66 allilo-*" lub winylolit,66
czy tez allilotrimetylosilan.4 Wyniki addycji do chiralnych a-aminoaldehydéw wskazuja, ze
przebieg stereochemiczny tych reakcji zalezy od wielu czynnikdw, poczawszy od budowy
chiralnego aldehydu, natury odczynnika allilujacego po temperaturg i rodzaj rozpuszczalnika.
Kierunek indukcji asymetrycznej zgodny jest ze znanymi ogdlnie modelami
stereochemicznymi, brak jest jednak systematycznych prac pozwalajacych oceni¢ wptyw grup
zabezpieczajacych na atomie azotu czy tez odczynnika allilujacego.

Przedstawione w Przegladzie Literaturowym wyniki badan wskazuja, ze poza praca
Giannisa® z 1997 roku, w ktérej wykorzystal on reakcje Barbiera do C;-elongacji
pochodnych seryny, nie ma innych doniesien na ten temat. Zatem celowe wydawalo sie
przeprowadzenie szerszych badan w zakresie allilowania o-aminoaldehydéw z uzyciem
reakcji Barbiera i pordwnanie ich wynikéw z innymi stosowanymi dotad metodami. Ponadto
wydawalo si¢ waznym wykazanie wplywu grup zabezpieczajacych atom azotu na
stereochemiczny przebieg tej reakcji. Te zalozenia staly si¢ podstawa do sformulowania
gléwnego celu mojej pracy.

Jako zwiazki modelowe do badan wybratam odpowiednio N-blokowane pochodne
L-alaniny. Jest to najprostszy chiralny aminokwas, umozliwiajacy zbadanie wptywu otoczenia
centrum stereogenicznego na wynik stereochemiczny reakcji, przy czym wykluczony zostaje
wplyw podstawnikéw w innych pozycjach, jak miatoby to miejsce w przypadku pochodnych
seryny czy treoniny. Grupy blokujace funkcj¢ aminowa wybraltam w taki sposéb aby,
mozliwe bylto zbadanie przebiegu reakcji w warunkach chelatujacych jak i w przypadku braku

chelatowania.
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II1.2. Otrzymywanie /N-zabezpieczonych L-alaninali

I1.2.1. Synteza N-blokowanych L-alaninoli
Substratem do otrzymywania wszystkich L-alaninoli byl chlorowodorek estru

metylowego L-alaniny (149), uzyskany w wyniku dziatania chlorku tionylu w metanolu.®®

I;IHz_HCI
a,blubc /\[( OMe e
(o)
149
HNR HT;IBn
: OMe /.\H/OMC
/T T
150a R=Boc 149a
b R=Cbz
¢ R=Ts
blubc
d a,
HT;IR RI;JBH
z 2 OMe
(@]
151a R=Boc 150d R =Boc
b R=Cbz e R=Cbz
¢ R=Ts f R=Ts
d
_A_-OH
151d R =Boc
e R=Cbz
f R=Ts

Schemat 53. a) Boc,0, NaHCO, b) CbzCl, NaHCO, c) TsCl, NEt, d) LiBH,
e) 1) PACHO, NEt, 2) NaBH,
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Surowy chlorowodorek 149, po rozpuszczeniu w izopropanolu, wytracitam eterem. W
celu otrzymania N-monozabezpieczonych pochodnych, chlorowodorek 149 poddatam reakcji
z chloromréwczanem benzylu lub z diwgglanem fert-butylu w warunkach dwufazowych.68 W
przypadku pochodnej tosylowej reakcjg z chlorkiem p-toluenosulfonowym przeprowadzitam
w chlorku metylenu w obecnosci trietyloaminy.69 Po typowym przerobie i chromatografii,
otrzymalam czyste, odpowiednio N-blokowane estry L-alaniny 150. W celu uzyskania
N,N-dizabezpieczonych  pochodnych, powyzsze procedury poprzedzilam etapem
N-monobenzylowania. Na uwolniony trietyloaming ester metylowy L-alaniny podziatalam
aldehydem benzoesowym, a powstala iming in situ zredukowatam borowodorkiem

6870 Budowe wydzielonego produktu ustalitam w oparciu o poréwnanie jego

sodowym.
danych analitycznych z danymi literaturowyrni.-'l Odpowiednio  N-mono- i
N,N-dizabezpieczone estry metylowe L-alaniny (150) w pierwszej fazie badan poddaiam‘
redukcji, ogdlnie stosowana w naszym Zespole metoda, z uzyciem borowodorku sodowego w
metanolu” w temperaturze 0°C. Niestety w zadnym z sze$ciu przypadkéw nie udalo sie
doprowadzi¢ reakcji do konica, mimo stosowania duzych nadmiaréw borowodorku sodowego.
Zmiana odczynnika redukujacego na borowodorek litowy pozwolita uzyskaé pozadane
alkohole 151 z wysokimi wydajno$ciami (Schemat 53).72

Niestety w przypadku estru metylowego N-benzylo-N-benzyloksykarbonylo-L-alaniny
(150e), alkohol 151e otrzymuje si¢ z wydajno$ciag zaledwie 64%, poniewaz jako produkt
uboczny tworzy si¢ oksazolidynon 153 (Schemat 54). Przy czym tym wiecej powstaje tego

zwiazku ubocznego im dhuzszy stosuje sig czas reakcji i wyzsza temperature.

BnNCbz 0
ligW, ~ Buichs
/\n/OMe - T, /‘\/ oy *+ BnN
: (0]
0 I
150e 151e 153
Schemat 54
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Otrzymane w ten sposob alkohole oczyszczalam chromatograficznie. Budowe ich
potwierdzitam w oparciu o widma 'H i ®*C NMR oraz analizy elementarne lub widma

masowe wysokiej rozdzielczosci.

II1.2.2. Redukcja estrow wodorkiem diizobutyloglinowym (DIBAL)

Metody otrzymywania a-aminoaldehydéw mozna podzieli¢é na dwie grupy. Pierwsza
to selektywna redukcja estréw do aldehydow, druga to utlenianie odpowiednich alkoholi. Aby
wybra¢ metodg najdogodniejszg dla moich celéw, odpowiednie aldehydy otrzymatam trzema
metodami:

1) redukcja estréw DIBAL-em,”
2) utlenianie alkoholi metoda Swema,74
3) utlenianie alkoholi metoda TEMPO.”

Do redukcji DIBAL-em wybratam trzy reprezentatywne estry metylowe 150a, ¢, d.
Poddatam je dziataniu 5-6 rownowaznikow DIBAL-u w eterze etylowym, w temperaturze
-78°C 1 w atmosferze argonu (Schemat 55). Po przerobie wedlug Richa,” polegajacym na
rozkiadzie nadmiaru wodorku metanolem w temperaturze reakcji, a nastgpnie ekstrakcji w
ukladzie eter etylowy-wodny roztwdr winianu sodowo-potasowego, otrzymatam surowe
aldehydy, ktore w celu poznania wydajnosci chemicznej i potwierdzenia budowy poddatam
chromatografii kolumnowej. Uzyskane rezultaty przedstawia Tabela 4. Poniewaz nie jest
mozliwe kontrolowanie przebiegu tej reakcji w TLC, trudno jest wybraé moment, w ktérym
nalezy ja zakonczy¢, tzn. nie bgdzie juz estru, ale jednoczesnie nie powstanie jeszcze alkohol.
W powyzszych przykiadach reakcje prowadzitam w czasie 1 godz., a produktami ubocznymi
byly tylko odpowiednie alkohole.

RlNRz
OMe DIBAL

O:}
:2 x-
-ull.;zUm
o
fae

150a R!'=H, R*=Boc la

c R!'=H, R?=Ts c

d R!=Bn, R?=Boc d
Schemat 55
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Tabela 4. Wyniki redukc;ji estrow 150a, ¢ i d DIBAL-em
L.p | Aldehyd | Wydajnos¢ [%]

1 la 80
2 1c 70
3 1d 84

III1.2.3. Utlenianie L-alaninoli metodq Swerna
Wszystkie otrzymane L-alaninole 151a-f poddatam dzialaniu mieszaniny
DMSO/(COCI), w chlorku metylenu (Schemat 56). Reakcj¢ prowadzitam w czasie 30 min. w
temperaturze -78°C (wyniki przedstawia Tabela 5). Metoda ta pozwala otrzyma¢ odpowiednie
. a-aminoaldehydy 1 z dobrymi wydajno$ciami. We wszystkich przypadkach, poza utlenianiem
alkoholu 151c¢, aldehydy uzyskiwalam z lepszymi wydajno$ciami niz w metodzie redukcji
DIBAL-em (por. punkty 1, 2, 3 z Tabeli 4 z punktami 1, 3, 4 z Tabeli 5). Gdyby nie zbyt
ktopotliwy sposéb przerobu tej reakcji, moglaby by¢é ona uzyteczng metoda syntezy
N-blokowanych L-alaninali. Ponadto reakcja utleniania wspomnianego alkoholu 151c
prowadzi do bardzo skomplikowanej mieszaniny (TLC), w ktérej zaobserwowatam wyltacznie

sladowe iloéci wiasciwego produktu.

1 A RII;IRZ
RAR (COCI),, DMSO T
/\/ OH - /\ﬂ/
@)
151a R!=H, R?=Boc 1a
b R!'=H, Rz=Cbz b
d R!'=Bn, R2=Boc d
e R!'=Bn,R>=Cbz e
f R!'=Bn,R?*=Ts f
Schemat 56
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Tabela 5. Wyniki utleniania L-alaninoli metoda Swerna

L.p. | Aldehyd | Wydajnos¢ [%]
1 la 83
2 1b 87
3 1d 93
4 le 84
5 1f 81

II1.2.4. Utlenianie L-alaninoli metodq TEMPO

Metoda ta polega na utlenianiu alkoholi podchlorynem sodowym w obecnosci
katalitycznej ilosci wolnego rodnika N-tlenku 2,2,6,6-tetrametylopiperydyny (TEMPO) i
bromku sodowego. Procedura ta zostala po raz pierwszy zastosowana do utleniania
a-aminoalkoholi przez Leanng i wsp()lpracownikéw75 w 1992 roku. Otrzymali oni z
wysokimi  wydajnosciami chemicznymi szereg «o-aminoaldehydéw  wystarczajaco
enancjomerycznie czystych. Procedurg t¢ wykorzystalam do otrzymania zarowno N-mono-

jak i N,N-dizabezpieczonych L-alaninali. Uzyskane wyniki przedstawia Tabela 6.

Tabela 6. Wyniki utleniania a-aminoalkoholi metoda TEMPO

L.p. | Aldehyd | Wydajnos¢ [%]
1 la 67
2 1b 65
3 1c 36
4 1d 98
5 le 98
6 1f 97

N-Ts-L-Alaninal (1c¢) tworzy si¢ z najnizsza wydajnoscia, a w miarg postgpu reakcji
pojawia si¢ coraz wigcej produktu mniej polarnego od aldehydu. Po przerobie i
chromatografii, wyizolowalam poza nieprzereagowanym alkoholem dwa zwiazki. Bardziej
polarnemu przypisalam na podstawie widm 'H NMR (charakterystyczny sygnal protonu
aldehydowego przy 9.45 ppm) i C NMR (sygnat wegla karbonylowego przy 198.6 ppm)
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strukture aldehydu. Mniej polarnym zwiazkiem okazat si¢ formalny dimer aldehydu 154 o
strukturze podanej na Schemacie 57. W widmie 3C NMR znalazlam dwa sygnaty (100.2 i
90.9 ppm) w zakresie charakterystycznym dla acetalowych i aminoacetalowych atomow
wegla. Dodatkowo strukture potwierdzitam widmem masowym wysokiej rozdzielczosci.

HNTs Ts HNTs
M NaOCLNaBr A __H N7/k
_A_-OH /\n/
Lk 0 e
Oe
151c 1c 154
Schemat 57

Produktéw tego typu nie zaobserwowatam podczas utleniania pozostatych dwdch
N-monozabezpieczonych alkoholi 151a i 151b. Niska wydajnoéé wynika w tych przypadkach
z faktu, ze reakcja zatrzymuje si¢ na pewnym etapie i dalsze dodawanie podchlorynu
sodowego powoduje utlenianie powstatego aldehydu do kwasu, przy czym nie obserwuje sig
juz wtedy postepu reakcji utleniania alkoholu do aldehydu. Sytuacji takiej nie
zaobserwowatam dla N,N-dizabezpieczonych L-alaninoli 151d-e, jak wskazuja na to
wydajnosci reakcji (patrz Tabela 6, punkty 4, 5, 6). Wypada zaznaczyé, ze reakcje wobec
TEMPO nalezy prowadzi¢ bardzo ostroznie, tzn. S$ciSle przestrzega¢ warunkéw
temperaturowych (0°C), jak tez nalezy kontrolowa¢ jej przebieg w TLC.

Poréwnujac uzyskane wydajnos$ci reakcji otrzymywania L-alaninali la-f trzema
metodami, nalezaloby wybra¢ dla N-monozabezpieczonych L-alaninali metode utleniania
Swerna, a dla N,N-dizabezpieczonych pochodnych mniej popularng metodg utleniania
TEMPO. Niestety nie jest to jedyne kryterium wyboru, poniewaz nalezy jeszcze wzia¢ pod
uwagge czysto$¢ optyczna otrzymywanych o-aminoaldehydow.

47



I11.3. Badanie stabilnos$ci konfiguracyjnej N-blokowanych L-alaninali
o-Aminoaldehydy charakteryzuja si¢ znaczng nietrwalo$cia chemiczna i

konﬁguracyjnz;.ﬂ’78

Z tego wzgledu nalezy uzywa¢ je do reakcji bezposrednio po otrzymaniu i
bez oczyszczania na zelu krzemionkowym, ktdére przyspiesza epimeryzacj¢. Z tego wzgledu
trudno jest bada¢ bezposrednio stabilno$¢ konfiguracyjng aldehydow. PostanowiliSmy wige
zredukowac je w tagodnych warunkach do odpowiednich alkoholi, ktérych czysto$¢ optyczna
okres$lalismy metodami HPLC lub stosujac pomiar skrgcalnosci optycznej.w'80

Wykorzystujac te zatozenia zbadatam czysto$¢ optyczna modelowych aldehydow 1a-f
otrzymanych wyzej opisanymi metodami. Kazdy z aldehydéw redukowalam borowodorkiem
litowym w mieszaninie etanol-tetrahydrofuran w temperaturze 0°C. Otrzymane alkohole 1a-f
poddatam oczyszczeniu chromatograficznemu, a nastgpnie przeprowadzitam pomiary
skrecalnosci optycznej i uzyskane wyniki poréwnywatam ze skrgcalnoscig czystych optycznie
alkoholi, otrzymanych w reakcji bezposredniej redukcji estrow (Tabela 7). Opisany wyzej

przebieg postgpowania pogladowo przedstawia Schemat 58.

RINRZ
/;\n/OMe
DIBAL

O
150

RNR’ o
LiBH, £ LiBH R'NR
H % :
(0]
[O]
R'NR? 1 151
_A_-OH
151

Schemat 58

Ponadto, kazdy z otrzymanych N-blokowanych L-alaninali 1a-f przetrzymywatam

przez dwa tygodnie w temperaturze pokojowej, aby uzyska¢ dane dotyczace mozliwosci
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przechowywania gotowych aldehydéw. Po tym czasie poddawatam je redukcji i badaniom

analogicznym do opisanych wyzej. Wyniki zamieécitam w Tabeli 7.

Tabela 7. Zawartoéc enancjomeru o konfiguracji L w otrzymanych aldehydach 1a-f

L.p. | Aldehyd | Metoda | % enancjomeruL | % enancjomerulL
po 2 tyg.

TEMPO 100 97

1 la Swern 100 93
DIBAL 98 91

2 1b TEMPO 91 90
Swern 92 79

e 1c TEMPO 99 86
DIBAL 91 97

TEMPO 100 60

4 1d Swemn 99 87
DIBAL 86 84

5 le TEMPO 80 -
6 1f TEMPO 99 53
Swemn 97 -

Uzyskane wyniki jednoznacznie wskazuja, Ze utlenianie zaréwno N-mono- jak i
N,N-dizabezpieczonych L-alaninoli (la-f) metoda TEMPO pozwala w zdecydowanej
wigkszo$ci przypadkéw uzyskaé odpowiednie a-aminoaldehydy w postaci wysoce
enancjomerycznie czystej (Tabela 7, punkty 1, 3, 4, 6) i z wysokimi wydajnosciami
chemicznymi. Por6wnywalng czysto§¢ produktéw utleniania uzyskatam metoda Swerna, jest
ona jednak nieco mniej wydajna i znacznie mniej wygodna z syntetycznego punktu widzenia.
Metoda redukcji DIBAL-em jest najmniej uzyteczna, gdyz otrzymane ta metoda alaninale
zawieraja duzy procent enancjomeru D, przy tym jest ona najmniej wydajna sposrod
przebadanych przeze mnie metod. Poréwnywanie skrgcalno$ci wiasciwych jest oczywiscie
mniej doktadna metoda okreslania czysto$ci optycznej niz chromatograficzne (HPLC) badanie

sktadu enancjomerycznego na kolumnie z chiralnym wypetnieniem. Niestety, na dostgpnej w
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naszym laboratorium kolumnie CHIRACEL-OD-H enancjomery N-blokowanych L-alaninali

nie rozdzielaly sig.

II1.4. C,-Elongacje N-blokowanych L-alaninali
1I1.4.1. Addycja bromku winylomagnezowego

Otrzymane metoda utleniania TEMPO aldehydy 1a-f poddatam reakcji z bromkiem
winylomagnezowym w tetrahydroﬁuanie“ (Schemat 59). Temperatura reakcji uzalezniona
byla od substratu. N,N-Dizabezpieczone aldehydy 1d-f reagowaly w temperaturze -78°C,
podczas gdy N-monozabezpieczone 1a-¢ wymagaly podwyzszenia temperatury do +4°C, a w

przypadku zwiazku 1¢ nawet do +23°C. Uzyskane wyniki zebratam w Tabeli 8.

R'NR’ RNR’ RN

0 OH OH
1a 2 R'=H, R*=Boc syn-155a anti-155a
b R'=H, R*=Cbz b b
¢ R'=H, R*=Ts c c
d R!=Bn, R?=Boc d d
e R'=Bn, R?=Cbz e e
f R'=Bn,R?=Ts f f
Schemat 59

Tabela 8. Wyniki addycji zwigzku 2 do modelowych aldehydow

L.p. | Aldehyd | Ilos¢ RMgBr | Temp. reakcji | syn : anti | Wydajnos§¢

[ekwiw.] [*C] [%]
1 la 9 4 58:42 90*
2 1b 9 4 78 :22 65**
3 lc 9 23 60 :40 70**
4 1d 4 -78 31:69 S5%*
5 le 2.5 -78 23:77 62*
6 1f 4 -78 11:89 56**

*nieprzereagowany aldehyd, **produkty uboczne
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Kierunek indukcji asymetrycznej, jak wskazuja wyniki, zgodny jest z zakladanymi
stereochemicznymi modelami dla tej reakcji. W przypadku N-monozabezpieczonych
o-aminoaldehydéw mozliwe jest utworzenie cyklicznego stanu przejéciowego A, jako
konsekwencji wigzania wodorowego pomiedzy atomem wodoru zwigzanego z atomem azotu i
atomem tlenu grupy karbonylowej, podobnego do cyklicznego modelu Crama B z udziatem

jonéw metalu (Schemat 60).

M+
/IIiI l“’ “‘\
& NR & NHR HC o
Q{é {ﬁ§ 3 B
H.C H,C 4
TR i\ /" (D-x
H
Hh Nu H Nu u H H B
A B C
Schemat 60

Przebieg reakcji poprzez ten stan przejéciowy prowadzi do otrzymania syn-adduktu.
N,N-Dizabezpieczone aldehydy nie moga utworzy¢ takiego stanu przejSciowego, zatem w
reakcji w przewadze tworza sie anti-addukty, bedace wynikiem addycji nukleofilowej zgodnie
z modelem Felkina-Anha C (Schemat 60).

Proporcje powstajacych syn- i anti-adduktéw pochodnych N-monozabezpieczonych
okres$latlam poprzez pomiar powierzchni pod sygnatami protonéw grupy metylowej w widmie
'H NMR. Natomiast analogiczne proporcje dla N ,N-dizabezpieczonych pochodnych
aldehyd6éw 155d-f okre§lalam na drodze chromatografii HPLC na kolumnie Nucleosil 100.
Zastosowanie preparatywnej wersji wysokosprawnej chromatografii cieczowej pozwolilo na
otrzymanie czystych diastereoizomerdw syn-155d-f i anti-155d-f. Stereochemig otrzymanych
zwiazkéw okreslitam w oparciu o korelacje chemiczne, ktére bgda opisane w Rozdziale
111.4.2.

Niskie diastereoselektywno$ci omawianej reakcji zmusilty mnie do poszukiwania

innych metod selektywnego wprowadzenia do czasteczki a-aminoaldehydu dwuweglowego
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fragmentu. Wybratlam reakcj¢ opracowang przez Ibukg i wspélpracownikéw,gl

ktorzy
a-aminoaldehydy otrzymywali poprzez redukcje estrow DIBAL-em a nastepnie, nie
przerabiajagc mieszaniny reakcyjnej, dodawali do niej chlorek winylomagnezowy (Schemat
59). Zakladali oni, ze tworzy sie cykliczny kompleks typu B, w ktorym M=AIR, (Schemat
60). Procedure te zastosowatam do N-blokowanych L-alaninali (1a-f) i otrzymalam wyniki

zebrane w Tabeli 9 .

