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Wykaz stosowanych w tekscie skrétéw:

Ac - acetyl

Bu - butyl

t-Bu - tert-butyl

BOM - benzquksymetylen

BOMC1 - eter chlorometylowo benzylowy

Boc - tert-butoksykarbonyl

Boc20 - diweglan tert-butylu

Bn - benzyl

Bz - benzoil

Cbz - benzyloksykarbonyl

CSA - kwas kamforosulfonowy

DMAP - 4-dimetyloaminopirydyna

DEAD - azadikarboksylan dietylu

DIBAL - wodorek diizobutyloglinowy

DMF - N, N-dimetyloformamid

Et - etyl

Eu(f‘od)3 - tris-(6,6,7,7,8,8,8-heptafluoro-2,2-dimetylo-3, 5-oktano-
dionato)europ

Fu - furan

HMPA - heksametylofosforamid

i-Pr - izopropyl

Im - imidazol

Ipc -~ izopinokamfenyl

M - metal

Me - metyl

MEM - metoksyetoksymetyl



MOM
MIM
Nu
Ph
PPTS
Pht
Py
TFA
THF
THP
Thx
TMS
TPP

Ts

metoksymetyl

metylotiometyl

nukleofil

fenyl

para-toluenosulfonian pirydyny
ftaloil

pirydyna

kwas trifluorooctowy
tetrahydrofuran
tetrahydropiranyl
1,1,2-trimetylopropyl (teksyl)
trimetylosilil
trifenylofosfina

para-toluenosulfonyl (tosyl)



I. ZALOZENIA I CEL PRACY

Otrzymywanie zwiazkéw organicznych w postaci optycznie czynnej
Jjest Jjednym z gtédwnych kierunkdédw rozwo jowych wspéiczesnej chemii
organicznej. Synteza asymetryczna jest szeroko stosowang metoda
streokontrolowanego tworzenia wigzan C=C W czasteczkach
organicznych. W ostatnim dziesiecioleciu to podejscie do syntezy
organicznej spowodowato ogromny postep w metodyce wysoce
stereoselektywnego kreowania nowych centréw chiralnosci. Oba te
integralnie zwigzane ze sobg procesy stanowia kluczowe zagadnienia
w totalnej syntezie zloZzonych produktéw naturalnych. Otrzymywanie
czystych enancjomerycznie substancji |Jjest takze przedmiotem
wzrastajacego zainteresowania praktycznego, szczegdlnie w zakresie
produktéw farmaceutycznych.

Waznym elementem w planowaniu i realizacji syntezy zwiazkéw
chiralnych w postaci optycznie czynnej jest wybdér substratéw. Wiele
monosacharydéw i ich tatwo dostepnych pochodnych stanowi grupe
szeroko stosowanych materiatéw wyjsciowych do otrzymywania
optycznie czynnych zwigzkoéw organicznych}_g a-Aminokwasy sa drugim
waznym naturalnym zréditem chiralnych substratéw, bardzo uzytecznych
w stereokontrolowanej syntezie organicznej. -

W ostatnich latach obserwuje sig¢ wzrastajace zainteresowanie
chiralnymi aldehydami ze wzgledu na rozwéj nowych, efektywnych
metod kontroli stereochemicznej kilku podstawowych reakcji
organicznych, takich Jjak addycja metaloorganiczna do grupy

kar‘bonylowe\j,7_9 kondensac ja aldolowa,m’11

12,13

reakcja Dielsa-Aldera z
karbonylowymi heterodienofilami, itp.

Zabezpieczone o-hydroksy- (1) i a-aminoaldehydy (2) sa szczegélnie



interesujace ze wzgledu na ich latwg dostepno$é w obu formach
enanc jomerycznych ze 2zrédet naturalnych (odpowiednio z cukréw i z
a-aminokwaséw) oraz na skutek obecnosci w czasteczce dwéch waznych

funkcji: karbonylowej oraz hydroksylowej lub aminowej (Schemat 1).

OR' R'NR?
H = H =
\“/\R \”/\R
0 0
1 2
Schemat 1

Od szeregu lat w Zespole VIII Instytutu Chemii Organicznej PAN
prowadzone sa pod kierownictwem prof. Janusza Jurczaka badania nad
reakcjami furanu i Jjego pochodnych ze zwigzkami karbonylowymi. W

ramach tych badan stwier‘dzono,m’15

ze litowa pochodna 2-metylofu-
ranu reaguje z aldehydem 2,3—0-izopropy11deﬁo—n-g1icerynowym (3)
wobec stechiometrycznej 1ilo$ci bromku cynku, dajac 2z wysoka

wydajnoscia i doskonata anti-selektywnoscia produkt 4, zgodnie 2z

wczesnie jszymi obserwac jami Mukaiyamyls(Schemat 2).
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Schemat 2