Tabela 9. Reakcje addycji in situ chlorku magnezowinylowego do aldehydéw generowanych

z estrow 150a-f w wyniku redukcji DIBAL-em

L.p. | Wyjsciowy | Temp. reakcji | syn : anti | Wydajnosé

ester [°C] (%]

1 150a 0 79:21 40*

2 150b 0 80:20 56*

3 150c¢ 0 87:13 3™

4 150d 0 - 0

5 150e O->rt 26:74 13*

6 150f O—rt 19:81 3*

* produkty uboczne

Wyniki potwierdzaja zalozenia wspomnianych wyzej autor6w.®' Tam, gdzie jest
mozliwe utworzenie a-chelatu, zaobserwowatam wyzsza indukcjg¢ asymetryczna (Tabela 9,
punkty 1, 2, 3). W przypadku N,N-dizabezpieczonych zwigzkéw 155d-e (Tabela 9, punkty 5,
6) nie ma mozliwoSci utworzenia cyklicznego stanu przejSciowego, wigc indukcja
asymetryczna praktycznie nie ulega zmianie w pordwnaniu ze zwykla addycja bromku

winylomagnezowego.

1I1.4.2. Wyznaczanie konfiguracji N-mono- i N,N-dizabezpieczonych adduktow 155a-f
Struktury zwiazkoéw syn-155a i anti-155a zostaly przypisane w oparciu o dane

literaturowe®' . W procesie addycji bromku winylomagnezowego do aldehydu 1a tworzy sie¢ w

przewadze diastereoizomer o konfiguracji syn. Totez w celu okreslenia kierunku indukcji

asymetrycznej reakcji z udzialem pozostatych N-monozabezpieczonych aldehydéw 1b, ¢
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Rysunek 1. Rentgenograficzna struktura zwiazku anti-155b.
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przeprowadzitam korelacje otrzymanych adduktéw do zwiazkéw o znanej konfiguracji. W
tym celu wystarczylo tylko pozamienia¢ podstawniki na atomie azotu. Poniewaz selektywne
usunigcie grupy benzyloksykarbonylowej, a tym bardziej tosylowej, jest dos¢ trudne,
wykorzystatam mozliwo$¢ tatwego usunigcia grupy tert-butoksykarbonylowej wobec kwasu
trifluorooctowego’” bez naruszania wiazania podwdjnego. Otrzymany w ten sposob addukt
156 poddatam dziataniu chloromréwczanu benzylu oraz chlorku p-toluenosulfonowego,
otrzymujac odpowiednie mieszaniny adduktéw, w ktérych w przewadze byt diastereoizomer o

konfiguracji syn, analogicznie jak w wyj$ciowej mieszaninie (Schemat 61).

HI;JTS
b /\{\
OH
Ml hae Y, syn-155c¢ : anti-155¢
/Y\ - a /Y\ 1.5: 1
OH OH HNCbz
c :
syn-155a : anti-155a 156 /\{\
15:1 OH

syn-155b : anti-155b
L1551

Schemat 61. a) TFA, CH,Cl, b) TsCl, NEt, c) CbzCl, NaHCO,

Dzigki mozliwo$ci rozdzialu chromatograficznego metoda preparatywne;j
wysokosprawnej chromatografii cieczowej, otrzymatam czyste N,N-dizabezpieczone addukty
zarowno o konfiguracji syn jak i anti. Krystalizacja gléwnego produktu addycji do
N-Bn,N-Cbz-L-alaninalu (1e) z ukfadu heksan-octan etylu, doprowadzita do powstania
monokrysztatbw o  parametrach  wystarczajacych do  przeprowadzenia  badan
rentgenograficznych. Strukturg¢ tego zwiazku przedstawia Rysunek 1. Jednoznacznie wiec
zwiazkowi temu mozna bylo przypisa¢ konfiguracje wzgledna anti, zatem drugi
diastereoizomer jest syn-adduktem. W celu przypisania konfiguracji adduktom 155d, ich
mieszaning w stosunku 7:3 poddatam dziataniu kwasu trifluorooctowego, w wyniku czego
usunglam grupa tert-butoksykarbonylowg. Surowa mieszanina poreakcyjna zostata
potraktowana chloromréwczanem benzylu, w wyniku czego powstaty diastereoizomery syn-

155e i anti-155e w takim samym stosunku (7:3) jak w substracie (Schemat 62).
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BnNBoc .:. syn-155f : anti-155f

BnNCbz
c :
syn-155d : anti-155d /\{\
7:3 OH
syn-155e : anti-155e
7:3

Schemat 62. a) TFA, CH,Cl, b) TsCl, NEt, c) CbzCl, NaHCO,

Znajac  kierunek indukcji  asymetrycznej w  reakcji addycji  bromku
winylomagnezowego do N-Bn,N-Boc-L-alaninalu (1d) fatwo moglam okreéli¢ strukture
zwiazkOw powstajacych w analogicznej reakcji z uzyciem N-Bn,N-Ts-L-alaninalu (1f).
Zwiazek anti-155f rowniez i w tym przypadku byl gléwnym produktem reakcji. Tok
postgpowania przedstawia Schemat 62. Zatem dla wszystkich N-monozabezpieczonych
L-alaninali (la-c), niezaleznie od rodzaju grupy zabezpieczajacej obserwuje sig¢ syn-
diastereoselektywno$¢, a dla N,N-dizabezpieczonych (1d-e) anti-diastereoselektywnosé. Tak
wigc, w zalezno$ci od doboru grup zabezpieczajacych, mozliwe jest otrzymanie produktow

addycji nukleofilowej do L-alaninalu o konfiguracji syn lub anti.

IIL.5. C;-Elongacje N-blokowanych L-alaninali
II1.5.1. Addycje reagentow allilowych do N-mono- i N,N-dizabezpieczonych L-alaninali

Na poczatku swoich badan nad reakcjami addycji allilowych do N-blokowanych
o-aminoaldehydéw, przeprowadzitam klasyczna reakcjg Grignarda.** N-Blokowane aldehydy
la-f poddatam dziataniu chlorku allilomagnezowego (3) w tetrahydrofuranie (Schemat 63).
Reakcje prowadzitam w atmosferze argonu do catkowitego zaniku substratu (TLC).
N-Monozabezpieczone aldehydy 1a-c¢ sa mniej reaktywne, na co wskazuje duzo dhuzszy czas
reakcji niz dla ich N,N-dizabezpieczonych analogéow 1d-f, a takze wyzsza temperatura reakcji
(patrz Tabela 10, punkty 1, 2, 3).
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la 3 R'=H, R?=Boc  syn-157a anti-157a
b R'=H, R*=Cbz b b
c R'=H, R2=Ts c c
d R!'=Bn, R2=Boc d d
e R!'=Bn, R?=Cbz e e
f R'=Bn,R*=Ts f f
Schemat 63

Tabela 10. Wyniki addycji zwigzku 3 do L-alaninali

L.p. | Aldehyd | Temp. reakcji | Czas reakcji | syn:anti | Wydajnos§é

[°C] [godz] [%]
1 la 0 41 57:43 3=
2 1b 0 4] 56:44 50*
3 1c 0 41 59 : 41 46*
4 1d -78 20 12 : 88 88*
5 le -78 18 18:82 89*
6 1f -78 18 12 : 88 81*

*produkty uboczne

Strukturg adduktéw allilowych przypisatam w oparciu o widma 'H NMR: w zakresie
6.0-5.5 ppm pojawia si¢ charakterystyczny multiplet pochodzacy od jednego z protondw
wigzania podwdjnego. W widmach N,N-dizabezpieczonych adduktéw wiasnie ten sygnat
postuzyl do oszacowania wielkosci indukcji asymetrycznej, ktora dodatkowo potwierdzitam
metodqa HPLC na kolumnie LiChrospher-100-NH,. Dla N-monozabezpieczonych adduktow
(157a-d) do tego celu wykorzystywalam widma 'H NMR poréwnujac powierzchni¢ pod
sygnatami pochodzacymi od protonéw grupy metylowej. Otrzymane wyniki addycji chlorku
allilomagnezowego (3) nie byly zadowalajace, szczegdlnie dla N-monozabezpieczonych
aldehydow (la-c), ze wzgledu na bardzo staba zaréwno indukcj¢ asymetryczng jak i

wydajnos¢ chemiczna. Wielko$¢ tej drugiej czgsciowo wynika z niskiej wydajnosci
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otrzymywania wyj$ciowych aldehydéw (patrz Rozdzial /I1.2.4.), poniewaz do reakcji addyc;ji
uzywatam nieoczyszczonych, z wczeéniej wspomnianych przyczyn, aldehydéw. Ich N,N-
dizabezpieczone analogi dawaly dobra anti-diastereoselektywnos¢. Wyniki te sa zgodne z
przewidywaniami, wynikajacymi z analizy modeli stereochemicznych; warto podkresli¢, ze sa
one podobne do wynikéw otrzymanych w reakcji addycji zwiazkéw winylomagnezowych
(patrz Rozdziat I71.4.1.).

W zwiazku z powyzszym, postanowilam poprawi¢ indukcje asymetryczng allilowania
o-aminoaldehydéw i w tym celu wykorzystatam reakcje addycji allilotrimetylosilanu®” (38)
w obecnos$ci kwaséw Lewisa. Wybratam dwa tzw. chelatujace kwasy Lewisa (TiCl, i SnCl,)
oraz BF;OEt,, ktéry takich chelatéw tworzy¢ nie moze. Wyniki tych addycji przedstawia
Tabela 11.

Tabela 11. Wyniki addycji zwigzku 38 do L-alaninali wobec kwasow Lewisa

L.p. | Aldehyd | Kwas Lewisa | Temp. reakcji | Czas reakcji | syn:anti | Wydajnosé
[°C] [godz] [%]
1 1b TiCl, -78 24 58 :42 98
2 1c TiCl, -78 22 50:50 41**
3 le TiCl, -78 25 84:16 62*
4 le BF;-Et,0 23 48 12 : 88 g3**
5 1d BF;-Et,0 -78 18 - P
6 1f BF;-Et,0 -78 24 7:93 85*
7 le SnCl, -78 2 50:50 96
8 1d SnCl, -78 18 - Q>
9 1f SnCl, -78 1.5 34:66 34%*

* nieprzereagowany aldehyd, **produkty uboczne

W reakcji N-Bn,N-Cbz-L-alaninalu (1e) z allilotrimetylosilanem (38) w obecnosci
réznych kwaséw Lewisa otrzymatam, w zalezno$ci od uzytego katalizatora, anti-
diastereoselektywno§¢ 88:12 w przypadku BF;Et,0 (Tabela 11, punkt 4), syn-
diastereoselektywnoé¢ 84:16 w przypadku TiCl, (Tabela 11, punkt 3) lub tez catkowity brak
selektywno$ci w przypadku SnCl, (Tabela 11, punkt 7). Na podstawie tych wynikéw
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mozemy postulowaé, ze addycja wobec BF;Et,O przebiega przez stan przejSciowy typu C,
postulowany przez Felkina-Anha (patrz Schemat 60). Analogicznie sytuacja powinna
wyglada¢ w przypadku kwaséw Lewisa takich jak TiCl, i SnCl,, poniewaz dla
N,N-dizabezpieczonego aldehydu nie ma mozliwosci powstawania a-chelatow. Zatem ten
kierunek indukcji asymetrycznej moze by¢ obserwowany tylko wtedy, gdy wystapia czynniki
stabilizujace konformacje¢ podobng do a-chelatu typu B. Dla N-Bn,N-Cbz-L-alaninalu (1le)
moze to by¢ konformacja D, w ktorej atom tytanu jest koordynowany przez atom tlenu grupy

aldehydowej i atom tlenu grupy benzoksykarbonylowej (Schemat 64).

Schemat 64

Tworzenie takiego siedmioczlonowego kompleksu E postulowat Garner,” wyjasniajac
wyniki serii cykloaddycji do N,N-dizabezpieczonej pochodnej serynalu wobec ZnCl,, w
ktérych uzyskiwal produkt kontroli a-chelatowej (Schemat 64). Powstawaniem tego
kompleksu mozna takze wytlumaczy¢ brak diastereoselektywnosci w reakcji addycji do
omawianego aldehydu le, prowadzonej wobec SnCl,. Prawdopodobnie w tym przypadku
powstaly kompleks jest mniej stabilny, a obserwowany kierunek indukcji asymetrycznej jest
wynikiem konkurencji reakcji addycji przebiegajacych poprzez siedmioczionowy kompleks
typu E dajacy produkt addycji syn oraz poprzez acykliczny stan przej$ciowy, prowadzacy do
powstania produktu o konfiguracji wzglednej anti. Analogiczng sytuacje mozna
zaobserwowac¢ w przypadku addycji pochodnej allilowej do N-Cbz-L-alaninalu (1b) (Tabela
11, punkt 1). Punkty 4, 51 6 w Tabeli 11 przedstawiaja wyniki addycji zwiazku 38 do trzech
N,N-dizabezpieczonych aldehydow 1d-e, prowadzonej wobec BF; OEt,. Wyniki te ilustruja

jak duze znaczenie ma wybdr odpowiedniej grupy zabezpieczajacej. Najlepszy rezultat
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stereochemiczny (syn:anti=7:93) otrzymatam dla N-Bn,N-Ts-L-alaninalu (1f), gdy reakcja
prowadzona byla w temperaturze -78°C i przebiegala z wydajnoscia 85%. Zamieniajac grupe
tosylowa na benzyloksykarbonylowa, musiatam podwyzszy¢ temperature reakcji do 23°C, co
w sposob oczywisty wiazalo si¢ ze spadkiem indukcji asymetrycznej. W przypadku
N-Bn,N-Boc-L-alaninalu (1d) analogiczne reakcje, prowadzone wobec BF;Et,O lub SnCl,,
nie dawaly pozadanego adduktu, a tylko skomplikowana mieszaning nie identyfikowanych
przeze mnie produktow.

Dla reakcji addycji allilowej do chiralnych aldehydéw, prowadzonych wobec TiCl,,
czgsto otrzymuje si¢ wysokie nadmiary diastereoizomeryczne. Niestety prawidtowos¢ ta nie
potwierdzita si¢ w przypadku addycji do zwiazkéw 1a i 1b (Tabela 11, punkty 1, 2). Zgodnie
z wynikami uzyskanymi przez Kiyooke, i wsp6lpracownikéw® wplyw na ten fakt mogla
mie¢ ilo§¢ uzytego kwasu Lewisa. Autorzy ci przebadali trzy rézne a-aminoaldehydy i dla
kazdego z nich uzyskal rézne krzywe zaleznosci diastereoselektywnosci w funkcji ilosci
dodanego katalizatora (TiCly). Majac na uwadze powyzsze obserwacje przeprowadzitam
analogiczne badania dla czterech L-alaninali z zabezpieczeniami typu: N-Cbz (1b), N-Ts (1c¢),
N-Bn,N-Cbz (1e) i N-Bn,N-Ts (1f). Wybdr taki podyktowany byt konieczno$cia odpowiedzi
na pytanie, czy takze w tym przypadku kierunek indukcji zalezy od sposobu zabezpieczenia
funkcji aminowej w (N-mono- czy N,N-dipodstawionej) pochodnej i rodzaju grup
zabezpieczajacych. Otrzymane rezultaty zebralam w Tabeli 12.

Dla N-Cbz-L-alaninalu (1¢) obserwuje si¢ niskie wartosci d.e., ktére praktycznie nie
zaleza od ilosci uzytego TiCl,. We wszystkich przypadkach preferowane jest powstawanie
diastereoizomeru  syn-157b. Podobny kierunek indukc;ji wystgpuje dla
N-Bn,N-Cbz-L-alaninalu (1e), dla ktérego, przy zastosowaniu 0.75-molowego réwnowaznika
TiCly, osiagnetam najwyzsza warto$¢ d.e. (80%). Zwigkszanie ilosci katalizatora powodowato
wyrazne zmniejszanie nadmiaru diastereoizomerycznego. Z kolei reakcje z udzialem
N-Bn,N-Ts-L-alaninalu (1f) charakteryzowaty si¢ odwrotnym kierunkiem indukcji, prowadzac
do adduktu anti-157f jako gtéwnego diastereoizomeru, przy czym najlepszy wynik uzyskatam
przy zastosowaniu 0.5-molowego réwnowaznika TiCl, (d.e.=90%), a przy zwigkszaniu ilo$ci
katalizatora, réwniez w tym przypadku obserwowatam spadek wartosci d.e. Podobna zmiane
warto§ci  d.e. obserwowali Kiyooka i wsp()tpracownicy,83 badajac  addycje

allilotrimetylosilanu (38) do N-Cbz-L-prolinalu.
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Tabela 12. Wptyw ilosci TiCl, na kierunek indukcji asymetrycznej w reakcji addycji
zwiazku 38 do L-alaninali

L.p. | llo$¢ TiCl, | Aldehyd | Wydajnos¢ | syn : anti
[ekwiw.] [%]
1 0.50 1b 40 60 :40
2 0.75 1b 99 58:42
3 1.00 1b 99 58:42
4 1.25 1b 92 55:45
5 1.50 1b 86 52:48
6 2.00 1b 7 52:48
7 0.50 1c 39 50:50
8 0.75 1c 0 -
P 1.00 1c 41 50: 30
10 1.25 1c 0 -
11 1.50 1c 0 -
12 2.00 1c 67 63 :37
13 0.50 le 0 -
14 0.75 le 54 90:10
15 1.00 le 62 - 84:16
16 1.25 le 79 73125
17 1.50 le 53 T71:23
18 2.00 le 48 69 : 31
19 0.50 1f 49 5295
20 0.75 1f 58 36:64
21 1.00 1f 87 32:68
22 1.25 1f 88 33:67
23 1.50 1f 92 42 .58
24 2.00 1f 99 34:56
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Autorzy ci zaproponowali wytlumaczenie obserwowanego zjawiska tworzeniem sig
kompleksu 2:1 pomiedzy aldehydem i TiCl, (F), tak jak pokazano na Schemacie 65.
Oczywisécie, powstawanie tego typu chelatu tlumaczy wysoka syn-diastereoselektywnosé
otrzymang dla N-Bn,N-Cbz-L-alaninalu (le). Zatem, skoro dla zwigzku 1f otrzymatam
odwrotny kierunek indukcji asymetrycznej, nie tworzy on tego typu kompleksu i reaguje
zgodnie z modelem Felkina-Anha.

Cl
Cl--w}.-'CI
O\l
| o
0]
(0]
H N“(
0=\
Ph
F
Schemat 65

o-Aminoaldehydy 1 poddalam w nastepnej kolejnoéci reakeji z allilocynkiem,’
otrzymanym in situ z bromku allilowego 4 i cynku, w obecnos$ci katalitycznej ilosci AlCl; w
tetrahydrofuranie. Do tak przygotowanego odczynnika dodawatam roztwér odpowiedniego
aldehydu w tetrahydrofuranie. Reakcja zachodzi bardzo szybko i z dobrymi wydajnosciami co
ilustruje Tabela 13.

W warunkach tej reakcji N-monozabezpieczone addukty 157a-c powstaja jako
mieszaniny diastereoizomerdéw syn/anti w stosunku 1:1, lub tez z niewielkim nadmiarem
powstaje produkt addycji anti. Zupelie odmienne rezultaty otrzymatam w addycji do
N,N-dizabezpieczonych aldehydéw 1d-f. W tym przypadku reakcja przebiegata z wysoka lub
umiarkowana  anti-diastereoselektywnos$cia, zgodnie z modelem Felkina-Anha.
Zréznicowanie wynikéw pochodzi oczywiscie od budowy drugiego podstawnika na atomie
azotu tzn. Boc, Cbz lub Ts. Najlepszy rezultat otrzymatam dla N-Bn,N-Ts-L-alaninalu (1f)
(90% d.e.).
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Tabela 13. Wyniki addycji allilocynku do L-alaninali

L.p. | Aldehyd | Czasreakcji | syn:anti | Wydajnos¢

[godz] [%]
1 la 1.5 50:50 Tame
2 1b 3 43 :57 £ g
3 lc 2 45:55 43%*
4 1d 2 10:90 84x*
5 le 1 26:74 85*
6 1f 4 3:95 87*

*nieprzereagowany aldehyd, **produkty uboczne

Jak wspomniatam w Przegladzie Literaturowym, do tej pory ukazala si¢ tylko jedna
praca,58 w ktdrej przedstawiono wyniki allilowania typu Barbiera a-aminoaldehydéw na
przyktadzie pochodnych seryny. Postanowilam wigc gruntowniej zbada¢ t¢ wazng takze w
odniesieniu do a-aminoaldehydéw reakcjg. L-Alaninale poddane dziataniu bromku allilowego
(4) w obecnoéci cynku, w mieszaninie THF-NH,Claq.,' daja odpowiednie addukty z
wysokimi wydajno$ciami chemicznymi (Schemat 63, Tabela 14). Mimo iz reakcja przebiega
w warunkach wodnych, uzyskane wyniki indukcji asymetrycznej dla N,N-diblokowanych
aldehydow 1d-f wskazuja, Ze reakcja przebiega przez stan przejSciowy zakladany przez
Felkina-Anha, prowadzac do produktoéw o konfiguracji wzglednej anti.