Zwiazek 4 postuzyl! jako dogodny chiralny substrat w

stereokontrolowanej syntezie a, B~nienasyconych ketondéw za-



wierajacych fragment polihydroksylowy o konfiguracji rybo 1lub

14, 15

arbino. Wstepnym zadaniem w niniejszej pracy bylo rozwiniecie

tej metodyki, otwierajace mozliwosci syntezy analogicznych «,B-nie-
nasyconych ketondéw o konfiguracji ksylo i likso.15

W dalszych etapach pracy doktorskiej zaplanowalem zastosowanie
przedstawionej wyzej reakcji do otrzymywania pochodnych typu 4 i S5,
wychodzac z furanu i uzycie ich po odpowiedniej funkcjonalizacji do
reakcji fotooksydacji.

Kolejnym problemem, ktérego rozwigzanie stanowitoby powazny
krok w rozwoju opracowywanej metodyki, byto zastosowanie
odpowiednio blokowanych a-aminoaldehydéw jako chiralnych substratoéw
w reakcji addycji metaloorganicznej. Postanowitem zbadaé¢ zardéwno
monoblokowane zwiazki typu 2 (R1=H, R2=grupa zabezpieczajaca) Jjak i
pochodne zawierajace dwie grupy zabezpieczajace na atomie azotu.
Oczekiwalem, ze uzyskane wyniki pozwolg na zdefiniowanie wplywu
sposobu zabezpieczania funkcji aminowej w «a-aminoaldehydach na
stereochemiczny przebieg reakcji. Planowana konsekwenc ja powyzszych
badan byto poréwnanie ich wynikéw ze stereochemicznymi rezultatami
uzycia N,N-diblokowanych a-aminoaldehydéw jako heterodienofili w
reakcjach [4+2] cykloaddycji, szczegélnie cyklokondensacji typu
Danishefsky égo katalizowanych kwasami Lewisa. 17,18

Z przedstawionych zalozenn wynika jednoznacznie generalny cel
niniejszej pracy, ktéry sformulowa¢é mozna jako poszukiwanie
ogdlnych zasad kontroli stereochemicznego przebiegu reakcji addycji
metaloorganicznej oraz [4+2] cykloaddycji do chiralnych aldehydéw,

co w konsekwencji umozliwié¢ powinno bardziej racjonalne planowanie

syntez totalnych pewnych typéw zwigzkéw naturalnych.19



II. CZESC LITERATUROWA

ADDYCJE METALOORGANICZNYCH POCHODNYCH FURANU DO GRUPY KARBONYLOWEJ
II.1.Wstep

Posréd wielu metod syntezy prowadzacych do utworzenia nowego
wigzania C-C, Jedna 2z najwazniejszych jest nukleofilowa addycja
zwiazkéw metaloorganicznych do grupy karbonylowej.

Historia zwiazkéw metaloorganicznych siega poczatkdéw istnienia
nowozytnej chemii organicznej. Pierwszym znanym zwigzkiem tego typu

byt arsenek metylu AsMe otrzymany w roku 1760 przez Cadeta de

3’
Gassicourt. Natomiast pierwszym zwiazkiem metaloorganicznym

zastosowanym w syntezie byt dietylocynk, otrzymany w 1849 roku

&l Jednak dopiero odkrycie przez Barbiera i

22,23

przez Franklanda.
Grignarda halogenkdéw alkilomagnezowych w roku 1898 otworzyto
nowa epoke w historii chemii metaloorganicznej. W szybkim tempie
rosta liczba doniesienn o nowych typach zwiazkéw metaloorganicznych
i ich zastosowaniu w syntezie. Chociaz obecnie znane s organiczne
pochodne prawie wszystkich wystepujacych w przyrodzie metali, to
wcigz najwieksze zastosowanie maja zwiazki organiczne magnezu,
cynku, miedzi, cyny i krzemu, ktdre poznane zostaty najwczesniej.
Uzycie chiralnych zwigazkédw karbonylowych w reakcjach ze
zwigzkami metaloorganicznymi, stworzyio mozliwosci dogodnej syntezy
wielu produktéw naturalnych w optycznie czystej formie. Otrzymano w

ten sposéb na drodze syntezy totalnej wiele cukréw,24’25

feromonéw?6’27 28,29

czy antybiotykéw.
Nowg,, dynamicznie rozwijajaca sie dziedzing jest wykorzystanie
chiralnych zwigzkéw metaloorganicznych Jako katalizatoréw,

pozwalajace na uzyskanie wysokich nadmiaréw enancjomerycznych w

reakcjach addycji nukleofilowej do prochiralnych aldehydéw i



ketonéw.ao Wiasnie ten kierunek badan metaloorganicznych addycji do
zwigzkéw karbonylowych wydaje sie miedé¢ najwieksze perspektywy
rozwo ju. Liczba publikacji dotyczacych =zastosowan zwigzkéw
metaloorganicznych w syntezie nieustannie wzrasta, co s$wiadczy o
zaintersowaniu tym tematem coraz wigkszej 1liczby zespoldw

badawczych.

I1.2.Addycje zwiazkdéw metaloorganicznych do chiralnych aldehydéw i
ketondéw

I1.2.1.Stereochemia addycji nukleofilowej do grupy karbonylowej

W zwiazkach karbonylowych zawierajacych przynajmniej jedno
centrum chiralnosci, obie "strony" grupy karbonylowej sa diastereo-
topowe. Addycja C-nukleofila (np. 2zwigazku metaloorganicznego)
prowadzi zatem do powstania dwéch diastereoizomeréw w niejednako-
wej ilosci. Jakkolwiek zjawisko to obserwowano od blisko stu lat,31
dopiero w latach pieédziesiatych podjeto proby Jego
systematyzacji.32 W wyniku dyskusji prowadzonych gléwnie przez
Cr‘ama,Bz-35 Cornf‘ortha,38 Karabatsosa37 i Felkina,38 Zaproponowano
kilka stereochemicznych modeli stanéw przejsciowch reakcji addycji

nukleofilowej. Spér rozstrzygniety =zostat przez Anha,39’40

ktéry
obliczyl energie wszystkich proponowanych stanéw przejsciowych
metoda "ab initio". Modelem o najnizszej energii okazat sie ten
zaproponowany przez Felkina,38 w ktérym najbardziej uprzywilejowany
stan przejsciowy lezy prawie w minimum energetycznym. Wedlug

Felkina, atak odczynnika nukleofilowego na grupe karbonylowa

kontrolowany jest jedynie czynnikami sterycznymi(Schemat 3).
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Schemat 3

W najtrwalszej konformacji wiazanie Ca—OR1 Jjest prostopadie do
wigzania C=0, a nukleofil zbliza sie od strony przeciwleglej do
najwiekszego przestrzennie podstawnika. Jedyna poprawka wniesiong
przez Anha, byta zmiana kata pomiedzy zblizajacym sie nukleofilem a
grupa karbonylowa na wiekszy od 900, zgodnie z koncepcja
trajektorii podejscia zaproponowana przez Bilirgiego i Dunitza.41

Schemat 4 przedstawia analize przebiegu reakcji addycji

nukleofilowej do zwigzku a-alkoksykarbonylowego 6.

R20 5 -
5 @W S
1
0 NUﬂH F!'i o
20/\)1\H Nuj B anti~ 7
R b
OR' 0 H OH
6 R104<H R20” Y Nu
o KN OR’
H Nu
OR2
C s_y_rl-8
Schemat 4



W stanie przejsciowym B oddziatywania steryczne pomigdzy
nukleofilem i atomem wodoru sa znacznie slabsze niz te, pomiedzy
nukleofilem a ugrupowaniem CH20R2 (model C). Tak wiec stan
przejsciowy B Jjest uprzywilejowany energetycznie w stosunku do
stanu przejsciowego C. W wyniku omawianej reakcji Jjako gtéwny
produkt powstad . powinien zwigzek 7, o wzglednej relacji
podstawnikéw anti (wedlug nomenklatury Masamune42), zas produktem
ubocznym bedzie zwigzek 8 o relacji syn.

W przypadku uzycia jako nukleofila zwiazku metaloorganicznego,
atomy tlenu (lub inne heteroatomy zawarte w zwigzku karbonylowym)

moga kompleksowa¢ atom metalu i tworzyé piecio- lub szescioczlonowe

uktady chelatujace(Schemat 5).

1m...-M
v 0 =
B H@ R207 Y Nu
0 R20 H Nu 0R1
/\_/U\H NuM D ﬂ-s
OR' [ Nu W
6 OH
R20.., . [.-0
L > M: / RZO/\E/'\NU
OR’
OR' H
E anti-7
Schemat 5

W wyniku addycji nukleofila, przebiegajacej od strony mniejszej
zawady przestrzennej, w przewadze powinien powstawaé zwigzek syn-8

wynikajacy =ze stanu przejsciowego D (tak zwany  produkt



a-chelatowania) 1lub zwiazek anti-7 dla stanu przejsciowego E
(produkt B-chelatowania).

Jezeli centrum chiralnosci znajduje sie w pozycji B do grupy
karbonylowej Jak w zwigzku 9, mozliwe jest utworzenie chelatu

szescioczlonowego F (Schemat 6).

orR' © , o OrR' OH
] NuM R 0."'M". ]
RZMH RZ\L\\#bNu — Rz/'\/\Nu
H
g F anti-10
Schemat 6.