Tabela 14. Wyniki addycji bromku allilu 4 do a-aminoaldehydéw wobec Zn/NH,Cl

L.p. | Aldehyd | Czasreakcji | syn:anti | Wydajnos¢

(godz] (%]

1 la 2 50:50 88*

2 1b 3 50:50 D3%*

3 1c 3 50:50 66**

4 1d 3.5 20:80 99

5 le 3 10:90 99

6 1f 5 14 : 86 71>

*nieprzereagowany aldehyd, **produkty uboczne
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Jak juz wspomniatam wcze$niej, asymetryczne wersje reakcji Barbiera nie sg jeszcze
wystarczajaco poznane i trudno jest podaé jakiekolwiek uogélnienia dotyczace np. wplywu
metalu na wielko$¢ i kierunek indukcji. Zatem zgodnie z zalozeniami pracy, wybrane
modelowe aldehydy poddatam reakcji z bromkiem allilu (4) w obecnosci uwodnionego

chlorku cyny(II) i jodku sodu.' Uzyskane wyniki zebratam w Tabeli 15.

Tabela 15. Wyniki addycji zwiazku 4 do L-alaninali wobec SnCl,2H,0

L.p. | Aldehyd | Czasreakcji | syn:anti | Wydajnosé

(godz] [%]

1 la 18 50:50 99

2 1b 18 50:50 99

3 1c 1.5 50:50 65**

4 1d 25 16 : 84 82*

5 le 1 5195 90*

6 1f 3 7:93 99

*nieprzereagowany aldehyd, **produkty uboczne

Analogiczna reakcja, w ktorej SnCl,2H,O =zastapitam bezwodnym chlorkiem
cynawym, nie daje oczekiwanych adduktéw. Oznacza to, zZe istotny wplyw na przebieg tej
reakcji ma woda znajdujaca sig¢ w sieci krystalicznej soli. Jesli chodzi o rolg jodku sodowego
to przypuszcza sig, ze reaguje on z bromkiem allilu in situ, wytwarzajac bardziej reaktywny w
reakcjach typu Barbiera jodek allilu. Niestety i w tym przypadku, pomimo wysokich
wydajnosci dla N-monoblokowanych L-alaninali (1a-c), nie udalo mi si¢ uzyska¢ zadne;
diastereoselektywnosci (Tabela 15, punkty 1, 2, 3). Uzycie N,N-dizabezpieczonych
1d-f otrzymac
diastereoizomerycznymi (punkty 4, 5, 6).

pochodnych pozwala anti-addukty z  dobrymi  nadmiarami

Poszukujac bardziej selektywnej metody allilowania N-monozabezpieczonych
L-alaninali (1a-¢) podjetam proby wykorzystania ich reakcji z bromkiem allilowym (4) w
obecno$ci magnezu i uwodnionego chlorku miedzi(I) w tetrahydrofuranie (Tabela 16)."
Mimo wielu préb (przedluzanie czasu reakcji, dodawanie wigkszych nadmiaréw

odczynnikéw, itp.) nie udato mi si¢ doprowadzié tej reakcji do konca, tzn. do zaniku substratu
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w TLC, co oczywiscie rzutuje na uzyskane wydajnosci. Zaleta tej reakcji jest jednak to, Ze
uzyskuje sie wysoka anti-diastereoselektywno$é dla N,N-dizabezpieczonych L-alaninali (1d-f)
(Tabela 16, punkty 4, 5, 6). Dla N-monozabezpieczonych L-alaninali (1a-c) otrzymywane
wartos$ci d.e. sg znacznie mniejsze (Tabela 16, punkty 1, 2, 3).

Tabela 16. Wyniki addycji zwiazku 4 do L-alaninali wobec Mg/CuCl, H,0

L.p. | Aldehyd | Czasreakcji | syn:anti | Wydajno$¢

[godz] (%]

1 la 22 37:63 65%*

P 1b 24 40:60 53%

3 1c 23 36:40 56*

4 1d 20 5:95 11***

5 le 20 10:90 0¥

6 1f 48 12 : 88 Jgere

*nieprzereagowany aldehyd, **produkty uboczne

Kontynuujagc moje badania podjgtam proby zastosowania allilotrichlorosilanu jako
odczynnika allilujacego, ktéry do tej pory nie byl uzywany do syntezy pochodnych
a-aminoalkoholi. Reakcjg przeprowadzilam w N,N-dimetyloformamidzie w temperaturze

0°C,** a uzyskane wyniki zebratam w Tabeli 17.

Tabela 17. Wyniki addycji allilotrichlorosilanu do L-alaninali

L.p. | Aldehyd | Czasreakcji | syn:anti | Wydajnos¢

[godz] [%]
1 la 5 75:25 90**
2 1b 3 78:25 87*
3 1c 2 75:25 20+
4 1d 2 5:95 20%%
5 le 5 5:95 2"
6 1f 8 23197 64*

*nieprzereagowany aldehyd, **produkty uboczne
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Metoda ta okazala sig¢ owocna, gdyz uzyskalam znaczaca syn-diastereoselektywno$é
dla N-monozabezpieczonych aldehydéw la-c (Tabela 17, punkty 1, 2, 3) i bardzo dobra anti-
diastereoselektywno$¢ dla N,N-dizabezpieczonych aldehydéw 1d-f (punkty 4, 5). Kierunek
indukcji w tych reakcjach jest zgodny z postulowanymi modelami: cykliczny stan
przejsciowy typu B (Schemat 60) dla aldehydéw la-c i acykliczny stan przej$ciowy typu C
dla aldehydéw 1d-f. Wydajnosci reakcji byly na ogét zadowalajace, jezeli weZzmie si¢ pod
uwage fakt, Zze sa one liczone jako sumaryczne wydajnos$ci sekwencji reakcji utleniania i
addycji. W przypadku N-Ts-L-alaninalu (1¢), staba wydajno$¢ spowodowana jest
powstawaniem produktu cyklicznego 154 podczas utleniania alkoholu (por. Schemat 57).
Natomiast w przypadku N-Bn,N-Boc-L-alaninalu (1d) za niska wydajno$¢ odpowiedzialna
jest duza ilo§¢ produktéw ubocznych.

II1.5.2. Korelacje chemiczne

Addukty syn-157f i anti-157f, pochodzace z N-Bn,N-Ts-L-alaninalu (1f), udato mi si¢
rozdzieli¢c chromatograficznie na czyste diastereoizomery. Gléwny 2z nich po
przekrystalizowaniu z mieszaniny heksan-octan etylu dal odpowiednie do analizy
rentgenostrukturalnej monokrysztaly. Analiza ta wykazata, ze zwiazek posiada konfiguracje
wzgledng anti (Rysunek 2). Informacja ta pozwolita mi okresli¢ konfiguracje produktéw
addycji do N,N-dizabezpieczonych L-alaninali (1d-f), analogicznie jak zrobitam to w oparciu
o wyniki dyfraktometryczne dla adduktéw winylowych.

Korelacj¢ analogiczna do tej przeprowadzonej dla adduktéw winylowych (155) dla
mieszaniny adduktéow syn-157f/anti-157f w proporcji 1:9, otrzymanej w reakcji addycji
bromku allilu w obecno$ci cynku i chlorku glinu. Podzialalam na nia kwasem
trifluorooctowym, w celu usunigcia zabezpieczenia N-Boc. Nastgpnie surowy produkt
poddatam reakcji odpowiednio z chlorkiem p-toluenosulfonowym lub thoromréwczanem
benzylu otrzymujac mieszaniny adduktéw syn-157e lub 157f i anti-157e lub 157f (Schemat
66). W obu przypadkach stosunek diastereoizomeréw syn/anti byt taki sam jak w wyjéciowej

mieszaninie zwiazkéw 157d.
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Rysunek 2. Rentgenograficzna struktura zwiazku anti-157f



BnNTs
b Z

BnNBoc BnNH OH
: : anti-157f ; syn-157f

/\{H — /\{\/ 9:1

OH OH i BnNCbz
anti-157d : syn-157d 158 ; yZ
9:1
OH
anti-157e : syn-157e
9:1

Schemat 66. a) TFA, CH,Cl, b) TsCl, NEt, ¢) CbzCl, NaHCO,

W ustaleniu konfiguracji N-monozabezpieczonych produktéw addycji (157a-c),
rowniez okazala si¢ pomocna analiza rentgenostrukturalna. Krystalizacja mieszaniny
adduktéw, pochodzacych z N-Ts-L-alaninalu (1c) (syn:anti=75:25), z ukladu heksan-octan
etylu, pozwolila na otrzymanie krysztalbw glownego adduktu w  postaci
diastereoizomerycznie czystej. Struktur¢ zwiazku 157c¢ o konfiguracji syn przedstawia
Rysunek 3.

Kierunek indukcji asymetrycznej dla pozostatych dwoch N-blokowanych mieszanin
adduktow ustalitam w oparciu o korelacje chemiczne (Schemat 67), analogicznie do
opisanych poprzednio. Uzyskane wyniki korelacji chemicznej wskazuja, ze dla kazdego
N-monozabezpieczonego alaninalu gléwnym produktem tworzacym si¢ w reakcjach addyciji,

jest syn-addukt allilowy.

b V

HNBoc H, OH
= syn-1587¢ : anti-157¢

= a
/\{H — /Y\/ 75:25

.nlz

OH OH . HNCbz
syn-157a : anti-157a 159 : F
75:25
OH
syn-157b : anti-157b
75:25

Schemat 67.a) TFA, CH,Cl, b) TsCl, NEt, c) CbzCl, NaHCO,
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Rysunek 3. Rentgenograficzna struktura zwiazku 157c.
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I11.6. Synteza 1,3-dideoksynojirimycyny

Polihydroksypiperydyny sa potencjalnymi inhibitorami glikozydaz, dlatego uwaza sig,

85,86 1,87-89

ze moga mieé one znaczenie jako leki. Dotychczas opisane metody ich syntezy
zazwyczaj opieraja si¢ na przeksztalceniach naturalnych D-pentoz lub D-heksoz. W 1994 roku
Johnson i wspélpracownicy” opisali nowa metodg, w ktorej wykorzystali enzymatyczna
dysymetryzacjg cyklopentadienu.

Prosta analiza retrosyntetyczna (Schemat 68) tytulowego zwiazku 6 wskazuje na

mozliwo$é wykorzystania w jego syntezie reakcji addycji allilowej do pochodnej D-seryny.

RJO\)\‘(H + /\/x

Schemat 68

II1.6.1. Zabezpieczanie grup funkcyjnych w D-serynie

Zgodnie z analiza retrosyntetyczna, gléwnym etapem syntezy zwiazku 6 powinna by¢
diastereoselektywna reakcja addycji pochodnej allilowej do odpowiednio zabezpieczonego
D-serynalu 5. W przypadku L-alaninali anti-diastereoselektywno$¢ wystgpowata wtedy, gdy
grupa aminowa w aldehydzie byta podwdjnie zabezpieczona. Zatem do syntezy totalne;
1,3-dideoksynojirimycyny (6) musialam uzyé N,N-dizabezpieczonej pochodnej D-seryny.
Dodatkowo, grupe hydroksylowa postanowilam zabezpieczy¢ chlorkiem  tert-
butylodimetylosililowym.
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D-Seryng poddatam dziataniu chlorku tionylu w metanolu,” otrzymujac w ten sposdb
chlorowodorek jej estru metylowego (162). Selektywne monobenzylowanie przeprowadzitam
metoda opisana przez Thompsona,70 polegajaca na reakcji zwiazku 162 z aldehydem
benzoesowym w obecnoséci trietyloaminy, a nastgpnie redukcji utworzonej iminy
borowodorkiem sodowym. Otrzymany ester metylowy N-benzylo-D-seryny (163)
przeprowadzitam nastgpnie w jego N-Bn,N-Cbz-pochodng (164a), stosujac chloromréwczan
benzylu, analogicznie do procedur opisanych dla L-alaniny. Otrzymany zwiazek 164a
poddatam reakcji z chlorkiem tert-butylodimetylosililowym wobec imidazolu®’ (Schemat 69),
otrzymujac trizabezpieczong pochodna D-seryny 165a.

Widma 'H NMR tego zwiazku sa zbyt mato czytelne, poniewaz obserwuje si¢ w nich
poszerzenia sygnatléw wynikajace z zahamowanej rotacji analogicznie jak dla odpowiednich
pochodnych alaniny. Zatem, aby otrzymaé bardziej czytelne widma, nadajace si¢ do
poréwnan, postanowilam otrzyma¢ pochodna N-Bn,N-TS,0-TBS-D-seryny Sb. W tym

przypadku zastosowatam inng niz poprzednio sekwencjg reakcji, pokazana na Schemacie 69.

I11.6.2. Otrzymywanie D-serynali

Grupg estrowa w pochodnej N-BnN-Ts O-TBS-D-seryny 165¢ zredukowatam
borowodorkiem litu z wysoka wydajnoécig. Niestety w przypadku redukcji estru 165a jako
produkt uboczny tworzy si¢ oksazolidynon 167 (Schemat 70). Utrzymujac temperaturg reakcji
na poziomie 0°C i stosujac do przerobu mieszaniny reakcyjnej 0.3M kwas solny udato mi sie
znacznie ograniczy¢ powstawanie tego niepozadanego produktu.

Utlenianie otrzymanych oa-aminoalkoholi 166a i 166b prowadzitam metoda TEMPO
(Schemat 70), gdyz zgodnie z wynikami badan prowadzonych w naszym Zespole pozwala
ona uzyskaé aldehydy enancjomerycznie czyste i z najlepszymi wydajnosciami chemicznymi
w poréwnaniu z innymi powszechnie stosowanymi metodami. W przypadku
N-Bn,N-Cbz,0-TBS-D-serynolu (166a), zbyt dlugie utlenianie powoduje powstawanie
produktu ubocznego, ktéremu na podstawie widm NMR przypisatam struktur¢ 168 (Schemat
70).
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II1.6.3. Addycje allilowe do N,N, O-trizabezpieczonych-D-serynali

Otrzymane przeze mnie blokowane D-serynale 5a i 5b poddatam wczesniej opisanym
reakcjom typu Barbiera oraz reakcji z allilotrichlorosilanem. Czasy reakcji uzaleznione byly
od zastosowanej metody i budowy substratu. Dla reakcji aldehydu Sa z allilotrichlorosilanem
otrzymatam mieszanine adduktow syn/anti (2:8) z wydajnos$cia 45%. Natomiast dla aldehydu
5b wyniki byly duzo gorsze i obserwowatam znaczne ilosci produktow ubocznych. Strukturg
otrzymanych adduktéw syn-161a i anti-161b wyznaczylam w oparciu o widma 'H NMR,
poréwnujac je z danymi wzorcowymi otrzymanymi przez Prokopowicza.”” Gléwny produkt
ma konfiguracj¢ wzgledna anti, podobnie jak dla pozostalych reakcji, czyli tych
prowadzonych wobec Zn/NH,Cl,,, Zn/AlCl; i SnCl, H,O/Nal, ktérych wyniki przedstawiaja
Tabele 181 19.

Tabela 18. Wyniki addycji allilowych do N-Bn,N-Cbz,0-TBS-D-serynalu

L.p. Warunki reakcji syn : anti | Wydajno$é
[“6]
1 4, Zn / NH,CI, 5 godz. 18 : 82 96
& 4, Zn/ AlCl,;, 0.5 godz. 20:80 99
3 4, SnCl,-2H,0, Nal, 1 godz. 11:89 81*
4 38, DMF, 3 godz. 21:79 45*
*produkty uboczne
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Tabela 19. Wyniki addycji allilowych do N-Bn,N-Ts,0-TBS-D-serynalu

L:p. Warunki reakc;ji syn : anti | Wydajno$é
[%]
1 4, Zn/ NH,Cl, 3 godz. 15 385 78**
2 4,Zn/ AlCl,, 3 godz. 12:88 90*
3 4, SnCl,-2H,0, Nal, 1.5 godz. 17:83 67**
4 38, DMF, § godz. 36:64 gx*

*nieprzereagowany aldehyd, **produkty uboczne

Zbytnie przedhuzanie reakcji allilowania w obecnosci Zn/AlCl,, a takze prowadzenie
jej ze zbyt duzym nadmiarem cynku i bromku allilowego powoduje, ze gléwnie tworzy sie
niepozadany zwiazek 169 (Schemat 71).

0]
BnNCbz Ban—X
Zn/ AlCI
. /
S5a 4 169
Schemat 71

Wszystkie reakcje allilowania z udzialem  N-Bn,N-Cbz-O-TBS-serynalu (5a)
przebiegaly z anti-diastereoselektywno$cia tzn. przez niechelatujacy stan przej$ciowy typu
Felkina-Anha (Schemat 60, C). W przypadku N-blokowanych alaninali 1 nie obserwowatam
zmiany kierunku indukcji asymetrycznej w zalezno$ci od rodzaju drugiego podstawnika na
atomie azotu i wszystkie reakcje przebiegaly wedtug modelu niechelatujacego. Badane przeze
mnie dwa serynowe aldehydy 5a i Sb podobnie réznig sig tylko jednym zabezpieczeniem,
zatem przez analogi¢ mozna z duza doza prawdopodobienstwa stwierdzi¢, ze skoro dla
N-Bn,N-Cbz-O-TBS-D-serynalu  (5a) w  reakcjach w  przewadze  powstaje
anti-diastereoizomer, to dla N-Bn,N-Ts,0-TBS-D-serynalu (5b) ten izomer tworzy sie takze w

przewadze.
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1I1.6.4. syn-Dihydroksylacja

Do dalszych badan wybratam anti-addukt 161a, otrzymany na wigksza skalg metoda z
uzyciem SnCl, H,O/Nal, posiadajacy wlasciwa konfiguracj¢ oraz odpowiednie zabezpieczenia
na atomie azotu, ktére w kluczowym etapie cyklizacji mialy by¢ usunigte w reakc;ji
uwodornienia. Aby uniemozliwi¢ utworzenie pierscienia furanowego, funkcj¢ hydroksylowa
w addukcie 161a zabezpieczylam grupa trifenylosililowa (TPS) (Schemat 72).

Pierwsza préba dihydroksylacji byla klasyczna reakcja anti-adduktu 16la z
czterotlenkiem osmu wobec NMO. Po przerobie otrzymalam  mieszaning
diastereoizomerycznych dioli. Analiza chromatograficzna (HPLC) wykazala, ze powstaja one
w stosunku 1:1.

Po zabezpieczeniu grupy hydroksylowej w addukcie 161a i 161b miatam nadziejg, ze
dos¢ duzy podstawnik w tej pozycji spowoduje uprzywilejowane podejscie odczynnika
utleniajacego z jednej tylko strony. Niestety, analogiczna reakcja dihydroksylacji (Schemat
72) dala taki sam rezultat jak poprzednio dla substratu z wolna grupa hydroksylowa. Po
wykonaniu tych préb stwierdzitam, ze w tym przypadku nie jest mozliwe otrzymanie
wysokiej 1,3-indukcji asymetrycznej i postanowilam wykorzystaé proces asymetrycznej
dihydroksylacji opracowany ostatnio przez Sharplessa. Uzylam do tego celu dost¢gpny w
handlu odczynnik pod nazwa AD-mix o, bedacy mieszaning wszystkich komponentow,
wlacznie z chiralnym katalizatorem. Pomimo prowadzenia reakcji w temperaturze pokojowe;j,
co z oczywistych powodéw daje obnizenie indukcji asymetrycznej, nie otrzymatam
pozadanych dioli. W mieszaninie reakcyjnej caly czas pozostawatl nieprzereagowany aldehyd.
Postanowitam wigc przeprowadzi¢ analogiczng reakcje ale dodajac odpowiednie reagenty
kazdy osobno. Tym razem otrzymatam produkty dihydroksylacji, niestety w podobnie jak
poprzednio diastereoizomery (171) powstawaly w stosunku 1.2:1. Proces dihydroksylacji
powyzszych zwiazkéw 170, jak wskazuja na to wstgpne proby, wymaga zakrojonych na
szersza skalg¢ badan. W tej sytuacji dalsze etapy syntezy przeprowadzilam na mieszaninie

diastereoizomerow.
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II1.6.5. Reakcje cyklizacji

Pierwszorzedowa grupe hydroksylowa w diolu 171 poddatam reakcji utlenienia
metoda TEMPO (Schemat 72). Powstaly aldehyd 172 prawdopodobnie izomeryzuje, gdyz po
zwyklym przerobie, chromatografii czy tez dluzszym staniu w roztworze metanolowym w
temperaturze pokojowej, pojawia si¢ w TLC plamka drugiego produktu, co utrudnia analizg
produktu reakcji utleniania.

Surowy produkt powyzszej reakcji, po rozpuszczeniu w metanolu (w innych
rozpuszczalnikach dogodnych do reakcji wodorowania aldehyd 172 jest rOwniez nietrwaty)
poddatam dziataniu wodoru w obecnoéci palladu (Degussa) w aparacie Parra. Po 24 godz.
prowadzenia reakcji zaobserwowatam zanik substratu (TLC). Po odsaczeniu katalizatora,
zatezeniu i chromatografii w uktadzie chloroform-metanol wyizolowatam dwa zwiazki.
Analiza widm 'H, >C NMR a takze widm korelacyjnych pozwolila przypisa¢ im strukture
diastereoizomerycznych produktéw cyklizacji (173a, 173b) (Schemat 72).

Stereochemie otrzymanych zwiazkéw 173a i 173b okreslitam w oparciu o widma 'H
NMR. Dla zwiazku mniej polarnego 173a wykonatam widma korelacyjne 'H-*C NMR oraz
'H-'H NMR. Pozwolilo to na przypisanie wszystkich sygnaléw odpowiednim protonom.
Ponadto wykonatam widmo 'H NMR z dodatkiem D,0, co dalo mozliwo$é odczytania prawie
wszystkich statych sprz¢zenia. Analiza tych danych pozwolita okresli¢ konfiguracje atomu
wegla C,. Sygnat pochodzacy od protonu w pozycji 2 jest dubletem-dubletéw-trypletow o
dwoéch duzych statych sprz¢zenia (J4,=J4,=9.7 Hz) i jednej malej (J/=4.5 Hz) (Schemat 73).

9.7Hz

Schemat 73
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Takie wartos$ci stalych sprz¢zenia mozna zaobserwowacé tylko wtedy, gdy proton H-2
znajduje si¢ w pozycji aksjalnej, a zatem atom wegla C-2 ma konfigurcj¢ R. W zwiazku z tym
drugi diastereoizomer na wegglu C-2 ma konfiguracjg S, ktora przy uzyciu reakcji Mitsunobu

mozna odwrocic i otrzymaé¢ wylacznie diastereoizomer o pozadanej konfiguracji.
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IV. PODSUMOWANIE I WNIOSKI

Przedstawione w niniejszej pracy wyniki badan przyczyniaja si¢ do poglgbienia naszej
wiedzy o a-aminoaldehydach i ich reakcjach, co w efekcie powinno utatwi¢ ich
wykorzystanie w szeroko pojgtej syntezie organicznej, jako chiralnych blokéw budulcowych.
Warto$¢ tych wynikoéw podnosi fakt opracowania bardzo efektywnej metody otrzymywania
N-blokowanych a-aminoaldehydéw na drodze utleniania odpowiednich aminoalkoholi
podchlorynem sodu w obecnosci wolnego rodnika TEMPO. Wykazatam przy tym, ze metoda
ta otrzymuje sig réznorodnie zabezpieczone a-aminoaldehydy z niezwykle wysoka czystoscia
enancjomeryczna.

Przeprowadzenie modelowych badan addycji winylowych i allilowych do serii
N-zabezpieczonych L-alaninali pozwolilo na glgbsze wniknigcie w problem indukcji
asymetrycznej w tych uktadach, jak réwniez na probeg iloSciowego podejscia do tego
zagadnienia. Wyniki badan stereochemicznych aspektéw addycji ugruntowujg nasze poglady
na temat przestrzennego przebiegu tej reakc;ji.

Prosta addycja winylowego odczynnika Grignarda, w zalezno$ci od sposobu
zabezpieczenia funkcji aminowej w L-alaninalach, daje syn- lub anti-addukty. Dla
N-monozabezpieczonych aldehydéw powstaja w przewadze addukty o konfiguracji syn
tworzace si¢ na skutek przebiegu reakcji poprzez cykliczny stan przej$ciowy, w ktérym
czynnikiem stabilizujacym jest wiazanie wodorowe. Addycja taka w obecnosci DIBAL-u
prowadzi do wzrostu indukcji asymetrycznej, gdyz wowczas mozliwe jest utworzenie
o-chelatu z jonami metalu. Dla N,N-dizabezpieczonych aldehydéw w reakcjach addycji
obecnos$¢ drugiego zabezpieczenia na atomie azotu uniemozliwia utworzenie si¢ cyklicznego
stanu przej§ciowego, co w konsekwencji powoduje, ze reakcja przebiega zgodnie z modelem
Felkina-Anha, dajac w przewadze addukt o konfiguracji anti.

Z kolei badania reakcji allilotrimetylosilanu z N-Bn,N-Cbz-L-alaninalem wobec
kwaséw Lewisa pozwolily na otrzymanie adduktéw syn, kiedy reakcja prowadzona jest wobec
TiCl, i anti w przypadku uzycia jako katalizatora BF;-Et,0.

Okazalo sig, ze TiCl, i SnCl, uwazane za kwasy Lewisa o podobnym dziataniu daja zupetnie
rézne wyniki, a mianowicie w reakcji prowadzonej wobec SnCl, nie obserwowatam znacznej

indukcji asymetrycznej. Wytlumaczeniem powstawania w reakcji wobec TiCly w przewadze
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syn-adduktu, moze by¢ tworzenie si¢ kompleksu y-chelatowego. W tych warunkach SnCl,
moze tworzé¢ duzo slabszy y-chelat, reakcja przebiega przez stan przejsciowy postulowany
przez Felkina-Anha.

Interesujace sa takze wyniki reakcji addycji allilowych, a szczegdlnie te biegnace w
warunkach reakcji Barbiera. Rezultaty reakcji bromku allilu z N-podstawionymi L-alaninalami
wobec réznych metali wskazuja, ze reakcja typu Barbiera jest interesujaca alternatywa dla
reakcji addycji zwiazkéw metaloorganicznych. Jest ona bardzo wygodna i wydajna z
syntetycznego punktu widzenia, a wyniki badan stereochemicznych szczegdlnie dla
N,N-dizabezpieczonych L-alaninali czynig ja bardzo uzyteczna w diastereoselektywnej
syntezie nienasyconych o-aminoalkoholi. N,N-Dipodstawione L-alaninale reaguja z
bromkiem allilu wedtug modelu Felkina-Anha, dajac w przewadze addukty o konfiguracji
anti. Natomiast zwiazki N-monozabezpieczone, ktére w wyniku addycji metaloorganicznych
daja w przewadze produkty addycji syn, begdace wynikiem utworzenia si¢ w stanie
przejsSciowym a-chelatu, w warunkach reakcji Barbiera nie pozwalaja na otrzymanie
jakiejkolwiek indukcji asymetryczne;j.

Wykorzystanie allilotrichlorosilanu jako odczynnika allilujacego pozwolilo uzyskac
zadowalajace wielkoéci nadmiaru diastereoizomerycznego dla obu typéw N-zabezpieczonych
L-alaninali.

Przedstawione wyniki badan dowodza, ze mozna sterowa¢ kierunkiem indukcji
asymetrycznej wystepujacej w reakcji addycji do chiralnych a-aminoaldehydéw. Mozna tego
dokonaé przez odpowiedni dobér grup zabezpieczajacych w substracie oraz przez zmiang
warunkéw reakcji. Najwyzsza uzyskana przeze mnie anti-diastereoselektywnos$¢, wynoszaca
90% (95:5), jest w pelni satysfakcjonujaca, natomiast syn-diastereoselektywnosé¢ wynoszaca
50% (75:25), moglaby byé prawdopodobnie zwigkszona przez wprowadzenie czynnikéw
bardziej stabilizujacych cykliczny stan przejéciowy.

Na podstawie moich badan mozna stwierdzi¢, ze istotny jest rodzaj grup
zabezpieczajacych, ktéry ma wplyw na wielkoé¢ indukcji asymetrycznej, a czasami takze na
wydajnos$¢ chemiczna reakcji.

Opracowanie warunkéw wysoce diastereoselektywnej syntezy modelowych anti-
adduktéw allilowych z L-alaniny pozwolito na otrzymanie tego rodzaju adduktéw z D-seryny,

ktére sa prekursorami 1,3-dideoksynojirimycyny, zwiazku o potencjalnym dziataniu
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biologicznym. Otrzymanie ich w reakcji typu Barbiera umozliwito syntezg tego aminocukru z

wydajnoscia catkowita 25%, liczong na wyjsciowy ester metylowy D-seryny.
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V. CZESC EKSPERYMENTALNA

Wszystkie rozpuszczalniki organiczne stosowane w przedstawionych ponizej
procedurach oczyszczatam zgodnie z ogdlnie przyjg¢tymi, opisanymi w literaturze metodami.”’

Reakcje z udzialem zwigzkéw i odczynnikéw wrazliwych na wilgo¢ prowadzitam w
atmosferze argonu, w aparaturze osuszonej w plomieniu palnika i ostudzonej w strumieniu
argonu.

Przebieg reakcji kontrolowalam za pomoca chromatografii cienkowarstwowej na
gotowych plytkach z folii aluminiowej pokrytych zelem krzemionkowym (Kieselgel 60 F,s,)
firmy Merck, ktére wywolywatam w roztworze molibdenowo-cerowym (15% H,SO,, kwas
molibdenowy, siarczan ceru(IIl)) lub w roztworze ninhydryny w n-butanoiu.

Do rozdzialu substancji metoda chromatografii kolumnowej stosowatam Zel
krzemionkowy Kieselgel 60 firmy Merck, o grubosci ziarna 230-400 mesh. Jako eluenty
stosowalam uklady n-heksan-octan etylu lub chloroform-metanol, w odpowiednich
proporcjach, zwigkszajac ich polarnos¢.

Temperatury topnienia zwiazkdw krystalicznych mierzylam na aparacie Koeflera
Boétius M firmy HMK i nie byly one korygowane.

Skrecalnosci optyczne roztwordéw chloroformowych mierzylam na aparacie JASCO
DIP-360 w $wietle monochromatycznym przy dtugosci fali linii D promieniowania sodu.

Widma w podczerwieni wykonano w pastylkach KBr dla zwiazkéw krystalicznych lub
jako film dla pozostalych zwiagzkéw na spektrofotometrze Beckman IR-240. Polozenie pasm
absorbcji w widmach w podczerieni podano w em™.

Widma 'H i ®C NMR zostaty wykonane na aparatach Varian Gemini (200 MHz) oraz
BRUKER AM-500 w CDCl; lub toluenie-d;. W opisie widm 'H NMR uzywatam
nastgpujacych skrotow: s-singlet, d-dublet, t-tryplet, g-kwartet, m-multiplet, dd-dublet
dubletéw, dr-dublet trypletéw, ddd-dublet dubletéw dubletéw, ddr-dublet dubletéw trypletow,
b-sygnat poszerzony. Polozenia sygnatéw podano w ppm w skali 8, a stale sprzezenia J w
hercach.

Widma masowe wykonane byly na aparacie Intectra AMD-604.

Struktury rentgenograficzne wyznaczono w oparciu o pomiary wykonane na

dyfraktometrze MACH 3 firmy ENRAF-NONIUS.
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V.1. Otrzymywanie N-zabezpieczonych L-alaninali

V.1.1. Otrzymywanie chlorowodorku estru metylowego L-alaniny

Do ozigbionego do temperatury -78°C metanolu (340 ml) wkroplono chlorek tionylu
(33 ml, 0.45 mmol). Lazni¢ ozigbiajaca usunigto i powoli dodano L-alaning (40 g, 0.45
mmol). Mieszanie kontynuowano w czasie 96 godz. w temperaturze pokojowej. Nastgpnie
rozpuszczalniki i substancje lotne oddestylowano pod zmniejszonym ci$nieniem, a pozostaly
olej przekrystalizowano z uk}adu izopropanol-eter. Otrzymano 58 g (96%) produktu w postaci
bezbarwnych krysztatéw o t.t. 108-110°C; {lit. t.t. 109-111°C}.”

V.1.2. Ogélna procedura zabezpieczania grupy aminowej w a-aminokwasach za pomocq

chloromrowczanu benzylu (CbzCl)

Do ozigbionego do temperatury 0°C roztworu chlorowodorku estru metylowego
aminokwasu (29 mmol) w mieszaninie octan etylu-nasycony roztwér NaHCO; (30 ml:70 ml)
wkroplono CbzCl (4.6 ml, 90%, 29.3 mmol). Mieszanie kontynuowano. do zaniku substratu
w TLC (2 godz). Produkty ekstrahowano octanem etylu (3x). Potaczone warstwy organiczne
przemyto kwasem solnym (1 M) i nasyconym wodnym roztworem NaCl. Po osuszeniu
bezwodnym MgSQ,, zat¢zeniu, chromatografii w uktadzie heksan-octan etylu i krystalizacji z

mieszaniny heksan-octan etylu otrzymano N-zabezpieczony ester.

HNCbz Wydajnos¢: 96%
/’YOMC [@]2=+1,86 (c 1.1); {lit. [@]X=-34.8 (c 2.5, MeOH)}**
O t.t. 42-42°C

'H-NMR (500 MHz, CDCl,), &: 7.4-7.3 (m, SH); 5.4-5.3 (m, 1H); 5.12 (d, J = 12.4, 1H); 5.09
(d,J=12.4, 1H); 4.5-4.4 (m, 1H); 3.74 (s, 3H); 1.41 (d,J= 7.2, 3H).

BC-NMR (125 MHz, CDCl,), 8: 173.4; 155.6; 136.2; 128.5; 128.1; 128.0; 52.4; 49.5; 18.6.
IR (KBr): 3340; 1754; 1684; 1529; 1464; 1308; 1216; 1075; 700.

Analiza elementarna: C H N
Obliczono: 60.75%, 6.37%, 5.90%
Otrzymano: 60.75%, 6.30%, 5.89%
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V.1.3. Ogdlna procedura zabezpieczania grupy aminowej w a-aminokwasach diweglanem
tert-butylu (Boc,0)

Chlorowodorek estru metylowego a-aminokwasu (29 mmol) rozpuszczono w
mieszaninie octan etylu-nasycony wodny roztwér NaHCO; (30 ml:70 ml). Do mieszanego w
temperaturze pokojowej roztworu dodano Boc,0O (7.0 g, 32 mmol). Reakcj¢ prowadzono

przez 20 godz. Po typowym przerobie i chromatografii otrzymano odpowiedni ester.

HNBoc Wydajnos¢: 95%
/\[(OM'e [@]F¥=-2.9 (c 1.9); {lit. [@]5=-45.5 (c 0.59, MeOH)}*
0

‘H-NMR (200 MHz, CDCl,), 8: 5.30 (d, J = 7.6, 1H); 4.1-3.9 (m, 1H); 3.47 (s, 3H); 1.17 (s,
9H); 1.12 (d, J= 7.4, 3H).
C-NMR (50 MHz, CDCl,), 5: 173.3; 154.7; 84.4; 51.6; 48.7; 27.7; 17.7.
IR (film): 3368; 2980; 1714; 1518; 1454; 1368; 1250; 1215; 1167; 1191; 1070.
EIMS m/e (%): 203 (M) (1.5), 188 (0.5), 148 (3), 144 (100), 138 (18), 116 (8), 102 (28), 88
(52), 57 (94);
HR EIMS: Obliczono dla CoH;NO,: 203.1157
Otrzymano: 203.1157

V.1.4. Ogolna procedura zabezpieczania grupy aminowej w L-alaninie i D-serynie chlorkiem
p-toluenosulfonowym (TsCl)

Do mieszanego roztworu chlorowodorku estru lub estru N-benzylo-a-aminokwasu (29
mmol) w chlorku metylenu (70 ml) dodano TsCl (8.5 g, 66 mmol). Roztwdr ochtodzono do
temperatury 0°C i wkroplono trietyloaming (11.9 ml, 13.9 mmol). Mieszanie kontynuowano
w temperaturze pokojowej 20 godz. Mieszaning reakcyjna rozcienczono wodg, warstwe
organiczng oddzielono a nastgpnie przemyto ja kolejno roztworami HCl (1M), NaHCO; i
NaCl. Po osuszeniu MgSO, i zat¢Zeniu otrzymany osad przekrystalizowano z uktadu chlorek

metylenu-heksan.
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HNTs Wydajnosé: 95%

/\[]/OMC [@]®=+0.99 (c 1.2)

O t.t. 65-66°C; {lit. t.t. 67°C}'®
'"H-NMR (200 MHz, CDCL,), 8: 7.74 (dag 4, J = 8.2, 2H); 7.30 (das, J = 8.2, 2H); 5.58 (d,
J=8.5, 1H); 4.1-3.9 (m, 1H); 3.53 (s, 3H); 2.42 (s, 3H); 1.37 (d, J= 7.2, 3H).
3C-NMR (50 MHz, CDCly), 5: 172.4; 143.4; 137.7; 129.5; 127.0; 52.4; 51.3; 21.3; 19.5.
IR (KBr): 3231; 1733; 1439; 1338; 1229; 1166; 1135; 1091; 992; 698.

Analiza elementarna: c H N
Obliczono: 51.36%, 5.85%, 5.44%
Otrzymano: 51.37%, 6.10%, 5.45%

V.1.5. Ogdlna procedura monobenzylowania grupy aminowej w pochodnych a-aminokwasow

Do roztworu chlorowodorku estru (51 mmol) w metanolu (30 ml) wkroplono
trietyloaming (6 ml, 54 mmol), po czym po 10 min. dodano benzaldehyd (5.5 ml, 54 mmol).
Mieszanie kontynuowano w temperaturze pokojowej 2 godz..Nastgpnie mieszaning reakcyjna
ochtodzono do temperatury 0°C i porcjami dodano NaBH, (5.2 g, 137 mmol). Laznig lodowa
usunieto i mieszano przez 18 godz. Nastgpnie dodano roztwér HCI (1M) i przeprowadzono
ekstrakcje eterem. Polaczone warstwy wodne zalkalizowano stalym Na,CO,; i ponownie
ekstrahowano eterem. Ekstrakty eterowe potaczono, przemyto wodnym roztworem NaCl,
osuszono i zatezono. Surowy produkt uzyto do nastgpnej reakcji bez oczyszczania. W celach
analitycznych niewielka probke mieszaniny przechromatografowano w uktadzie heksan-octan

etylu.

HNBn

/'\H/OMe [a]®=26.5 (c 2.3)

o)

'"H-NMR (200 MHz, CDCl,), 8: 7.24 (m, 5H); 4.51 (s, 2H); 3.61 (s, 3H); 3.30 (¢, J = 7.1,
1H); 3.2-2.8 (s, 1H); 1.23 (d, J= 7.0, 3H).

BC-NMR (50 MHz, CDCL,), 8: 175.6; 138.9; 128.0; 127.9; 126.8; 126.4; 55.3; 51.4; 18.4.
IR (film): 3320; 1495; 1453; 1201; 1151; 736; 698.

LSIMS (M)": 194 (M+H)"
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HR LSIMS: Obliczono dla C;;H,(NO, (M+H)": 194.1181
Otrzymano: 194.1181

V.1.6. Otrzymywanie estru metylowego N-Bn,N-Cbz-L-alaniny
Zgodnie z procedura opisang w punkcie V.l.2. z estru metylowego N-benzylo-
L-alaniny (6 g, 31 mmol) otrzymano 9.5 g (93%) dizabezpieczonej pochodne;.

BnI;JCbz

/\[(OM"‘ [2]¥=32.8 (c 1.9)

0]

'H-NMR (500 MHz, CDCL,), 5: 7.4-7.2 (m, 10H); 5.2-5.1 (m, 1H); 4.59 (m, 2H); 4.5-4.4 (m,
0.6H); 4.2 (m, 0.4H); 3.63 (s, 1.7H); 3.4 (s, 1.3H); 1.4-1.3 (m, 3H).

®C-NMR (125 MHz, CDCly), &: 172.2; 172.0; 156.2; 138.1; 137.7; 136.2; 128.3; 127.9;
127.8; 127.7; 127.6; 127.2; 127.0; 67.4; 67.3; 55.1; 55.0; 52.0;51.8; 50.8;49.4;15.8; 15.2.

IR (film): 2950.1; 1744.9; 1703.2; 1453.6; 1413.7; 1218.9; 1068.6; 699.0.

Analiza elementarna: C H N
Obliczono: 69.72%, 6.42%, 4.28%
Otrzymano: 69.69%, 6.56%, 4.25%

V.1.7. Otrzymywanie estru metylowego N-Bn,N-Boc-L-alaniny
Wychodzac ze estru metylowego N-benzylo-L-alaniny (2.3 g, 12 mmol) zgodnie z
procedurg opisana w punkcie V.1.3. otrzymano zwiazek 150d (3.3 g, 11 mmol, 91%)

BnI;IBoc

/\H/OM° [2]%=-38.6 (c 1.2)

0

'H-NMR (200 MHz, CDCL,), 5: 7.4-7.2 (m, SH); 4.54 (s, 2H); 4.0-3.9 (m, 1H); 3.66 (s, 3H);
1.53 (s, 9H); 1.5-1.4 (m, 3H).

®C-NMR (50 MHz, CDCLy), &: 172.2; 155.2; 155.0; 138.8; 137.9; 128.1; 127.7; 127.0;

126.6; 84.8; 55.1; 54.3; 51.6; 50,6; 28.0; 15.6; 15.2.
IR (film): 2980; 1810; 1749; 1697, 1453; 1424; 1370; 1253; 1166; 1119; 1069,
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EIMS m/e (%): 293(M") (0.3); 237 (18); 192 (10); 178 (35); 150 (11); 135 (52); 106 (25); 91
(78); 57 (100).
HR EIMS: Obliczono dla C,sH,;,NO, (M"): 293.1627

Otrzymano: 293.1628

V.1.8. Otrzymywanie estru metylowego N-Bn,N-Ts-L-alaninalu

Zgodnie z procedura opisana w punkcie V.1.4. z estru metylowego N-benzylo-
L-alaniny (8 g, 41.6 mmol) otrzymano dizabezpieczong pochodna L-alaniny 150f (5.5 g,
38%).