Atak nukleofila na grupe karbonylowa nastepuje zza ptaszczyzny
tak, ze w wyniku reakcji powstaje w przewadze diastereoizomer
ant i-10.

Udzial poszczegdlnych modeli w interpretacji stereochemicznego
przebiegu reakcji Jest trudny do okreslenia ze wzgledu na czesto
nieselektywny Jjej przebieg oraz mozliwo$¢ tworzenia tego samego
diastereoizomeru wediug réznych stanéw przejsciowych (np. B i E).
MoZze to wskazywad ﬁa udzial jednoczesnie dwéch lub wigcej standéw
przejsciowych odpowiedzialnych 2za stereochemiczny przebieg tej

samej reakcji addycji nukleofilowej do grupy karbonylowej.



I1.2.2. Addycje pochodnych metaloorganicznych do zwiazkéw

alkoksykarbonylowych

Aldehyd 2,3-0-izopropylideno-p-glicerynowy 3 Jjest Jjednym =ze
zwigzkdéw  karbonylowych najczesciej stosowanych w syntezie
. 43 . . . . .
asymetrycznej. Jego reakcje ze zwigzkami metaloorganicznymi
zostaty wszechstronnie zbadane przez Mulzera i Anger‘manna44 (Sche-
mat 7). Uzyskane w tych badaniach wyniki, wskazujace na zalezZno$é
stereoselektywnosci reakcji od rodzaju zwigzku metaloorganicznego

przedstawione sg w Tabeli 1.

RM + H —4(0 ——* g 0 T R

3 1 12

lle)
Hle]

0]

Schemat 7

Zgodnie z wczesniejszymi doniesieniami,45 reakcje addycji
metaloorganicznej do zwigzku 3 biegna z niewielks
stereoselektywoscia dla pochodnych 1litu i magnezu. Zastosowanie
zwigzkoéw cynko- i tytanoorganicznych znacznie zwigksza
stereoselektywnosé¢ na korzysé produktu anti-11, co wskazuje na
przebieg reakcji z duzym udziatem stanéw przejsciowych B 1lub E.
Jedynym trudnym do wyjasnienia wyjatkiem jest tu PhTi(Oi-Pr)g, dla
ktérego w reakcji z aldehydem 3 diastereoizomerem powstajacym w

przewadze (91:9) Jjest syn-12. Zamiana substratu 3 na aldehyd



1,2-di-0-benzylo-p-glicerynowy daje jednak w tych warunkach
oczekiwany produkt o konfiguracji wzgledne j anti ze

stereoselektywnoscig 83:17. 4

Tabela 1. Reakcje odczynnikéw metaloorganicznych RM z aldehydem 3

R M Wyd[%] 11 : 12
Ph Li 88 48:52
Ph MgBr 85 48:52
Ph an/2 46 79: 21
Ph Ti(Oi-Pr‘)3 79 8:91
Me Li 60 60:40
Me MgBr 57 67:33
n-Bu Li 83 69:31
n-Bu MgBr 86 75:25
n-Bu Ti(Oi—Pr‘)3 40 90:10
allil MgBr 89 60:40
allil Ti(OiPr‘):3 72 71:29
allil | an/z 65 91:89

Innym znanym 2z literatury przykiadem wysokiej (95:5)
ant i-stereoselektywnosci Jjest reakcja aldehydu 3 2z ©bromkiem
hept-6-enylomagnezowym, przeprowadzana w mieszaninie THF i HMPA. 48
Podobne wyniki w reakcjach 2z aldehydem 1,2-di-O-benzylo- 1lub
1,2-0-izopropylideno-p-glicerynowym (3) uzyskali 'Macdonald i Mead.8
Oprécz zwigzkéw litu, magnezu i tytanu zastosowali oni zwigzki
miedzioorganiczne z dodatkiem bromku magnezu, otrzymujgc wysoka

syn-stereoselektywnosdé (od 96:4 do 98:2) dla pochodnych

metaloorganicznych z grupami metylowymi, fenylowymi i winylowymi 2

10



aldehydem 1,2-di-0-benzylo-p-glicerynowym. Pochodna izopro-
pylidenowa aldehydu p-glicerynowego (3) dawala Jjednak gorsze

rezultaty, odmiennie niz w pracach japoﬁskich,47'48

gdzie w
reakcjach aldehydu 3 2z czystymi zwigzkami miedzioorganicznymi
uzyskano wysokie nadmiary diastereoizomeru syn, od 10:1 dla
cykloheksylomiedzi do ponad 99:1 dla fenylomiedzi 1 Jjej para
podstawionych pochodnych. Wyniki te wskazuja na przebieg reakcji
wedlug piecioczlonowego chelatowanego stanu przejsciowego D, co
moze wigzad¢ sie z wiekszg zdolnoscig miedzi do tworzenia a-chelatéw
W pordéwnaniu z magnezem, litem lub cynkiem.