BnNTs

/\r(OM“ [2]®=-48.4 (c 1.0)

0
'H-NMR (200 MHz, CDCly), 8: 7.71 (dasy, J = 83, 2H); 7.4-7.2 (m, TH); 4.62 (g, J = 7.3,
1H); 4.56 (dag g, J = 16.2, 2H); 4.41 (dany, J = 16.2, 1H); 3.41 (s, 3H); 2.41 (s, 3H); 1.26 (4,
J=1.3, 3H).

BC.NMR (50 MHz, CDCl,), &: 171.4; 143.3; 137.2; 136.9; 129.3; 128.1; 127.8; 127.3;

127.2; 54.8; 51.8; 48.9; 21.3; 16.2.
IR (KBr): 2950; 1742; 1454, 1341; 1223; 1156; 1090; 727; 657.

Analiza elementarna: C H N S
Obliczono: 62.25%, 6.05%, 4.04%, 9.22%
Otrzymano: 62.11%, 6.29%, 3.98%, 9.13%

V.1.9. Ogolna procedura redukcji estrow metylowych N-mono- i N-dizabezpieczonych L-
alaniny lub D-seryny do odpowiednich alkoholi

Do ozigbionego do temperatury 0°C roztworu estru (1 mmol) w mieszaninie
tetrahydrofuran-etanol (1:9, 10 ml) dodano porcjami LiBH, (110 mg, 5 mmol). Mieszanie
kontynuowano w temperaturze pokojowej lub w 0°C przez 20 godz. Do mieszaniny
reakcyjnej powoli dodano kwas solny (ok. 20 ml, 0.5M), produkty wyekstrahowano eterem.
Polaczone warstwy eterowe przemyto nasyconymi roztworami NaHCO; i NaCl, osuszono

MgSQO,, zatezono i chromatografowano w uktadzie heksan-octan etylu.
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Wydajnosé: 80%
HNCbz

A _OH [@]2=-6.9 (c 1.1); {lit. [@]5=-7 (c 1.1, CHCL,)}'*!

t.t. 80-81°C; {lit. t.t. 67-68°C}'"!
'H-NMR (500 MHz, CDCl,), &: 7.30 (m, 5H); 5.29 (d, J = 6.8, 1H); 5.05 (m, 2H); 3.77 (m,
1H); 3.54 (m, 1H); 3.49-3.39 (m, 1H); 3.31 (bs, 1H); 1.10 (d, J= 6.8, 3H).
3C-NMR (125 MHz, CDCL,), 5: 156.5; 136.3; 128.4; 128.0; 127.9; 66.6; 66.2; 48.8; 17.0.
IR (KBr): 3454; 3325; 1660; 1544, 1350; 1254; 108S5; 992; 749; 693.

Analiza elementarna: C H N
Obliczono: 63.16%, 7.18%, 6.75%
Otrzymano: 63.10%, 7.29%, 6.74%

Wydajnos¢: 85%

HNBoc 20 : 20 102
-y [@])=-8.6 (c 1.1); {lit. [@]p=-11.2 (¢ 0.6,CHCI,)}

t.t. 50-52°C; {lit. t.t. 51-53°C}'®
'H-NMR (500 MHz, CDCL,), &: 5.17 (d, J = 7.8, 1H); 3.93 (bs, 1H); 3.73 (bs, 1H); 3.6-3.5
(m, 2H); 1.44 (s, 9H); 1.15 (d, J = 6.8, 3H).
3C-NMR (125 MHz, CDCl,), 8: 156.1; 79.1; 66.1; 48.1; 28.2; 17.1.
IR (KBr): 3355; 2982; 1680; 1527; 1367; 1311; 1270; 1173 1038.

Analiza elementarna: C H N
Obliczono: 54.84%, 7.99%, 9.78%
Otrzymano: 54.72%, 78.03%, 10.02%

Wydajnosé: 89%
HNTs

AA-0H

(1]

[@]2=-6.6 (c 1.0)

t.t. 55-57°C; {lit. t.t. 58-60°C}'®

'H-NMR (500 MHz, CDCL,), 8: 7.79 (m, 2H); 7.28 (m, 2H); 5.84 (d, J = 7.6, 1H); 3.6-3.3 (m,
4H); 2.39 (s, 3H); 0.97 (d, J = 6.7, 3H).

C-NMR (125 MHz, CDCl,), 5: 143.1; 137.5; 129.5; 126.8; 65.8; 51.2; 21.2; 17.1.

IR (KBr): 3475; 3192; 1437; 1300; 1289; 1161; 1140; 1076; 1023; 971; 816; 669.
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Analiza elementarna: C H N S

Obliczono: 52.38%, 6.59%, 6.11%, 13.98%
Otrzymano: 52.35%. 6.82% 6.06%, 13.94%
BnI;ICbz Wydajno$é: 65%

SO 1048 (0 19)

'H-NMR (500 MHz, CDCLy), &:, 7.4-7.1 (m, 10H); 5.2-5.1 (m, 2H); 4.5-4.4 (m, 2H); 4.1-4.0
(m, 1H); 3.6-3.3 (s, 2H); 2.7-2.4 (m, 1H); 1.1-1.0 (m, 3H).

3C.NMR (125 MHz, CDCL), &: 156.8; 138.7; 136.7; 128.3; 128.2; 127.7; 127.6; 127.1;
126.9; 126.8; 67.1; 64.8; 55.2; 54.6; 48.4; 15.3; 15.0; 14.4.

EIMS m/e (%): 299 (M) (1), 268 (32), 224 (22), 191 (18), 181 (9), 108 (14), 104 (16), 91

(100), 79 (18).
HR EIMS: Obliczono dla C,gH,,NO;: 299.1521
Otrzymano: 299.1517

O  Wydajnoé¢: 23%

B“_?I [@]3=-41.3 (c 1.0)

S

'H-NMR (500 MHz, CDCl,), 8: 7.30 (m, SH); 4.71 (dA%, J =153, 1H); 4.33 (t, J = 8.4,
1H); 4.11 (dA%, J=15.3, 1H); 3.80 (dd, J;, = 8.5, J, = 7.2, 1H); 3.7-3.6 (m, 1H); 1.18 (4,
J=6.2,3H).

BC-NMR (125 MHz, CDCl,), 8: 158.0; 135.7; 128.4; 127.6; 127.4; 68.6; 49.9; 45.2; 17.5.
IR (film): 1753; 1416; 1256, 1092; 1047; 997, 764; 703.

Bnl;IBoc Wydajnos¢: 90%

A0 [a1Pai64(c1.6)

'H-NMR (200 MHz, CDCL,), 8: 7.4-7.2 (m, 5H); 4.5-4.3 (bs, 2H); 4.1-3.9 (m, 1H); 3.7-3.5
(m, 2H); 1.42 (s, 9H); 1.12 (d, J = 7.0, 3H).

BC-NMR (50 MHz, CDCL,), 8: 156.5; 139.5; 128.3; 126.8; 80.1; 65.4; 54.7; 48.6; 28.3; 14.6.
IR (film): 3443; 1739; 1690; 1670; 1453; 1409; 1366; 1244; 1168; 700.
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EIMS m/e (%): 265 (M") (0.5), 234 (40), 178 (80), 135 (87), 91 (100), 65 (9), 57 (86).
HR EIMS: Obliczono dla C,sH,;NO;: 265.1672
Otrzymano: 265.1678

Wydajnos¢: 97%
BnNTs

/\/ oy lalo=+264(c1.2)

tt. 108-109°C

'H-NMR (500 MHz, CDCl,), 8: 7.71 (d, J = 8.2, 2H); 7.39 (d, J = 7.1, 2H); 7.3-7.2 (m, 5H);
4.61 (danyg, J = 158, 1H); 4.17 (dagy, J = 15.8, 1H); 4.98 (m, 1H); 3.3-3.2 (m, 2H); 2.39 (s,
3H); 2.15 (¢, J = 5.9, 1H); 0.89 (d, J= 7.0, 3H).

3C.NMR (125 MHz, CDCLy), §: 143.2; 138.0; 137.5; 129.6; 128.4; 127.7; 127.5; 126.8;
64.5; 55.7; 47.3; 21.3; 14.1.

IR (KBr): 3531; 1596; 1494; 1326; 1147; 1089; 1052; 1008; 848; 817; 725; 658.

Analiza elementarna: C H N S
Obliczono: 63.95%, 6.58%, 4.39%, 10.03%
Otrzymano: 63.85%, 6.59%, 4.48%, 10.06%

V.1.10. Ogolna procedura redukcji estrow DIBAL-em

Do ozigbionego do temperatury -78°C roztworu estru (1 mmol) w bezwodnym eterze
(6 ml) w atmosferze argonu wkroplono roztwér DIBAL-u (2.1 mmol, 1.4 ml, 1.5M) w
toluenie. Mieszanie kontynuowano 1 godz. w temperaturze -78°C, po czym dodano metanol
(2 ml) i nasycony roztwér winianu sodowo-potasowego (20 ml). LaZni¢ ozigbiajacg usunigto i
mieszano do uzyskania dwoch klarownych warstw (ok. 2 godz.). Produkty wyekstrahowano
eterem. Polaczone warstwy organiczne przemyto roztworem NaCl, osuszono MgSO, i

zatgzono. Bez oczyszczania uzyto do nastgpnej reakcji.

V.1.11. Ogolna procedura utleniania L-alaninoli metodq Swerna

Do ozigbionego do temperatury -78°C roztworu chlorku oksalilu (1.5 mmol, 131 pl) w
bezwodnym chlorku metylenu (5 ml) powoli wkroplono roztwér DMSO (4.5 mmol, 320 pul) w
chlorku metylenu (1.5 ml). Po 15 min. mieszania dodano roztwér alkoholu (1 mmol) w

chlorku metylenu (1 ml). Mieszanie konynuowano 30 min. po czym wkroplono trietyloaming
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(5 mmol, 0.7 ml) i usunigto }azni¢ ozigbiajaca. Gdy mieszanina reakcyjna ogrzata si¢ do
temperatury pokojowej rozpuszczalniki i substancje lotne oddestylowano pod zmniejszonym
ci$nieniem. Sucha pozostalo$¢ rozpuszczono w wodzie, dodano eteru i ekstrahowano.
Warstwe eterowa przemyto kolejno roztworami kwasu solnego (0.1M), NaHCO,; i NaCl,

osuszono MgSQ, i zatgzono.

V.1.12. Ogolna procedura utleniania a-aminoalkoholi metodq TEMPO

Alkohol (1 mmol) rozpuszczono w mieszaninie toluen-octan etylu (1:1, 6 ml) i dodano
TEMPO (1.4 mg, 1 krysztalek), NaBr (0.1 mmol, 10.8 mg), oraz wodg (0.5 ml). Roztwér
ochtodzono do temperatury 0°C i przy intensywnym mieszaniu (>1000 obr/min.) dodawano
roztwér NaHCO; w podchlorynie sodu (1.6 ml, 5% aktywnego chloru), kontrolujac postep
reakcji w TLC. Reakcje przerwano dodajac roztwér KHSO, (3.4 mmol, 60 mg) i KI (0.16
mmol, 27 mg) w wodzie (4 ml). Faz¢ organiczng rozcienczono eterem i po oddzieleniu
warstwy wodnej przemyto nasyconym roztworem Na,S,0;. Po osuszeniu bezwodnym
MgSO, zatgzono i bez oczyszczania uzyto do nastgpnych reakcji. W celach analitycznych
niewielka probke mieszaniny poddano chromatografii kolumnowej jako eluent stosujac

mieszaniny heksan-octan etylu.

HNCbz

/\[]/ H Wydajnoé¢ (metoda otrzymywania): 87% (V.1.11), 65% (V.1.12.)
o
'H-NMR (500 MHz, CDCl,), 8: 9.55 (s, 1H); 7.4-7-3 (m, 5H); 5.5-5.4 (m, 1H); 5.12 (s, 2H);
4.4-4.3 (m, 1H); 1.36 (d,J= 7.4, 3H).
BC-NMR (125 MHz, CDCl,), 8: 199.0; 136.1; 128.5; 128.2; 128.1; 67.0; 55.9); 14.8.
IR (film): 3331; 2977, 1717, 1707; 1527; 1454; 1247; 1059; 740; 698.
EIMS m/e (%): 207 (M") (0.1), 178 (19), 134 (15), 91 (100).
HR EIMS: Obliczono dla C,;H;;NO: 207.0895
Otrzymano: 207.0901
HNBoc Wydajno$¢ (metoda otrzymywania): 80% (V.1.10), 83% (V.1.11.), 67%

/\n/H (V.1.12).

0 t.t. 87-88°C; {lit. t.t 88-89°C}'*
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'H-NMR (200 MHz, CDCl,), 8: 9.57 (s, 1H); 5.3-5.0 (m, 1H); 4.3-4.1 (m, 1H); 1.46 (s, 9H);
1.34 (d,J="1.4, 3H).

3BC-NMR (50 MHz, CDCl,), 8: 199.7; 155.1; 80.1; 55.5; 28.3; 14.8.

IR: 3331; 2984; 1730; 1680; 1534; 1368; 1313; 1251; 1167; 1059.

LSIMS (M)": 369 (2M+Na)*, 349 (M+NBA+Na)", 196 (M+Na)".

Analiza elementarna: C H N
Obliczono: 55.48%, 8.67%, 8.09%
Otrzymano: 55.03%, 8.64%, 8.33%
HT;JTS
/\H/H Wydajnosé (metoda otrzymywania): 70% (V.1.10.), 36% (V.1.12.)
0]

'H-NMR (500 MHz, CDCL,), 8: 9.45 (d, J = 0.5, 1H); 7.75 (m, 2H); 7.30 (m, 2H); 5.77 (d, J
= 5.2, 1H); 3.84 (m, 1H); 2.41 (s, 3H); 1.27 (d, J= 7.4, 3H).

BC-NMR (125 MHz, CDCl,), 5: 198.6; 143.8; 136.7; 129.7; 129.6; 127.0; 57.3; 21.4; 15.5.
IR (film): 3473; 3286; 1598; 1451; 1327; 1162; 1092; 1031; 815; 667.

LSIMS (M)": 477 (2M+Na)", 455 (2M+Na)", 250 (M+Na)", 228 (M+H)".

HR LSIMS: Obliczono dla C;,H;4;NO; (M+H)": 228.0694
Otrzymano: 228.0694
'{S HNTs
N7)\ Wydajnosé: 40%
\Sfo [@]3=-110.2 (c 1.0)
HO

'H-NMR (500 MHz, CDCl,), §: 7.81 (dasyg: J = 83, 2H); 7.59 (dagy, J = 8.3, 2H); 7.3
(dany, J = 8.0, 2H); 7.24 (dasy, J = 8.0, 2H); 5.56 (d, J = 6.8, 1H); 5.04 (d, J = 2.9, 1H);
4.93 (d, J = 4.8, 1H); 3.90 (m, 1H); 3.75 (d, J = 3.1, 1H); 3.61 (g, J = 6.8, 1H); 2.4 (s, 3H);
2.38 (s, 3H); 1.18 (d, J = 6.8, 3H); 1.06 (d, J = 6.8, 6.8H).

“C-NMR (125 MHz, CDCly), 5: 144.0; 143.4; 137.2; 132.6; 129.6; 129.4; 128.0; 127.1;
100.2; 90.9; 62.0; 51.58; 21.4; 21.3; 19.4; 13.3.

IR (film): 34.72; 3289; 1598; 1451; 1327; 1290; 1162; 1092; 1031; 976; 815; 667.
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LSIMS (M)": 499 (M-H+Na)", 477 (M+Na)", 455 (M+H)".

HR LSIMS: Obliczono dla C,oH,,N,0S, (M+H)": 455.1311
Otrzymano: 455.1306
BnNCbz
/\fl/ H Wydajno$¢ (metoda otrzymywania): 84% (V.1.11.),98% (V.1.12.).
O

'H-NMR (500 MHz, CDCl,), 8: 9.49 (s, 0.6H); 9.39 (s, 0.4H); 7.4-7.3 (m, 10H); 5.20 (s, 2H);
4.8-4.7 (m, 1H); 4.4-4.3 (m, 1H); 3.8-3.6 (m, 1H); 1.3-1.2 (m, 3H).

BC-NMR (125 MHz, CDCly), §: 199.2; 199.1; 156.0; 137.3; 136.0; 128.7; 128.5; 128.2;
128.1; 128.0; 127.7; 127.5; 67.9; 67.8; 61.9; 61.5; 51.5; 50.6; 12.7; 11.8.

IR (film): 1738; 1696; 1453; 1424, 1242; 1027; 699.

LSIMS (M)": 320 (M+Na)", 298 (M+H)".

HR LSIMS get: Obliczono dla wzorca: 307.0930
Otrzymano dla wzorca: 307.0928
przy zalozonej masie probki dla C,gH,,NO, (M+H)": 298.1443.

BnlNBoc Wydajno$¢ (metoda otrzymywania): 84% (V.1.10.), 93% (V.1.11.), 98%

/\“/H (V.1.12).

0

'H-NMR (500 MHz, 90°C, toluen-dy), 5: 9.37 (s, 1H); 7.2-7.0 (m, SH); 4.46 (das 5, J=15.1,
1H); 4.15 (dagg, J = 15.4, 1H); 3.4-3.3 (m, 1H); 1.36 (s, 9H); 1.15 (d, /= 6.9, 3H).

3C.NMR (125 MHz, 90°C, toluen-dg), 5: 198.0; 155.3; 139.1; 128.9; 128.2; 127.8; 81.0;

62.4;51.7; 28.4; 12.7.
LSIMS (M)": 286 (M+Na)", 264 (M+H)".

HR LSIMS: Obliczono dla C,sH,,NO, (M+H)": 264.1600
Otrzymano: 264.1602
BnNTs Wydajno$é (metoda otrzymywania): 81% (V.1.11.),97% (V.1.12.).
/\I(H tt. 76-77°C
o
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'H-NMR (500 MHz, CDCL,), 8: 9.30 (s, 1H); 7.8-7.7 (m, 2H); 7.4-7.3 (m, TH); 4.54 (d, B4 J
= 14.8, 1H); 4.19 (dA%, J=14.7, 1H); 4.17 (¢, J= 7.1, 1H); 2.45 (s, 3H); 1.14 (d,J=17.1,
3H).
BC-NMR (125 MHz, CDCly), &: 198.8; 143.9; 137.0; 135.5; 129.9; 128.8; 128.7; 128.4;
127.2; 61.4; 49.1; 21.5; 11.1.
IR (KBr): 3439; 2805; 1730; 1386; 1315; 1173; 1149; 1096, 837, 816, 733; 701; 663.
LSIMS (M)": 340 (M+Na)", 318 (M+H)".
HR LSIMS: Obliczono dla C,;H,,NO;S: 318.1164

Otrzymano: 318.1164.

V.2. Otrzymywanie adduktéw winylowych pochodnych L-alaninali

V.2.1. Ogolna procedura addycji bromku winylomagnezowego do L-alaninali

Do ozigbionego do temperatury -78°C roztworu aldehydu (1 mmol) w bezwodnym
tetrahydrofuranie (8 ml) w atmosferze argonu wkroplono roztwér bromku
winylomagnezowego (7 mmol, 7 ml, IM w THF). Mieszanie kontynuowano (Warunki reakc;ji
podano w Tabeli 8) w temperaturze -78°C Iub w pokojowej. Mieszaning reakcyjna
rozcienczono nasyconym wodnym roztworem chlorku amonu. Produkty wyekstrahowano
eterem (3x). Warstwy organiczne osuszono bezwodnym MgSO,, zatgzono i

chromatografowano w uktadzie heksan-octan etylu.

V.2.2. Ogolna procedura addycji winylowych w obecnosci DIBAL-u

Do mieszanego w temperaturze -78°C i w atmosferze argonu roztworu a-aminoestru
(1 mmol) w bezwodnym chlorku metylenu (0.75 ml) wkroplono roztwér DIBAL-u (2 mmol,
1.3 ml, 1.5M) w toluenie. Mieszanie kontynuowano przez 2 godz. w temperaturze -78°C i
przez 30 min. w temperaturze -20°C. Kolbg reakcyjna ponownie ozigbiono do -78°C,
wkroplono roztwér chlorku winylomagnezowego (3 mmol, 1.8 ml, 15%) w tetrahydrofuranie
i mieszano 30 min. Temperatur¢ podwyzszono do 0°C i reakcje prowadzono przez 3 godz.
Mieszaning reakcyjna rozcienczono kwasem solnym (IM) i ekstrahowano eterem. Faze
organiczng przemyto wodnym roztworem NaCl, osuszono MgSO,, zatezono i

chromatografowano w uktadzie heksan-octan etylu.
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HNCbz Wydajno$¢ (metoda addycji): 65% (V.2.1.), 56% (V.2.2.).

/Y\ Mieszanina adduktéw syn:anti=1.8:1

OH

'H-NMR (500 MHz, CDCl,), &: 7.3-7.2 (m, SH); 5.9-5.7 (m, 1H); 5.4-5.3 (m, 1H); 5.3-5.2
(m, 1H); 5.2-5.1 (m, 1H); 5.1-5.0 (m, 2H); 4.18 (bs, 0.4H); 3.9 (szs, 0.6H); 3.9-3.7 (m, 1H);
3.51 (bs, 1H); 1.14 (d, J = 6.8, 2H); 1.05 (d, J = 6.9, 1H).

13C.NMR (125 MHz, CDCL,), &: 156.4; 156.2; 137.7; 136.9; 136.3; 136.2; 128.2; 128.2;
127.9; 127.8; 127.7; 116.2; 116.1; 75.1; 74.7; 60.3; 50.9; 50.8; 20.7; 17.2; 14.5; 13.9. {lit.}'*®
IR (film): 3412; 2978; 1695; 1532; 1454; 1340; 1247; 1053; 990; 740; 698.

Analiza elementarna: C H N
Obliczono: 66.38%, 7.23%, 5.96%
Otrzymano: 66.28%, 7.29%, 5.86%
HINBoc Wydajnosé (metoda addycji): 90% (V.2.1.), 40% (V.2.2.).
/Y\ Mieszanina adduktéw syn:anti=1.6:1
OH

'H-NMR (200 MHz, CDCl,), 8: 6.0-5.8 (m, 1H); 5.37 (1, J = 1.6, 0.2H); 5.35 (t, J = 1.5,
0.4H); 5.3-5.2 (m, 1.4H); 4.8-4.6 (m, 1H); 4.3-4.1 (m, 0.4H); 4.08 (m, 0.6H); 3.9-3.6 (m, 1H);
2.95 (s, 0.4H); 2.63 (s, 0.6H); 1.44 (s, 9H); 1.17 (d, J= 6.8, 1.8H); 1.09 (d, J=6.9, 1.2H).
BC-NMR (125 MHz, CDCl,), &: 137.9; 136.9; 116.6; 116.5; 50.7; 29.7; 28.3; 17.5; 15.3;
10.2.
IR (film): 3404; 2978; 1690; 1507; 1367; 1249; 1171; 1053.
LSIMS (M)": 425 (2M+Na)", 403 (2M+H)", 224 (M+Na)", 202 (M+H)".
HR LSIMS: Obliczono dla C,,H,,NO;: 202.1443

Otrzymano: 202.1449

Wydajno$¢ (metoda addycji): 70% (V2.1.), 31% (V.2.2.)

/Y\ Mieszanina adduktéw syn:anti=1.6:1

OH
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'H-NMR (500 MHz, CDCLy), &: 7.8-7.7 (m, 2H); 7.3 (m, 2H); 5.8-5.7 (m, 1H); 5.50 (d, J =
8.4, 0.4H); 5.44 (d, J = 8.0, 0.6H); 5.27 (dt, J,= 172, J,= 1.5, 0.4H); 5.26 (dt, J,= 172, J, =
1.3, 0.6H); 5.18 (dt, J, = 10.6, J; = 1.4, 0.4H); 5.13 (a1, J, = 10.5, J; = 1.2, 0.6H); 4.2-4.1 (m,
0.4H); 3.93 (m, 0.6H); 3.39 (m, 0.4H); 3.3-3.2 (m, 0.6H); 2.98 (s, 1H); 2.41 (s, 3H); 1.00 (d, J
= 6.7, 1.8H); 0.93 (d, J = 6.9, 1.2H).

3C-NMR (125 MHz, CDCLy), 5: 143.3; 143.2; 137.6; 136.8; 136.2; 129.6; 129.5; 127.0;
126.9; 117.6; 116.8; 75.6; 74.7; 53.8; 53.6; 21.3; 17.4; 15.0.

IR (film): 3499; 3279; 2981; 1598; 1431; 1382; 1326; 1160; 1092; 994; 942; 815; 665.

Analiza elementarna: C H N S
Obliczono: 56.47%, 6.67%, 5.49%, 12.65%
Otrzymano: 56.24%, 6.84%, 5.29%, 12.65%.
BnNCbz Wydajnoéé (metoda otrzymywania): 43.5% (V.2.1.), 8.6% (V.2.2)

/\‘/\ [@]3=-3.4 (c 1.0)

OH (1 63-64°C
'H-NMR (500 MHz, CDCly), 6: 7.4-7.2 (m, 10H); 5.8-5.7 (s, 1H); 5.3-5.1 (m, 4H); 4.58
(dA%, J=15.1, 1H); 4.41 (dA%, J=16.2, 1H); 4.34 (bs, 1H); 3.88 (bs, 1H); 3.62 (bs, 1H);
1.19 (d,J=1.0, 3H).
“C-NMR (125 MHz, CDCly), §: 138.4; 138.2; 128.6; 128.5; 128.1; 127.9; 127.3; 120.3;
125.8; 75.8; 67.5; 59.5; 51.3; 11.5.
IR (KBr): 3433; 2926; 1670; 1477, 1417, 1332; 1278; 1216; 1126; 1065; 1015; 950; 732;
696.

Analiza elementarna: C H N
Obliczono: 73.82%, 7.12%, 4.30%
Otrzymano: 73.74%, 7.18%, 4.31%
BnNCbz Wydajnoéé (metoda otrzymywania): 18.5% (V.2.1.), 4.4% (V.2.2.)
N [2)P=02(c12)
OH
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'H-NMR (500 MHz, CDCL,), &: 7.4-7.2 (m, 10H); 5.74 (ddd, J, = 17.0, J, = 10.6, J, = 6.3,
1H); 5.3-5.1 (m, 4H); 4.7-4.5 (m, 1H); 4.5-4.3 (m, 1H); 4.11 (+, J = 6.5, 1H); 3.78 (bs, 1H);
1.2-1.1 (m, 3H).

3C-NMR (125 MHz, CDCL), 8: 157.3; 146.4; 138.4; 136.4; 128.4; 128.3; 128.2; 127.9;
127.8; 127.4; 127.2; 120.2; 116.1; 75.2; 67.4; 58.8; 50.7; 15.0.

IR (film): 3431; 2979; 1679; 1496; 1453; 1418; 1333; 1234; 1100; 1015; 734; 698.

Analiza elementarna: c H N
Obliczono: 73.82%, 7.12%, 4.30%
Otrzymano: 73.75%, 7.24%, 4.35%
BnI%IBoc Wydajno$é (metoda otrzymywania): 30.3% (V.2.1)
NS alF-n8( L)
OH

'H-NMR (500 MHz, CDCl,), 5: 7.3-7.2 (m, SH); 5.76 (ddd, J, = 17.1 Hz, J, = 10.4 Hz, J, =
6.1 Hz, 1H); 5.30 (d, J = 17.1 Hz, 1H); 5.14 (d, J = 10.4 Hz, 1H); 4.60-4.42 (m, 1H); 4.33-
4.25 (m, 1H); 3.75-3.65 (m, 1H); 1.43 (s, 9H); 1.20-1.12 (m, 3H).

3C.NMR (125 MHz, CDCly), &: 139.1; 138.7; 138.6; 128.4; 127.4; 127.1; 127.0; 115.8;
80.6; 75.6; 58.5; 51.0; 50.9; 28.4; 15.2.

IR (film): 3444; 3087; 2974; 2931; 1688; 1668; 1496; 1453; 1408; 1366; 1335; 1249; 1167;
1013; 923; 733; 699.

Analiza elementarna: C H N
Obliczono: 70.07%, 8.65%, 4.81%
Otrzymano: 69.82%, 8.79%, 4.69%
BnNBoc Wydajno$¢ (metoda otrzymywania): 24.7% (V.2.1.)
/\/\ [a]lf=2.7(c1.7)
OH

'H-NMR (500 MHz, CDCl,), §: 7.3-7.2 (m, SH); 5.76 (ddd, J, = 17.1, J, =
10.6, J; = 5.9, 1H); 5.20 (dt, J, = 17.2, J, = 1.6, 1H); 5.09 (d, J = 10.5, 1H); 4.5-4.3 (m, 3H);
3.63 (m, 1H); 1.43 (s, 9H); 1.17 (d, J=7.1, 3H).
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BC-NMR (125 MHz, CDCly), 8: 139.1; 138.6; 128.3; 127.1; 127.0; 115.5; 80.4; 75.9; 58.8;
31.3; 28.3; 11.7,

Analiza elementarna: ¢ H N
Obliczono: 70.07%, 8.65%, 4.81%
Otrzymano: 69.98%, 8.76%, 4.78%
BnNTs Wydajnos¢ (metoda otrzymywania): 49.1% (¥.2.1.), 2.3% (V.2.2.)

/\(\ [a]2=+26.5 (c 1.0)

OH tt. 93-94°C
'H-NMR (500 MHz, CDCl,), 5: 7.69 (m, 2H); 7.38 (m, 2H); 7.30 (m, 5H); 5.8-5.9 (m, 1H);
5.06 (d,J=1.5, 1H); 5.04 (dt, J,= 7.2, J,= 1.5, 1H); 4.62 (dA%, J=15.8, 1H); 4.28 (dA%, P
= 15.8, 1H); 4.12 (bs, 1H); 3.87 (m, 1H); 2.42 (s, 3H); 1.76 (d, J=3.42, 1H); 0.98 (d,J= 7.1,
3H).
®C-NMR (125 MHz, CDCl,), : 143.37; 138.1; 138.0; 137.8; 129.7; 128.5; 128.1; 127.5;
127.0; 116.1; 75.4; 58.4; 48.6; 21.4; 11.7.
IR (KBr): 3515; 2976; 1597; 1456; 1320; 1158; 10846; 999; 854; 733; 654.

Analiza elementarna: C H N
Obliczono: 66.09%, 6.67%, 4.06%
Otrzymano: 66.09%, 6.67%, 3.96%

BnI;ITs
/\/\ Wydajno$¢ (metoda otrzymywania): 6.9% (V.2.1.), 0.7% (V.2.2.)
OH

'H-NMR (500 MHz, CDCl,), 8: 7.70 (m, 2H); 7.4-7.3 (m, TH); 5.65 (ddd, J, = 17.1 J,= 10.4,
J; = 6.8, 1H); 5.17 (ddd, J, = 11.2, J,=1.5, J; = 1.2, 1H); 5.12 (ddd, J, = 10.04, J, = 1.5, J; =
1.2, 1H); 4.69 (dapy, J = 15.5, 1H); 4.14 (dapy, J = 15.4, 1H); 4.09 (m, 1H); 3.8-3.7 (m, 1H);
3.57 (m, 1H); 2.34 (s, 3H); 0.90 (d, J= 7.0, 3H).
C-NMR (125 MHz, CDCLy), 5: 143.5; 138.1; 137.5; 137.2; 129.8; 128.7; 128.2; 127.9;
127.2; 117.8; 74.4; 59.2; 47.9; 21.5; 14.6.
LSIMS (M)": 368 (M+Na)", 346 (M+H)".
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HR LSIMS: Obliczono dla C,oH;,NO, (M+H)": 346.1476
Otrzymano: 346.1468

V.3. Ogélna procedura usuwania grupy zabezpieczajacej tert-butoksykarbonylowej

Do roztworu N-Boc adduktu lub N-Bn,N-Boc adduktu (1 mmol) w chlorku metylenu
(5 ml) wkroplono kwas trifluorooctowy (5 mmol, 385 pl). Mieszanie kontynuowano w
temperaturze pokojowej do catkowitego przereagowania substratu (TLC).
a) Przerob reakcji dla N-monozabezpieczonych pochodnych
Do mieszaniny reakcyjnej dodano staty Na,CO; (nadmiar) i pozostawiono na 20 godz. Osad
odsaczono i przemyto chlorkiem metylenu. Przesacz zatgzono i surowy produkt poddano
nastepnej reakcji.
b) Przerob reakcji dla N,N-dizabezpieczonych pochodnych
Do mieszaniny reakcyjnej dodano nasycony roztwér NaHCO;. Produkty wyekstrahowano
chlorkiem metylenu. Warstwe organiczna przemyto roztworem NaCl, osuszono bezwodnym
MgSO, i bez oczyszczania poddano nastgpnej reakcji.
W celach analitycznych niewielkq prébke przechromatografowano w uktadzie heksan-octan

etylu.

HINBn Mieszanina syn:anti=1:2.8

/'Y\ t.t. 78-79°C

OH

'H-NMR (500 MHz, CDCl,), 8: 7.32 (s, 2H); 7.25 (s, 3H); 5.81 (m, 1H); 5.34 (dd, J, = 17.2,
J,=17.2,J,=1.3, 0.3H); 5.33 (dt, J, = 17.2, J, = 1.7, 0.7H); 5.19 (m, 1H); 4.2-4.1 (m, 1H);
3.92 (day, J = 12.9, 0.3H); 3.86 (dasy, J = 13.1, 0.7H); 3.79 (dasy, J = 13.1, 0.7H); 3.72
(drsy,J =129, 0.3H); 3.70 (m, 1H); 2.84 (dg, J; = 3.8,/;=6.6, 0.7H); 2.6-2.5 (m, 0.3H); 2.5-
2.2 (bs, 1H); 1.12 (d, J= 6.4, 0.8H); 1.04 (d, J = 6.6, 1.2H).

BC-NMR (125 MHz, CDCly), &:, 143.3; 143.2; 137.6; 136.8; 136.2; 129.6; 129.5; 127.0;
126.9; 117.6; 116.8; 77.2; 75.6; 74.7; 53.8; 53.6; 21.3; 17.4; 14.9.

IR (KBr): 3416; 3280; 3070; 2983; 2850; 1495; 1454; 1371; 1053; 990; 991; 879; 748; 698.
LSIMS (M)": 192 (M+H)"
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HR LSIMS: Obliczono dla C;;H;gNO: 192.1388
Otrzymano: 192.1389.

V.4. Otrzymywanie adduktow allilowych pochodnych L-alaninali

V.4.1. Ogdlna procedura reakcji addycji chlorku allilomagnezowego do L-alaninali

Do ozigbionego do temperatury -78°C roztworu aldehydu ( 1 mmol) w bezwodnym
tetrahydrofuranie (2 ml) wkroplono w atmosferze argonu roztwér chlorku allilomagnezowego
(2 mmol, 1 ml, 2M) w tetrahydrofuranie. Mieszanie kontynuowano w odpowiednich dla
danego aldehydu temperaturze i czasie (dane w Tabeli 10.). Do mieszaniny reakcyjnej dodano
wodny roztwor chlorku amonu i po typowym przerobie i chromatografii otrzymano produkty
addycji.

V.4.2. Ogolna procedura addycji allilotrimetylosilanu do a-aminoaldehydow

Aldehyd (1 mmol) rozpuszczono w suchym chlorku metylenu (2 ml) i w atmosferze
argonu ochlodzono do temperatury -78°C. Dodano kwas Lewisa (1 mmol) i po 10 min.
allilotrimetylosilan (2 mmol, 317 pl). Po opisanym wcze$niej czasie przerwano reakcje
dodajac roztwér fluorku amonu i wodg. Po typowym przerobie i chromatografii w ukladzie
heksan-octan etylu wyizolowano addukty allilowe.

V.4.3. Ogolna procedura addycji bromku allilu do a-aminoaldehydow wobec Zn/AICI;

Bromek allilu (1.14 mmol, 97ul) dodano do zawiesiny pylu cynkowego (1.14 mmol,
75 mg) i chlorku glinu (III) (0.1 mmol, krysztalek) w suchym tetrahydrofuranie (3 ml) w
temperaturze pokojowej i w atmosferze argonu. Po 5 min. do mieszaniny reakcyjnej dodano
roztwor aldehydu (1 mmol) w tetrahydrofuranie (2 ml). Mieszanie kontynuowano do zaniku
substratu w TLC, po czym dodano roztwdr kwasu solnego (1M). Produkty ekstrahowano
eterem. Polaczone warstwy organiczne przemyto kolejno roztworami NaHCO; i NaCl,

osuszono MgSO,, zatgzono i chromatografowano w ukladzie heksan-octan etylu.
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V.4.4. Ogdlna procedura addycji bromku allilu wobec Zn/NH ,CI.

Do mieszaniny aldehydu (1 mmol), pytlu cynkowego (2 mmol, 131 mg) i nasyconego
wodnego roztworu chlorku amonu (0.5 ml) w tetrahydrofuranie (2 ml) wkroplono bromek
allilu (2 mmol, 170 pl). Mieszanie kontynuowano w temperaturze pokojowej do zaniku

substratu w TLC. Po typowym przerobie i chromatografii otrzymano addukty allilowe.

V.4.5. Ogélna procedura addycji allilowej wobec bromku allilu i SnCly H,O/Nal

Do mieszanego w atmosferze argonu w temperaturze pokojowej roztworu aldehydu (1
mmol) i bromku allilu (1.6 mmol, 100 pl) w DMF (2 ml) dodano SnCl, H,0 (1.6 mmol, 346
mg) i Nal (1.6 mmol, 234 mg). Mieszanie kontynuowano do catkowitego przereagowania
substratu (TLC). Mieszaning reakcyjna rozcieficzono nasyconym roztworem fluorku amonu.
Produkty ekstrahowano eterem (3x). Polaczone ekstrakty eterowe przemywano roztworami
HCI (1M), NaHCO; i NaCl, osuszono MgSQ,, zat¢zono i poddano chromatografii w uktadzie

heksan-octan etylu.

V.4.6. Ogdlna procedura addycji bromku allilu wobec Mg/CuCl, H,0

Do mieszaniny magnezu (kulki. 2 mmol, 48 mg), CuCl, H,O (2 mmol, 340 mg) i
aldehydu (1 mmol) w tetrahydrofuranie (3.5 ml) w temperaturze pokojowej dodano bromku
allilowego (2 mmol, 170 pl). Mieszanie kontynuowano w ciagu 48 godz. po czym mieszaning
rozcieficzono roztworem kwasu solnego (1M). Produkty ekstrahowano eterem. Po typowym

przerobie otrzymano addukty allilowe.

V.4.7. Ogodlna procedura addycji allilotrichlorosilanu do a-aminoaldehydow

Do ozigbionego do temperatury 0°C roztworu aldehydu (1 mmol) w bezwodnym DMF
(6 ml) w atmosferze argonu wkroplono allilotrichlorosilan (1.5 mmol, 217 ul). Mieszanie
kontynuowano w temperaturze reakcji do catkowitego przereagowania substratu (TLC). Do
mieszanin reakcyjnej dodano nasycony roztwér NaHCO;, produkty ekstrahowano eterem. Po

typowym przerobie i chromatografii wyizolowano addukty allilowe.
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"H-NMR (500 MHz, CDCl,), 8: 7.76 (d, J = 8.3, 2H); 7.30 (dd, J, = 8.0, J, = 0.5, 2H); 5.8-
5.7 (m, 1H); 5.09 (m, 2H); 4.92 (d, J = 8.4, 1H); 3.5-3.4 (m, 1H); 3.29 (m, 1H); 2.42 (s, 3H)
2.3-2.2 (m, 1H); 2.2-2.1 (m, 1H); 2,1 (bs, 1H); 1.03 (d, J= 6.7, 3H).
BC-NMR (125 MHz, CDCl,), §: 143.3; 138.1; 133.9; 129.7; 127.0; 118.7; 73.4; 53.1; 38.3;
21.5; 18.5.
IR (KBr): 3490; 3195; 2976; 1641; 1437; 1316; 1160; 1143; 1091; 1051; 967; 913; 811; 675;
549,
LSIMS (M)": 561 (2M+Na)*, 292 (M+Na)", 270 (M+H)".
HR LSIMS: Obliczono dla C;3;H,;,NO;SNa (M+Na)": 292.0983

Otrzymano: 292.0982

HNTs

Z Mieszanina adduktéw syn:anti=1:1

)

OH
'H-NMR (500 MHz, CDCL,), 5: 7.78 (d, J = 8.3, 2H); 7.30 (m, 2H); 5.8-5.7 (m, 1H); 5.2 (d, J
= 8.4, 0.5H); 5.1-5.0 (m, 2.5H); 3.63 (m, 0.5H); 3.48 (m, 0.5H); 3.4-3.3 (m, 1H); 2.42 (s, 3H);
2.3-2.2 (m, 1.5H); 2.2-2.1 (m, 1.5H); 1.02 (d, J = 6.8, 1.5H); 0.97 (d, J= 6.8, 1.5H).
3C.NMR (125 MHz, CDCLy), 5: 143.4; 143.3; 138.1; 137.9; 134.1; 134.0; 129.8; 129.8;
129.7; 129.6; 128.5; 127.3; 127.2; 127.1; 127.0; 126.4; 118.6; 118.3; 73.4; 72.9; 53.2; 53.1;
38.3; 37.8; 21.5; 18.5; 14.8.