Wysoka (ponad 95:5) anti-stereoselektywnosé zostala
zaobserwowana w reakcji aldehydu 3 z 2-(trimetylosililo)-tiazolem

1349(Schemat 8).

')Y

0’% S 0 0
14 S)—S'M +HO S0 T T { E_Jg = I =z »
N/ IMe \H/\/ N —s |y
0] OSiMe3 0Bn
13 3 14 15
13

Schemat 8
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Pierscien tiazolowy w zwigzku 14 jest prekursorem grupy

aldehydowe j, 39251

ktéra zostaje odtworzona w sekwencji kilku
reakcji polegajacych na N-metylowaniu atomu azotu, redukcji
borowodorkiem sodowym do tiazolidyny i Jjej hydrolizie chlorkiem
rteciowym do aldehydu 15. Odtworzenie grupy aldehydowej pozwala na
dalszg, réwnie selektywna homologacje tancucha polihydroksylowego o
wzglednej konfiguracji anti kole jno generowanych centréw
chiralnosci.49’52

Réwnie wysoksa (ponad 95:5) anti-selektywnos$é uzyskano w reakcji
aldehydu 3 z mieszanym zwigzkiem metaloorganicznym wyzszego rzedu
[CH2=C(SiMe3)Cu(Me)CN]LngBr,48 podczas gdy zastosowanie do tej
reakcji 1-(trimetylosililo)miedzi prowadzito do produktu syn z se-
lektywnoscia 98:2. %7

Kierunek indukcji asymetrycznej w reakcjach addycji zwigazkéw
metaloorganicznych do chiralnych zwiazkéw a-alkoksykarbonylowych
zalezny jest réwniez od struktury substratu 1 reagenta.

Zademonstrowali to Still i McDonald,53 bada jac addycje réznorodnych

zwigzkéw metaloorganicznych do a-alkoksyketonéw typu 17. (Schemat 9,

Tabela 2)
0 HO_ R? R3OH
R? R4M R? R? N
H\\\ R3 H}lxRL + H\\\ RL
OR' OR’ OR!
17 - 18 19

Schemat 9
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Tabela 2. Reakcje odczynnikéw metaloorganicznych z ketonami 13

R! R R r? M | 18:19
MEM C7H15 Me n-Bu Li 0.7: 1
MEM C7H15 . Me n-Bu MgBr [>100: 1
MOM C7H15 Me n-Bu MgBr |>100: 1
MTM
BOM
Bn C7H15 Me n-Bu MgBr | 200: 1
THP C7H15 Me n~-Bu MgBr 3: 1
MEM C7H15 n-Bu Me MgBr 1: 100
BOM C2H4051Me2t—Bu Me CHZC(Me)CHZCH2 MgBr 50: 1
BOM C2H4OS1Me2t-Bu CHZC(Me)CHZCH2 Me MgBr 1:50

W omawianym typie reakcji pochodne organiczne 1litu nie
reagowaly stereoselektywnie, natomiast wysoka selektywnosé¢ - dla
zwigzkéw Grignarda spadata dramatycznie, lub ulegata nawet
odwréceniu przy zwiekszaniu zawady przestrzennej grupy
zabezpieczajacej (THP) lub podstawnika R4 przy grupie karbonylowej
(n-butyl, izopentenyl). Tlumaczono to trudnoscia w tworzeniu
piecioczionowych chelatéw, wywolang zawada przestrzenna substratu.
We wszystkich reakcjach najlepsze rezultaty uzyskiwano dla THF jako
rozpuszczalnika, a podwyzszanie temperatury tylko nieznacznie
wplywalo na stereoselektywnosé.

Wptyw wielkosci 1 charakteru grupy zabezpieczajacej =z
chelatujacego (Bn, MOM, BOM, Ph) na steryczny (t-BuMeZSi, Tr)
zostal dobrze zilustrowany przez Reetza i Hﬁlmanna,54 ktérzy

poprzez zmiane zabezpieczenia z fenylowego na dimetylo-



t-butylosililowe otrzymali odwrécenie kierunku reakcji addycji
triizopropoksymetylotytanu do a-alkoksyketonu typu 17 (od 99:1 dla
produktu a-chelatowania do 1:99 na korzys¢ produktu Felkina).
Podobne zjawisko obserwowali réwniez innni autorzy.7’53’55’56