BnI;JCbz
/\)/\/ Mieszanina adduktéw syn:anti=1:3.9
OH
'H-NMR (500 MHz, toluen-dg, 90°C), &: 7.2-7.0 (m, 10H); 5.9-5.8

(m, 0.2H); 5.7-5.6 (m, 0.8H); 5.09 (g, J = 12.4, 1H); 5.06 (dasy, J = 124, 1H); 4.99 (m,
0.4H); 5.0-4.9 (m, 1.6H); 4.50 (dA%, J=15.8, 0.2H); 4.4-4.3 (m, 1.8H); 3.81 (bs, 1H); 3.62
(bs, 1H); 2.2-2.1 (m, 0.2H); 2.1-2.0 (m, 1.8H); 1.18- (d,J = 7.0, 2.4H); 1.05 (d, J = 7.0, 0.6H).
BC-NMR (125 MHz, toluen-dg, 90°C), 8: 157.5; 157.1; 139.9; 139.6; 137.7; 137.6; 135.8;
135.7; 135.6; 128.7; 128.6; 128.5; 128.4; 128.4; 128.3; 127.5; 127.4; 117.1; 74.2; 73.8; 67.7,
65.9; 58.8; 51.2; 51.0; 40.1; 39.7; 15.9; 15.5.
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"H-NMR (500 MHz, CDCl,), 8: 7.76 (d, J = 8.3, 2H); 7.30 (dd, J, = 8.0, J, = 0.5, 2H); 5.8-
5.7 (m, 1H); 5.09 (m, 2H); 4.92 (d, J = 8.4, 1H); 3.5-3.4 (m, 1H); 3.29 (m, 1H); 2.42 (s, 3H)
2.3-2.2 (m, 1H); 2.2-2.1 (m, 1H); 2,1 (bs, 1H); 1.03 (d, J= 6.7, 3H).
BC-NMR (125 MHz, CDCl,), §: 143.3; 138.1; 133.9; 129.7; 127.0; 118.7; 73.4; 53.1; 38.3;
21.5; 18.5.
IR (KBr): 3490; 3195; 2976; 1641; 1437; 1316; 1160; 1143; 1091; 1051; 967; 913; 811; 675;
549,
LSIMS (M)": 561 (2M+Na)*, 292 (M+Na)", 270 (M+H)".
HR LSIMS: Obliczono dla C,;H,;,NO,SNa (M+Na)": 292.0983

Otrzymano: 292.0982

HNTs

Z Mieszanina adduktéw syn:anti=1:1

)

OH
'H-NMR (500 MHz, CDCL,), 5: 7.78 (d, J = 8.3, 2H); 7.30 (m, 2H); 5.8-5.7 (m, 1H); 5.2 (d, J
= 8.4, 0.5H); 5.1-5.0 (m, 2.5H); 3.63 (m, 0.5H); 3.48 (m, 0.5H); 3.4-3.3 (m, 1H); 2.42 (s, 3H);
2.3-2.2 (m, 1.5H); 2.2-2.1 (m, 1.5H); 1.02 (d, J = 6.8, 1.5H); 0.97 (d, J= 6.8, 1.5H).
3C.NMR (125 MHz, CDCLy), §: 143.4; 143.3; 138.1; 137.9; 134.1; 134.0; 129.8; 129.8;
129.7; 129.6; 128.5; 127.3; 127.2; 127.1; 127.0; 126.4; 118.6; 118.3; 73.4; 72.9; 53.2; 53.1;
38.3; 37.8; 21.5; 18.5; 14.8.

BnI;JCbZ
/\)/\/ Mieszanina adduktéw syn:anti=1:3.9
OH
'H-NMR (500 MHz, toluen-dg, 90°C), &: 7.2-7.0 (m, 10H); 5.9-5.8

(m, 0.2H); 5.7-5.6 (m, 0.8H); 5.09 (dany, J = 12.4, 1H); 5.06 (dasy, J = 124, 1H); 4.99 (m,
0.4H); 5.0-4.9 (m, 1.6H); 4.50 (dA%, J=15.8, 0.2H); 4.4-4.3 (m, 1.8H); 3.81 (bs, 1H); 3.62
(bs, 1H); 2.2-2.1 (m, 0.2H); 2.1-2.0 (m, 1.8H); 1.18- (d, J = 7.0, 2.4H); 1.05 (d, J = 7.0, 0.6H).
BC-NMR (125 MHz, toluen-dg, 90°C), 8: 157.5; 157.1; 139.9; 139.6; 137.7; 137.6; 135.8;
135.7; 135.6; 128.7; 128.6; 128.5; 128.4; 128.4; 128.3; 127.5; 127.4; 117.1; 74.2; 73.8; 67.7,
65.9; 58.8; 51.2; 51.0; 40.1; 39.7; 15.9; 15.5.
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IR (film): 3443; 2977; 1692; 1678; 1453; 1415; 1330; 1244; 1211; 1027; 915; 733; 698.
LSIMS (M)*: 362 (M+Na)", 340 (M+H)".

HR LSIMS: Obliczono dla C,H,NO, (M+H)": 340.1913
Otrzymano: 340.1915
Bnl;IBoc
/\{\/ Mieszanina adduktow syn:anti=1:4.1
OH

'H-NMR (500 MHz, toluen-dg, 90°C), &: 7.3-7.0 (m, SH); 5.88 (ddt, J,; = 16.9,J,=10.5, J,=
6.9, 0.2H); 5.69 (ddt, J,=117.1, J, = 10.3, J, = 6.9, 0.8H); 5.02 (m, 0.2H); 5.0-4.9 (m, 0.8H);
4.45 (dA%, J = 15.8, 0.2H); 4.4-4.2 (m, I.QH); 3.80 (m, 0.8H); 3.70 (m, 0.2H); 3.59 (m,
0.2H); 3.52 (ddt, J;= 6.9, J; = 4.2, J,= 6.9, 0.8H); 2.20 (m, 0.2H); 2.1-2.0 (m, 1.8H); 1.38 (s,
7.2H); 1.37 (s, 1.8H); 1.18 (d, J= 7.0, 2.4H); 1.06 (d, J = 7.0, 0.6H).
BC-NMR (125 MHz, toluen-dg, 90°C), &: 156.9; 156.5; 140.5; 140.2; 135.9; 135.8; 128.7;
128.6; 128.0; 127.9; 127.3; 127.2; 117.0; 116.9; 80.1; 80.0; 74.4; 74.0; 65.9; 58.8; 58.5; 51.6;
51.1; 40.2; 39.9; 28.6; 28.5; 15.8; 15.5.
IR (film): 3440, 2977; 2933; 1689; 1667; 1453; 1409; 1366; 1248; 1167; 1015; 913; 701.
EI m/e (%): 305 (0.3); 234 (29); 208 (4); 178 (92); 134 (82); 91 (100); 57 (47).
HR EI: Obliczono dla C,;H,,NO; (M)": 305.1991

Otrzymano: 305.2008

BnI%ITS [a]1230=+25-5 (C 12)

: 2
/Y\/ tt. 104-106°C

OH

'H-NMR (500 MHz, CDCly), 8: 7.71 (m, 2H); 7.40 (m, 2H); 7.30 (m, SH); 5.5-5.4 (m, 1H);
4.98 (m, 2H); 4.67 (d,J = 15.6, 1H); 4.11 (d, J = 15.5, 1H); 3.8 (dg, J; = 6.0, J, = 6.9, 1H); 3.3
(ddt J=8.7,J=5.7,J= 4.0, 1H); 2.43 (s, 3H); 2.3-2.2 (m, 1H); 2.00 (m, 1H); 1.66 (d, J = 4.0,
1H); 0.99 (d, J= 7.0, 3H).

C-NMR (125 MHz, CDCly), &: 143.3; 37.8; 137.7; 134.6; 129.7; 128.6; 128.4; 127.7;
127.1; 118.2; 73.0; 57.9; 48.3; 39.1; 21.5; 12.2.

IR (KBr): 3562; 2979; 1644; 1595; 1455; 1331; 1159; 1084; 994; 861; 734; 658; 573.

105



Analiza elementarna: C H N S

Obliczono: 66.82%, 7.01%, 3.90%, 8.92%
Otrzymano: 66.57%, 7.04%, 4.08%, 8.87%
BnNTs [@]X=+21.1(c 1.1)
ANTNF t1.88-89°C
OH

'H-NMR (500 MHz, CDCl,), 5: 7.70 (d, J = 8.3, 2H); 7.40 (m, 2H); 7.30 (m, SH); 5.8-5.7 (m,
1H); 5.1-5.0 (m, 2H); 4.63 (dapy, J = 15.6, 1H); 4.15 (dagy, J = 15.6, 1H); 3.79 (dg, J,= 8.5,
J, = 7.0, 1H); 2.43 (s, 3H); 2.3-2.2 (m, 1H); 2.08 (d, J = 4.1, 1H); 1.98 (m, 1H); 0.92 (d, J =
6.9, 3H).

BC-NMR (125 MHz, CDCly), §: 143.4; 137.7; 137.5; 133.8; 129.7; 128.7; 128.2; 127.8;
127.2; 117.7; 71.5; 58.8; 47.0; 38.0; 21.5; 14.6.

Analiza elementarna: C H N
Obliczono: 66.82%, 7.01%, 3.90%
Otrzymano: 66.81%, 7.15%, 3.74%

V.5. Synteza 1,3-dideoksynojirimycyny

V.5.1. Otrzymywanie estru metylowego N-Ts-D-seryny
Z chlorowodorku estru metylowego D-seryny (5 g, 32 mmol) zgodnie z procedura
opisang w punkcie V.1.4. otrzymano ester metylowy N-Ts-D-seryny (7.5 g, 27 mmol, 85%).

HEH []®=-12.5 (c 1.0)

HO\/'\H/OMC t.t. 85-87°C
o)

'H-NMR (200 MHz, CDCl,), 8: 7.75 (d, J = 8.3, 2H); 7.31 (d, J = 8.0, 2H); 5.86 (d, J = 6.5,
1H); 4.1-4.0 (m, 1H); 3.92 (bs, 2H); 3.61 (s, 3H); 2.74 (bs, 1H); 2.42 (s, 3H).
BC-NMR (50 MHz, CDCL,), 5: 170.2; 143.9; 136.4; 129.7; 127.2; 63.6; 57.6; 52.9; 21.5.
IR (KBr): 3495; 3271; 1749; 1436; 1330; 1309; 1211; 1165; 1063; 685.
EI m/e (%): 273 (0.1); 242 (5); 214 (18); 155 (63); 139 (4); 91 (100); 88 (51); 65 (24).
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HR EIMS: Obliczono dla CoH;,NO,S (M-COOCH,)": 214. 0538
Otrzymano: 214.0532

V.5.2. Otrzymywanie estru metylowego N-Bn-D-seryny
Z chlorowodorku estru metylowego D-seryny (10 g, 64 mmol) wedlug procedury
opisanej w punkcie V.1.5. otrzymano N-benzylowa pochodna (10 g, 48 mmol, 75%).

HNBn

HO OMe 14121420 (c 12)

0

'H-NMR (200 MHz, CDCl,), 8: 7.2-7.1 (m, SH); 3.88 (m, 4H); 3.68 (s, 3H); 3.37 (¢, J= 13.2,
1H); 3.2-3.0 (m, 2H).

>C-NMR (50 MHz, CDCl,), 5:, 173.7; 139.4; 128.6; 128.5; 127.4; 62.8; 62.1; 52.2.

IR (film): 3500-3300; 2945, 1738, 1456.

Analiza elementarna: C H N
Obliczono: 63.14%, 7.23%, 6.70%
Otrzymano: 63.53%, 7.16%, 6.72%

V.5.3. Otrzymywanie estru metylowego N-Bn,N-Cbz-D-seryny
Z estru metylowego N-Bn-D-seryny (5 g, 24 mmol) zgodnie z procedurg opisana w
punkcie V.1.2. otrzymano N,N-dizabezpieczona pochodna (7.5 g, 22 mmol, 92%).

BnNCbz

RS2 OMe  [a1¥=+27.4(c 1.4)

o)
'H-NMR (200 MHz, CDCly), 5: 7.3-7.2 (m, 10H); 5.18 (s, 2H); 4.59 (s, 2H); 4.2-4.0 (m, 2H);
3.70 (bs, 1H); 3.58 (bs, 3H); 2.70 (bs, 1H).
C-NMR (50 MHz, CDCl,), 8:170.7; 156.5; 137.3; 136.1; 128.6;128.5; 128.1; 128.0; 127.9;
127.6; 67.9; 61.9; 61.6; 52.1.
IR (film): 3550-3300; 2936; 1738; 1689
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Analiza elementarna: C H N
Obliczono: 66.46%, 6.16%, 4.08%
Otrzymano: 66.60%, 6.20%, 4.13%

V.5.4. Ogolna procedura zabezpieczania grupy hydroksylowej w estrach metylowych N-
blokowanych pochodnych D-seryny chlorkiem tert-butylodimetylosililowym

Do roztworu estru metylowego N-blokowanej pochodnej D-seryny (10 mmol) w
mieszaninie chlorek metylenu-DMF (bezwodne, 42 ml:10 ml) dodano imidazol (3.4 g, 50
mmol), a po 5 min. chlorek tert-butylodimetylosililowy (2.2 g, 14.5 mmol). Mieszanie
kontynuowano 3 godz. w temperaturze pokojowej. Po typowym przerobie i chromatografii

otrzymano czysty produkt.

Wydajnséé: 85%
HNTSs

[@]R=-6.4 (c 1.3)
TBSO OMe

t.t. 54-55°C
0]
'H-NMR (200 MHz, CDCly), &:, 7.75 (m, 2H); 7.72 (m, 2H); 5.38 (d, J = 9.1, 1H); 4.02 (m,
1.5H); 3.92 (d, J=2.9, 0.5H); 3.76 (dd, J, = 9.9, J, = 3.4, 1H); 3.55 (s, 3H); 2.42 (s, 3H); 0.82
(s, 9H); 0.00 (s, 3H); -0.02 (s, 3H).
BC-NMR (50 MHz, CDCly), &: 170.0; 143.5; 137.2; 129.6; 127.1; 64.5; 57.5; 52.4; 25.6;
21.5; 18.1; -5.6; -5.8.
IR (KBr): 3329; 2928; 2855; 1734; 1433, 1337, 1255; 1164; 1091; 836; 779.
LSIMS (M)": 797 (2M+Na)*, 775 (2M+H)", 410 (M+Na)", 388
BnNCbz (M+H)".
TBSO OMe
O Wydajnos¢: 98%
[@]®=+44.7 (c 1.8)

'H-NMR (500 MHz, 90°C, toluen-dy), 5:, 7.2-7.0 (m, 10H); 5.06 (bs, 2H); 4.9-4.8 (m, 1H);
4.56 (s, 1H); 4.52 (s, 1H); 4.07 (s, 2H); 3.29 (bs, 3H); 0.87 (s, 9H); -0.03 (s, 3H); -0.4 (s, 3H).
3C-NMR (125 MHz, 90°C, toluen-dg), 5: 169.8; 156.6; 137.6; 137.4; 129.1; 128.9; 51.3;
26.1; 18.5; -5.5.
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IR (film): 2953; 2856; 1744, 1462; 1252; 1116; 1076; 1005; 838; 778; 698.

LSIMS (M) 480 (M+Na)", 458 (M+H)".

HR LSIMS: Obliczono dla C,gH;sNOsSi (M+H)": 458.2363
Otrzymano: 458.2360

V.5.5. Otrzymywanie estru metylowego N-Bn,N-Ts,O-TBS-D-seryny

Ester metylowy N-Ts,O-TBS-D-seryny (9 g, 23 mmol) rozpuszczono w acetonie (35
ml), dodano staly Na,CO; (9.5 g, 89 mmol), bromek benzylu (4.2 ml, 34 mmol) i eter
koronowy 18-C-6 (katalitycznie). Mieszanie kontynuowano ogrzewajac w temperaturze
wrzenia przez 48 godz. Mieszaning reakcyjng rozcienczono woda. Produkty wyekstrahowano

eterem. Po typowym przerobie i chromatografii otrzymano zwiazek 165¢ (9.1 g, 19 mmol,
82.6%).

BnNTs
TBSO OMe

[@]®=+313(c 1.1)
t.t. 63-65°C
0

'H-NMR (200 MHz, CDCL,), 8: 7.7-7.6 (m, 2H); 7.4-7.2 (m, TH); 4.68 (d, 84>/ = 16.5, 1H);
4.65 (t,J = 5.6, 1H); 452 (dapy, J = 16.5, 1H); 3.89 (d, J = 5.7, 2H); 3.50 (s, 3H); 2.41 s,
3H); 0.76 (s, 9H); -0.09 (s, 3H); -0.12 (s, 3H).
“C-NMR (50 MHz, CDCly), 8: 169.6; 143.3; 137.6; 137.1; 129.3; 128.1; 127.8; 127.7;
127.5; 127.2; 62.7, 61.3; 51.8; 50.2; 25.6; 21.5; 18.0; -5.8; -5.9.
IR (KBr): 2951; 1747; 1734; 1471; 1343; 1250; 1165; 1090; 838; 777.
LSIMS (M)": 500 (M+Na)*, 478 (M+H)".
HR LSIMS: Obliczono dla C,,H;¢NOSSi (M+H)': 478.2083

Otrzymano: 478.2084

V.5.6. Otrzymywanie N,N,O-blokowanych serynoli
Odpowiednie estry metylowe N,N,O-blokowanej D-seryny redukowano zgodnie z
procedurg opisang w punkcie V.1.9. z tym, Ze temperaturg reakcji utrzymywano na poziomie

0°C.
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BnNCbz

Wydajnosé: 81%
TBSO\/k/OH

[@]®=+52(c1.1)
'H-NMR (500 MHz, CDCLy), 5: 7.4-7.2 (m, 10H); 5.16 (bs, 2H); 4.76 (d, J = 16.2, 1H); 4.43
(d, J=16.2, 1H); 4.0-3.6 (m, SH); 3.20 (bs, 1H); 0.87 (s, 9H); 0.01 (s, 6H).
BC-NMR (125 MHz, CDCl,), &: 157.0; 136.3; 128.8; 128.9; 128.5; 128.0; 127.9; 127.2;
67.5; 63.0; 62.4; 55.4; 46.4; 25.8; 18.1; -5.6.
IR (film): 3440; 2928; 2856; 1697; 1681; 1471; 1252; 1107; 1006; 837; 777; 698.
LSIMS (M)": 881 (2M+Na)’, 452 (M+Na)", 430 (M+H)"
HR LSIMS: Obliczono dla C,,H;(NO,SSi (M+H)": 430.2414
Otrzymano: 430.2413

0
B“N% [2]®=-4.6 (c 1.2)
TBSO\/k/O

'H-NMR (500 MHz, CDCl,), §: 7.3-7.2 (m, 5H); 4.79 (d, J = 15.2, 1H); 4.26 (¢, J = 8.6, 1H);
4.14 (d,J = 15.2, 1H); 4.13 (dd, J, = 8.6, J, = 5.1, 1H); 3.65 (m, 2H); 3.5 (m, 1H); 0.88 (s,
9H); 0.04 (s, 3H); 0.03 (s, 3H).

BC-NMR (125 MHz, CDCl,), 5: 158.6; 136.1; 128.7; 128.0; 126.9; 64.7; 61.9; 55.4; 46.3;
25.7; 18.1; -5.6; -5.7.

IR (film): 3434; 2929; 2857; 1425; 1253; 1127; 1051; 839;779; 700.

LSIMS (M)": 665 (2M+Na)*, 643 (2M+H)", 344 (M+Na)", 322 (M+H)".

Wydajnosé: 90%
BnNTs
TBso\/‘\/on [@]2=-17.3 (c 1.3)
t.t. 59-60°C
'H-NMR (200 MHz, CDCL,), 8:, 7.73 (d,J = 8.3, 2H); 7.5-7.2 (m, TH); 4.56 (dA%, J=16.0,
1H); 4.44 (d Iz J=15.8, 1H); 4.0-3.9 (m, 1H); 3.7-3.4 (m, 4H); 2.39 (s, 3H); 1.3-1.2 (m,
A

1H); 0.79 (s, 9H); -0.07 (s, 3H); -0.08 (s, 3H).
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BC-NMR (50 MHz, CDCL,), §: 142.9; 138.0; 137.6; 129.4; 128.2; 128.0; 127.9; 127.8;
127.4; 127.3; 127.1; 126.9; 65.5; 62.0; 61.6; 61.2; 48.6; 25.5; 21.2; 17.8; -5.9; -5.10.
IR (KBr): 3520; 2952; 2927, 2884, 2856; 1327, 1308; 1146; 1094; 854; 835; 773; 726; 658.
LSIMS (M)":921 (2M+Na)", 472 (M+Na)*, 450 (M+H)"
LSIMS HR: Obliczono dla C,3H;,NO,SSi (M+H)": 450.2134

Otrzymano: 450.2134

V.5.7. Otrzymywanie N,N,O-blokowanych D-serynali
Aldehydy pochodne D-seryny otrzymywano metoda TEMPO opisana w punkcie
V.112.

BnNCbz

TBSO
Wydajnos¢: 90%

0
"H-NMR (200 MHz, CDCl), 5: 9.45 (s, 0.6H); 9.31 (s, 0.4H); 7.4-7.2 (m, 10H); 5.19 (s, 2H);
5.03 (d, J = 16.0, 1H); 4.34 (d, J = 16.0, 1H); 4.2-3.7 (m, 3H); 0.86 (s, 5.4H); 0.85 (s, 3.6H);
0.00 (s, 3.6H); -0.05 (s, 2.4H).
“C-NMR (50 MHz, CDCly), &: 198.2; 143.7; 137.2; 136.2; 129.7; 128.8; 128.5; 128.2;
127.4; 67.2; 60.5; 51.2; 25.6; 25.6; 21.5; 18.0; -5.8.
IR (KBr): 3443; 2928; 2856; 1732; 1332; 1157; 1106; 838; 783;725; 656; 547.
LSIMS (M)": 917 (2M+Na)", 895 2M+H)", 470 (M+Na)", 448 (M+H)".
HR LSIMS: Obliczono dla C,;H;,NO,SSi: 448.1978

Otrzymano: 448.1988

BnNCbz

Wydajnos¢: 5%
0]
'H-NMR (200 MHz, CDCly), &: 9.37 (s, 1H); 7.5-7.2 (m, 10H); 5.89 (d, J; = 10.7 Hz, 2H);
5.20 (s, 2H); 4.78 (s, 2H).
“C-NMR (50 MHz, CDCly), 5: 188.5; 155.1; 146.7; 137.2; 135.9; 128.9; 128.7; 128.6;
128.3; 128.2; 127.8; 127.7; 126.1; 58.2; 52.7.
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LSIMS (M)": 318 (M+Na)®, 296 (M+H)".