Wysoki stopien indukcji asymetrycznej obserwowany w reakcjach
a-alkoksyketondéw z odczynnikami metaloorganicznymi, Jest znacznie
trudniejszy do uzyskania w przypadku zastosowania «a-alko-
ksyaldehydéw. Ttumaczy sie to nizsza zasadowoscia Lewisa aldehydéw
oraz wyzszg energig orbitali molekularnych H.ketonéw, co ulatwia
nakladanie sie orbitali H.C=O i ch-M'

Rozpatrzmy teraz przypadek, gdy centrum chiralnosci Jjest
potozone w pozycji B do grupy karbonylowej. Wtedy kontrola indukcji
asymetrycznej 1,3 Jjest utrudniona w przypadku organicznych zwigzkéw
litu 1 magnezu, prowadzac do produktéw z niska stereo-
selektywnoscig. Reetz 1§ Jungs7 zastosowali zwigzki tytano-

organiczne typu R2T1C1 do reakcji z aldehydem 20 (Schemat 10).

3
Wyniki tych reakcji, wskazujace na wysoka anti-stereoselektywnos¢ i
ttumaczone tworzeniem szescioczitonowych ukladéw chelatujacych typu

F, przedstawione sg w Tabeli 3.

BnO 0 ) BnO OH BnO QH
= + R%°TiCl3 —» = + E
20 21 22
Schemat 10
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Tabela 3. Reakcje odczynnikéw metaloorganicznych RzTiCI3

Reagent R1 R2 21 : 22
MeTiCl3 Me Me g : 10
TiC14/a11y1 TMS Me allyl g5 : 5
TiC14/Zn(n—Bu)2 Me n-Bu 80 : 10
MeTiCl3 n-Bu Me 91 : 9
TiC14/a11y1 ™S n-Bu allyl g5 : 5
T1C14/CH2=C(Me)CH2TMS n-Bu CH2=C(Me)CH2 99 : 1

Réwnie dobre wyniki w tej samej reakcji wuzyskano dla cynowych
pochodnych allilosililowych.ss’59

Ciekawe wyniki dla reakcji addycji zwiazkéw typu RZCuLi do
B-alkoksyaldehydéw wuzyskali Still i Schneider.7 Jednak w tym
przypadku wysoka anti-stereoselektywno$é dramatycznie spadata przy
zmianie konfiguracji na centrum chiralnosci w polozeniu B.

Problem kontroli indukcji asymetrycznej w reakcjach addycji
nukleofilowej do zwiazkéw karbonylowych, mimo niewatpliwego

postepu, nadal wymaga rozszerzenia badan, systematyzacji uzys-

kiwanych rezultatéw oraz gtebszych opracowan teoretycznych.
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I11.2.3. Addycje zwiazkdéw metaloorganicznych do a-aminoaldehydéw

Enanc jomerycznie czyste oa-aminoaldehydy i1 ich zastosowanie w
syntezie asymetrycznej sa przedmiotem szerszego zainteresowania
zaledwie od kilku lat. Trudnosci w otrzymaniu optycznie czystych
a—aminoaldehydéwso’81 i wynikajaca stad koniecznosé¢ stosowania ich
w formie N-zabezpieczonych pochodnych sprawity, ze dotad
zgromadzono niewiele przyktadéw na ich zastosowanie w reakcjach
addycji nukleofilowej do grupy karbonylowe].

Reakc je «a-aminoaldehydéw ze 2zwigzkami magnezoorganicznymi
przebiegaja zwykle z niewielks stereoselektywnoscia. Na przykitad w
wyniku addycji bromku winylomagnezowego do N-Boc-L-fenyloalaninalu
w temperaturze -78°C, otrzymano mieszanine zwigzkéw syn i anti w
proporcji 58:42.82 Przeprowadzenie tej reakcji w temperaturze
pokojowej nieznacznie poprawia stereoselektywnodé¢ (do 7:3) na
korzys¢ produktu a-chelatowania -syn.

Nieco lepsze rezultaty osiagnieto W reakcji zwigzku

magnezoorganicznego 23 z N-Boc-L-leucynalem 2463 (Schemat 11).

BOCNH BOCNH BOCNH
H
BnO/\I/\MgBr + \|O|/'\/I\ — Bnol\q/Hl\)\ + BnO SH
23 24 25 4 1 26
Schemat 11

Dzialtajac bromkiem (Z)-3-pentadecenylomagnezowym na O-acety-

lo-N-ftaloilo-L-serynal, Saitoh i wspdlpracownicy otrzymali produkt

18



o konfiguracji anti ze stereoselektywnoscia 7:1 i z niespetna 20%
wydajncscia.84 Zblizone lub gorsze stereoselektywnosci osiagnigto w
reakc jach tego samego aldehydu ze zwigzkami glinoor‘gemicznymi.65“87

Wysoka stereoselektywnosé osiagneli natomiast Dondoni i
wspélpr-acownicy68 w reakcji N,O-izopropylideno-N-Boc-L-serynalu 2789
z 2-(trimetylosililo)-tiazolem 13. W wyniku addycji powstawal
produkt anti z selektywnosciag 88:2.

Peilna kontrole indukcji asymetrycznej uzyskal Harold70 w reakcji
pochodnych 2-(trimetylosililo)-etynylometaloorganicznych z alde-

hydem 27 (Schemat 12).
BOCN Y~ Messi BONTU  Megsi BOCN—Y"
l

0 OH
27 28 29

/

Me3Si—=—M +

O it
I

Schemat 12

Pochodna litowa podczas reakcji prowadzonej w THF z dodatkiem
HMPA daje produkt anti-29 z selektywnoscig 20:1.Natomiast pochodna

miedziowa w reakcji prowadzonej w mieszaninie THF i Me_ S, daje z

2
taka samg selektywnoscia zwiazek syn-28.

Na jbardziej systematyczne badania reakcji zwiazkéw metalo-
organicznych 2z o«-aminoaldehydami prowadzili Reetz 1 wspéi-
pracownicy71, ktérzy obserwowali wpiyw rodzaju metalu na kierunek
indukcji asymetrycznej w addycji nukleofilowej do N, N-dibenzylowej

pochodnej L-alaninalu 30 (Schemat 13). Wyniki tych badan

przedstawione sg w Tabeli 4.
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BnNBn

RM  + I

30

BnNBn BnNBn
—_— 2 +
OH OH
31 32
Schemat 13

Tabela 4. Reakcje odczynnikéw metaloorganicznych RH z aldehydem 30

Reagent T/t [°C/h] Wyd. [%] 31 32
MeMgI 0/1 87 95 : 5
MeLi -10/1 a1 91 : 9
MeTi(01-Pr), 20/5 78 97 : 3
PhMgBr 0/1 85 97 : 3
EtMgBr 0/1 85 95 : 5
1-PrMgBr 0/1 75 597 : <3
t-BuMgBr 0/1 72 95 : B
t-BuLi -60/1 88 >97 : <3
MeTiCl, -785-30/6 82 6 : 94
(Me),CuLi -78/4 80 75 : 25
MeCeCl,, ~78+-20/2 70 90 : 10
allilTi(NEt,), -78/4 74 9% : 4
allilSiMe,/SnCl, -78/2 85 . 16 : 84

W wyniku przedstawionej wyzej reakcji dla wiekszosci zwigazkdéw

metaloorganicznych

osiaggnieto  wysoka

18
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Jedynie zastosowanie reagentéw bedacych bardzo silnymi kwasami

Lewisa, Jjak MeTiCl, i (CH2=CH—CH2)SnC1 pozwolilo na uzyskanie w

3

przewadze produktu «-chelatowania, zwigzku syn-32. Podobne

3)

rezultaty osiagnat Reetz dla N,N-dibenzylowych pochodnych innych
a-aminoaldehydéw a takze w ich reakcjach z cyJjankiem
trimetylosililowym.71'72

Wszystkie opisane wyniki daja sie uzasadni¢ skionnosciag
pojedynczo N-blokowanych a-aminoaldehydéw do tworzenia pigcio-
czlonowych chelatéw typu D w stanie przejsciowym. W przypadku
podwé jnie zablokowanych pochodnych, reaguja one zgodnie z modelem
Felkina,38 a opisane dla zwiazkéw organicznych miedzi, tytanu i
cyny wyJjatki tlumaczone sz badZz wplywem a-chelatowania, badz
odwotuja sie do modelu stanu przejsciowego Cornfprtha,ss w ktérym

grupy aminowa i karbonylowa zna jduja sie w polozeniu

antiperiplanarnym.

II1.3. Addycje metaloorganicznych pochodnych furanu do zwigzkéw

karbonylowych

Pierscien furanowy Jjest elementem wystepujacym w strukturze

73,74 75,76

wielu produktéw naturalnych jak steroidy, alkaloidy czy

77,78

terpeny. Jest on réwniez elementem strukturalnym wielu

syntetycznych zwigzkéw organicznych stosowanych jako srodki ochrony

79,80

roslin badZ uzyteczne w lecznictwie farmaceutyki.81 Latwa

transformacja pierscienia furanowego do 2zwigzkéw typu bute-

82,83 84

nolidéw, uloz, czy a,B-nienasyconych pochodnych karbony-

lowych,85 a takze zdolnosci 2zwiazkéw furanowych do wstepowania w

reakc je Dielsa—Aldera,88 stwarzaja mozliwosci wielu zastosowan
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syntetycznych.