HR LSIMS: Obliczono dla C;gH,;NO; (M+H)": 296.1287
Otrzymano: 296.1287
BnNTs
TBSO

Wydajnosé: 97%
o)

'"H-NMR (200 MHz, CDCl,), &: 9.49 (s, 1H); 7.81 (d, J = 8.3, 2H); 7.4-7.3 (m, 7TH); 4.61
(dasy, J = 15.1, 1H); 4.50 (dapy, J = 15.0, 1H); 4.2-4.0 (m, 1H); 4.0-3.9 (m, 2H); 2.45 (s,
3H); 0.80 (s, 9H); -0.03 (s, 3H); -0.04 (s, 3H).
BC-NMR (50 MHz, CDCl,), &: 198.2; 143.7; 137.2; 136.2; 129.7; 128.8; 128.5; 128.2;
127.4; 67.2; 60.5; 51.2; 25.6; 21,5; 18.0; -5.8.
IR (film): 3443; 2928; 2856; 1732; 1332; 1157; 1106; 838; 783.
LSIMS (M)": 917 (2M+Na)*, 895 (2M+H)", 470 (M+Na)", 448 (M+H)".
HR LSIMS: Obliczono dla C,,H,,NO,SSi: 448.1978

Otrzymano: 448.1988

V.5.8. Otrzymywanie syn- i anti- adduktow allilowych pochodnych D-seryny

Addukty otrzymano w wyniku reakcji opisanych w punktach V.4.2., V.4.3., V.4.4.,
V.4.5. z N,N, O-trizabezpieczonych D-serynali.

BnNCbz

TBSO
[@]X=+13.9 (c 1.6)

OH

'H-NMR (500 MHz, 90°C, toluen-dy), 5:, 7.2-6.9 (m, 10H); 5.81-5.67 (m, 1H); 4.98 (s, 1H);
4.97 (s, 1H); 4.90 (m, 1H); 4.86 (s, 1H); 4.56 (d, J = 15.6, 1H); 4.48 (d, J = 15.6, 1H); 3.9-3.8
(m, 3H); 3.7-3.6 (m, 1H); 2.1-2.0 (m, 2H); 0.81 (s, 9H); -0.10 (s, 6H).

BC-NMR (125 MHz, 90°C, toluen-dg), 5: 135.4; 128.8; 128.6; 128.4; 128.2; 127.9; 127.4;
127.1; 116.5; 70.7; 67.5; 65.0; 62.8; 52.5; 39.6; 25.9; 18.2; -5.7.

LSIMS (M)": 492 (M+Na)*, 470 (M+H)".
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HR LSIMS: Obliczono dla C,;H4NO,Si: 470.2727
Otrzymano: 470.2725

BnNCbz

TBSO
[@]2=-10.8 (c 0.9)

OH

"H-NMR (500 Mhz, 90°C, toluen-dy), 8: 7.75-7.71 (m, 1.8H); 7.69-7.66 (m, 0.2H); 7.42-7.38
(m, 2H); 7.34-7.23 (m, SH); 5.90-5.82 (m, 0.1H); 5.49 (ddt, J;= 17.1 Hz, J; = 10.2 Hz, J, =
6.9 Hz, 0.9H); 5.08-4.99 (m, 0.2H); 4.98-4.90 (m, 1.8H); 4.64 (d, J = 15.8 Hz, 0.1H); 4.56 (d,
J =154 Hz, 0.9H); 4.52 (d, J = 15.7 Hz, -0.1H); 4.45 (s, J = 15.4 Hz, 0.9H); 3.83-3.60 (m,
SH); 2.51 (s, 1H); 2.42 (s, 0.9H); 2.41 (s, 0.1H); - (s); 2.28-2.20 (mm, 1H); 2.15-2.08 (m, 0.1H);
2.06-1.97 (m, 0.9H); 0.81 (s, 9H); -0.45 (s, 3H); -0.60 (s, 3H).
BC-NMR (125 MHz, 90°C, toluen-dg), 5: 143.2; 138.0; 137.8; 134.6; 134.3; 129.6; 129.5;
128.6; 128.5; 128.4; 127.7; 127.5; 127.4; 127.3; 117.7; 117.6; 72.0; 68.9; 64.1; 63.4; 62.1;
61.9; 50.2; 49.8; 39.3; 38.4; 25.7; 21.4; 18.1; -5.7; -5.8.
IR (film): 3435; 2929; 2856, 1698; 1679; 1471; 1253; 1104; 837; 777,698.
LSIMS (M)": 492 (M+Na)", 470 (M+H)".
HR LSIMS: Obliczono dla C,;H,NO,Si (M+H)": 470.2727

Otrzymano: 470.2725

0
BnN"<
0

V4

L Wydajnosé: 40%

"H-NMR (200 MHz, CDCl,), &: 7.47 (m, 5H); 5.98-5.76 (m, 1H); 5.24-5.11 (m, 2H); 4.95 (d,
J; = 14.8 Hz, 1H); 4.55 (ddd, J;=J,= 7.8 Hz, J, = 5.8 Hz, 1H); 4.05 (d, J, = 14.8 Hz, 1H);
3.83-3.65 (m, 2H); 3.58-3.49 (m, 1H); 2.79-2.45 (m, 2H); 0.94 (s, 9H); 0.11 (s, 3H); 0.10 (s,
3H).

“C-NMR (50 MHz, CDCl,), §: 201.7; 158.8; 136.9; 133.7; 129.3; 128.5; 128.4; 118.6; 58.9;
58.4,46.8; 34.1; 26.2; 18.5; -5.1.
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LSIMS (M)": 745 (2M+Na)", 723 (2M+H)", 384 (M+Na)", 362 (M+H)".

HR LSIMS: Obliczono dla C,,H;,NO,;Si (M+H)": 362.2151
Otrzymano: 362.2123
BnNTs
TBSO _~ Mieszanina anti:syn=9:1
OH

'H-NMR (500 MHz, CDCl,), 5:, 7.8-7.7 (m, 1.8H); 7.68 (m, 0.2H); 7.40 (m, 2H); 7.3-7.2 (m,
5H); 5.9-5.8 (m, 0.1H); 5.49 (ddt, J,=17.1, J;=10.2,J,= 6.9, 0.9H); 5.04 (m, 0.2H); 5.0-4.9
(m, 1.8H); 4.64 (dA%, J=15.8, 0.1H); 4.56 (dA%, J =15.4, 0.9H); 4.52 (dA%, J =157,
0.1H); 4.45 (dA%, J=15.4, 0.9H); 3.83-3.60 (m, SH); 2.51 (s, 1H); 2.42 (s, 0.9H); 2.41 (s,
0.1H); 2.3-2.2 (m, 1H); 2.2-2.1 (m, 0.1H); 2.1-2.0 (m, 0.9H); 0.81 (s, 9H); -0.45 (s, 3H); -0.60
(s, 3H)

BC-NMR (125 MHz, CDCl,), §: 143.2; 138.0; 137.8; 134.6; 134.3; 129.6; 129.5; 128.6;
128.5; 128.4; 127.7; 127.5; 127.4; 127.3; 117.7; 117.6; 72.0; 68.9; 64.1; 63.4; 62.1; 61.9;
50.2; 49.8; 39.3; 38.4; 25.7; 21.4; 18.1; -5.7; -5.8.

V.5.9. Ogdlna procedura zabezpieczania grupy hydroksylowej w adduktach 161a i 161b
ugrupowaniem TPS

Do mieszanego w temperaturze pokojowej roztworu adduktu (1 mmol) w mieszaninie
chlorek metylenu-pirydyna (40 ml:40 ml, bezwodne) dodano chlorek trifenylosililowy (2
mmol, 568 mg). Mieszanie kontynuowano 20 godz., rozcienczono woda, po czym
przeprowadzono ekstrakcje eterem (3x). Warstwe organiczng przemywano kolejno woda,
roztworami NaHCO, i NaCl, osuszono MgSO,, zatezono i chromatografowano w uktadzie

heksan-octan etylu.

BnNCbz Wydajno$é: 80%

g - = [@]2=+5.26 (c 1.4)

Om
>
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'"H-NMR (200 MHz, CDCl,), : 7.9-7.1 (m, 25H); 5.8-5.3 (m, 1H); 5.2-5.1 (m, 2H); 5.0-4.6
(m, 3H); 4.6-4.0 (m, 5H); 3.8-3.5 (m, 1H); 2.4-2.0 (m, 2H); 0.85 (s, 9H); 0.0-(-0.9) (m, 6H).
IR (film): 3069; 2954; 2828; 2855; 1703; 1428; 1251; 1116; 837; 711; 708

LSIMS (M)": 750 (M+Na),728 (M+H)".

Analiza elementarna: C H N

Otrzymano: 74,28%, 7.29%, 1.93%

Obliczono: 73.96%. 7.17%, 1.90%
BnNTs

TBSO Z
¥ [@]X=-17.7(c 0.9)

OTPS

'H-NMR (500 MHz, CDCl,), §: 7.82 (m, 2H); 7.73 (m, 6H); 7.63 (m, 4H); 7.54 (m, 6H); 7.4-
7.3 (m, 6H, ); 5.56 (ddt, J, = 17.1,J,=10.2, J; = 7.0, 1H); 5.1-5.0 (m, 1H); 4.93 (m, 1H); 4.73
(dang, J=15.9, 1H); 4.35 (dagy, J = 159, 1H); 4.21 (dd, J, = 11.1,J, = 4.8, 2H); 4.03 (AB,
J=59, 1H); 4.35 (d,J = 15.9, 1H); 4.21 (dd, J; = 11.1, J, = 4.8, 2H); 4.03 (4B, J = 5.9, 1H);
3.76 (dd, J, = 11.1, J, = 9.0, 1H); 2.59 (s, 3H); 2.6-2.5 (m, 2H); 0.96 (s, 9H); 0.72 (s, 3H); -
0.05 (s, 3H).

BC-NMR (125 MHz, CDCly), 5: 142.6; 138.3; 137.7; 135.6; 135.4; 135.2; 134.2; 134.1;

129.9; 129.3; 128.5; 128.2; 127.8; 127.7; 127.6; 127.2; 117.7; 74.5; 63.1; 61.1; 48.7; 39.2;

25.9; 214, 183.

IR (film): 3068; 3049, 2954, 2927, 2855; 1429, 1338; 1161; 1092; 997; 837; 710; 701.

LSIMS (M)": 770 (M+Na)", 748 (M+H)".

HR LSIMS: Obliczono dla C,4,Hs3;NO,Si,SNa (M+Na)": 770.3132
Otrzymano: 770.3138

V.5.10. Ogélna procedura syn-dihydroksylacji w warunkach OsQO /NMO

Do roztworu adduktu allilowego (161a, 170a lub 170b) (I mmol) w mieszaninie
rozpuszczalnikow THF-tert-BuOH-woda (8 ml:0.65 ml:0.1 ml) dodano NMO (320 mg, 2.30
mmol) oraz roztwor O0sO, w tert-BuOH (2.2ml, 0.11 mmol, 0.05M). Mieszanie

kontynuowano do catkowitego zaniku substratu (TLC, ok. 6 godz.) w temperaturze
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pokojowej. Pozostaty OsO,4 roztozono roztworem Na,S,0; (ok. 50 ml) i dodano metanol (ok.
20 ml).
a) Przerob reakcji dla adduktu 161a
Mieszaning reakcyjna odparowano do sucha. Powostaly osad przemywano octanem etylu.
Przesacz zat¢zono i poddano chromatografii kolumnowej w uktadzie chloroform-metanol.
b) Przerob reakcji dla adduktow 170a i 170b
Produkty wyekstrahowano octanem etylu (3x). Polaczone ekstrakty octanowe przemyto
roztworem NaCl, osuszono bezwodnym MgSO,, zatgzono i chromatografowano w ukladzie
chloroform-metanol.
BnNCbz . o .

TBSO . o Mlesz‘anma diastereoizomeréw w stosunku 1:1

£ Wydajno$¢=90%

OH OH
'H-NMR (500 MHz, 90°C, toluen-dg), 5: 7.2-7.0 (m, 10H); 5.1-5.0 (m, 2H); 4.7-4.6 (m, 1H);
4.5-4.3 (m, 1H); 4.21 (4B, J = 5.8, 1H); 4.2-4.0 (m, 2H); 3.7-3.4 (m, 2H); 3.3-3.1 (m, 5H); 1.5-
1.3 (m, 3H); 0.88 (s, 9H); -0.01 (s, 3H); -0.02 (s, 3H).
BC-NMR (125 MHz, 90°C, toluen-dg), 5: 157.4; 145.3; 137.6; 137.3; 137.2; 129.2; 129.1;
128.8; 128.7; 128.6; 128.5; 128.3; 127.7; 127.6; 96.7; 73.4; 72.5; 70.8; 70.2; 67.9; 67.1; 67.0;
65.9; 62.4; 62.1; 53.3; 53.1; 38.1; 26.2; 18.5; 17.4; 15.5; -5.3.
LSIMS (M)": 526 (M+Na)", 504 (M+H)".

HR LSIMS: Obliczono dla C,,H,;NOSiNa (M+Na)": 526.2601
Otrzymano: 526.2610
BnNTs
TBSO Ol Mieszanina diastereoizomeréw 2:1

:  10§6=850
STPS OH Wydajnosé=85%

"H-NMR (500 MHz, CDCL,), &: 7.61 (m, 3H); 7.54 (m, 3H); 7.50 (m, 3H); 7.44 (m, 3H); 7,4-
7.3 (m, 6H); 7.3-7.2 (m, 6H); 4.50 (d, J = 15.7, 0.7H); 4.42 (d, J = 15.5, 0.3H); 4.3-4.2 (m,
1H); 4.1-4.0 (m, 2H); 4.00 (m, 0.7H); 3.9 (dd, J, = 11.3, J, = 4.0, 0.3H); 3.72 (m, 0.7H); 3.54
(dd, J, =11.2,J,=9.5, 0.7H); 3.39 (m, 0.3H); 3.32 (dd, J, = 11.1, J, = 10.0, 0.3H); 3.1-3.0
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(m, 1.4H); 3.01 (m, 0.6H); 2.38 (s, 2.1H); 2.37 (s, 0.9H); 1.8-1.4 (bm, 4H); 0.71 (s, 6.3H);
0.69 (s, 2.7H); -0.18 (s, 2.1H); -0.21 (s, 0.9H); -0.26 (s, 2.1H); -0.32 (s, 0.9H).

BC-NMR (125 MHz, CDCly), &: 143.1; 142.8; 138.2; 137.8; 137.5; 137.2; 135.6; 135.5;
135.4; 135.3; 135.2; 135.0; 133.7; 130.2; 130.1; 130.0;129.8; 129.4; 129.3; 129.2; 128.7;
128.4; 128.0; 127.9; 127.8; 127.7; 127.6; 127.5; 72.0; 71.9; 68.7; 68.4; 66.9; 66.5; 64.4; 63.8;
61.4; 61.2; 36.9; 36.6; 25.8; 21.4; 21.3; 18.3; 18.2; -5.58; -5.57.

LSIMS (M)": 804 (M+Na)", 782 (M+H)".

HR LSIMS: Obliczono dla C,,HssNO¢SSi,Na (M+Na)': 804.3186
Otrzymano: 804.3199
BnNCbz

om0
TBSO Wydajnos¢: 83%

: OH  Mieszanina diastereoizomer6w 1.2:1
OTPS OH
'H-NMR (500 MHz, 90°C, toluen-dg), 8: 7.68 (m, SH); 7.2-7.0 (m, 20H); 5.1-4.9 (m, 2H);
4.7-4.5 (m, 2H); 4.5-4.3 (m, 2H); 4.3-4.2 (m, 0.7H); 4.2-4.1 (m, 0.3H); 3.9-3.8 (m, 1H); 3.8-
3.7 (m, 1H); 3.2-3.1 (m, 1H); 3.0-2.9 (m, 1H); 1.7-1.6 (m, 2H); 1.4-1.3 (m, 1H); 0.87 (s, 9H); -
0.01-(-0.10) (m, 6H).
BC.NMR (125 MHz, 90°C, toluen-dg), 5: 157.5; 157.1; 139.6; 137.6; 137.4; 136.3; 136.2;
136.0; 135.1; 130.5; 130.4; 128.9; 128.8; 128.6; 128.5; 128.3; 128.2; 128.1; 127.4; 127.3;
96.7; 72.4; 72.3; 69.3; 69.1; 67.7; 67.5; 67.3; 65.7; 65.1;62.5; 62.2; 51.8; 51.3; 39.1; 38.6;
29.6; 26.3; 20.9; 20.7; 20.6; 20.4; 20.3; 20.1; 19.9; 19.7; 19.6; 18.5; -5.2; -5.3.
IR (film): 3445; 2959; 2855; 1698; 1462; 1428; 1252; 1115; 837; 700; 508.

Analiza elementarna: C H N
Obliczono: 70.96%, 7.23%, 1.84%
Otrzymano: 71.08%, 7.34%, 1.75%

V.5.11. Utlenianie mieszaniny diastereoizomerycznych dioli 171 .

Do ozigbionego do temperatury 0°C roztworu diolu 171 (500 mg, 0.63 mmol) w
mieszaninietoluen-octan etylu (63 ml) dodano NaBr (6.3 mg; 0.06 mmol), TEMPO

(katalitycznie) oraz wodg (353 pl). Nastgpnie przy intensywnym mieszaniu (>1000 obr/min.)
dodawano po kropli roztwér NaHCO; (153 mg, 1.8 mmol) w NaOCl (2 ml, 5% aktywnego
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chloru), kontrolujac postep reakcji w TLC. Mieszaning reakcyjna rozcieficzono woda.
Produkty wyekstrahowano eterem. Warstwe organiczng osuszono bezwodnym Na,SO,,

zatezono i bez oczyszczania uzyto do nastgpnej reakcji.

V.5.12. Otrzymanie 4-O-TPS,6-0-TBDS-1,3-dideoksynojirimycyny

Surowy aldehyd 172 rozpuszczono w metanolu (7 ml) i dodano pallad (Degussa).
Mieszanine poddano wodorowaniu w aparacie Parra (28 godz.). Po przesaczeniu przez celit i
odparowano rozpuszczalniki i poddano oczyszczaniu chromatograficznemu, stosujac jako
eluenty mieszaning heksanu i octanu etylu. Otrzymano dwa diastereoizomeryczne zwiazki

173a i 173b z wydajnoscia catkowitg 75%.

OTPS OTBS

[@]®=+16.28 (c 1.2)

HO""

'H-NMR (500 MHz, CDCly), 8: 7.59 (m, SH); 7.4-7.3 (m, 10H); 3.88 (dd, J, = 9.7, J,=3.3,
1H); 3.62 (ddd, J, = 10.4,J, = 8.6, J; = 4.4, 1H); 3.48 (m, 1H); 3.10 (ddd, J, = 11.3,J, = 45,
J;= 1.7, 1H); 2.94 (m, 1H); 2.62 (ddd, J, = 16.1,J,=1.7,J; = 3.3, 1H); 2.40 (dd, J, = 11.3,J;
=9.7, 1H); 2.20 (m, 1H); 1.54 (dt, J; = 11.6, J, = 10.7, 1H); 0.81 (s, 9H); -0.40 (s, 3H); -0.75
(s, 3H).
BC.NMR (125 MHz, CDCly), 8: 135.5; 134.2; 130.2; 128.0; 127.9; 68.5; 65.8; 62.9; 62.5;
51.4; 42.5; 25.9; 18.2; -5.5; -5.6.
IR (film): 3356; 3069; 2927; 2855; 1665; 1462; 1428; 1255; 1115; 1067; 837; 778; 710.
LSIMS (M)*: 542 (M+Na)", 520 (M+H)"
HR LSIMS: Obliczono dla Cy0H,,NO;Si, (M+H)": 520.2703

Otrzymano: 520.2702

OTPS OTBS

[@]2=+0.34 (c 1.2)

HO
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'H-NMR (500 MHz, CDCl,), &: 7.59 (m, SH); 7.5-7.4 (m, 10H); 4.2-4.1 (m, 1H); 3.97 (m,
2H); 3.50 (m, 1H); 3.2-3.1 (m, 1H); 2.84 (m, 1H); 2.77 (m, 1H); 2.2-2.1 (m, 1H); 1.94 (bs
1H); 1.60 (m, 1H); 0.83 (s, 9H); -0.00 (s, 3H); -0.05 (s, 3H).
“C-NMR (125 MHz, CDCl,), 8: 135.5; 134.1; 130.2; 127.9; 66.0; 64.8; 63.4; 62.4; 50.2;
40.1; 25.9; 18.2; -5.5; -5.6.
LSIMS (M)": 542 (M+Na)", 520 (M+H)"
HR LSIMS: Obliczono dla C;,H4,NO;Si,: 520.2703

Otrzymano: 520.2707

3
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