mozna przeprowadzié¢ wieloma metodami,

bardziej

efektywnych Jest addycja pochodnej

Wprowadzenie pierscienia furanowego do czasteczki

87

z ktérych Jedng 2z naj-

metaloorganicznej

furanu do grupy karbonylowej. W chwili obecnej znany jest caty sze-

reg polaczenn furanu z réznymi metalami,

przyklady przedstawione sg w Tabeli 5.

ktérych reprezentatywne

Tabela 5. Zastosowanie pochodnych metaloorganicznych furanu w
syntezie
Zwigzek Przyklady zastosowan w syntezie Odnos$nik
metaloorg. organiczne j lit.
FuLi addycje do grupy karbonylowej, laktonéw, 88, 89,90
alkoholi, tiolaktonéw, hydrazonéw,nitryli, |91,92,93
eterdéw oksymowych, w addycji Michaela, 84,95,96
podstawienie halogenu w halogenkach orga- (87,98 i
nicznych, do syntezy innych metaloorgani~|inne
cznych pochodnych furanu
FuZnX Podstawienie halogenu w halogenkach orga- |94, 98,
nicznych, do syntezy innych metaloorga- 100, 101
nicznych pochodnych furanu
Fu,Cu(CN)Li, |addycje do grupy karbonylowej, otwieranie |85, 102,
2 2 : ;
epoksydéw, podstawienie halogenu, addycja
do B-O-winylosulfonéw, addycja Michaela.
Fu2CuLi addycja do grupy karbonylowej, otwieranie |103, 104,
epoksyddéw, addyc ja Michaela, podstawienie 105
Fu_CuLi halogenu
3 2
FquX,Fqug podstawienie halogenu, stereoselektywna 106, 108,
synteza C-glikozydéw, do syntezy innych 107,108
metaloorganicznych pochodnych furanu
FuSnR3 do syntezy innych metaloorganicznych po- 109, 90,
chodnych furanu i halogenopochodnych fura-|110
nu, podstawienie halogenu
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Tabela 5 c.d.

FuBR3 w syntezie butenolidéw, jako ligand w 111,112
chiralnych boranach 113

FuSiR3 elektrofilowe podstawienie pierscienia, 114,115,
synteza butenolidéw 116

FuPb(OAc)3 alkilowanie ketonoestréw 109

FuAlEt2 podstawienie fluoru w syntezie C-glikozy- | 96
déw

FuCu podstawienie halogenu, 117,118
kompleksy Meisenheimera

FuMgX do syntezy innych metaloorganicznych po- 100
chodnych furanu

FuSSnLiXSdio- synteza 1 struktura krystaliczna 89

ksan
FuMRX furan jako ligand w kompleksach metali 118, 120
121, 122

Mimo duzej rozmaitosci metaloorganicznych pochodnych furanu,
w reakcjach addycji do grupy karbonylowej stosuje sie gtdwnie
zwigzki litowe. Wyjatkiem | jest otrzymany oryginalnie przez
Lipshutza i wspdlpracownikéw a pokazany na Schemacie 14 zwiazek
miedziolitowy wyzszego rzedu, ktéry w wyniku reakcji z aldehydem 33
daje mieszanine produktéw syn-34 i anti-35 w proporcji 9:1.95
W przypadku uzycia w tej reakcji furylolitu jako odczynnika

metaloorganicznego otrzymuje sie analogiczne produkty z podobna

syn-selektywnoscigs.

7 N\ : 7 N\ = /7 N\ =
<@CU(CN)Li2 + NP . (0>\/\Ph + <:>\|/\Ph
0 OH

2
H

ot

33 34 35

Schemat 14
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Najbardziej szczegdélowo zbadang addycjag metaloorganicznych
pochodnych furanu do grupy karbonylowej jest reakcja furylolitu i
Jego pochodnych z aldehydem 2,3-0-izopropylideno-p-glicerynowym 3,
opracowana oryginalnie przez Mukayiame i wspélpracownikéw.l6
Pokazana na Schemacie 15 reakcja przebiegajaca wobec réwnomolowe j

ilosci bromku cynku, prowadzi 2z wydajnoscig 75% do mieszaniny

produktéw 36 i 37 z wysoka (95:5) anti-stereoselektywnoscis,.

5% 1 e =% -
Q\Li+H\/—\/O 22 [OX/\/O bl Q\/\/O
OH

3 36

n®
noe

]
1

w oOm
N I

Schemat 15

Autorzy postuluja w pierwszym etapie tej reakcji tworzenie sie
furylocynku, ktéry nastepnie reaguje =z aldehydem 3 poprzez
B-chelatowany stan przejsciowy typu E, odpowiedzialny za wysoka
anti-selektywnosé.Bardzo wysoka anti-stereoselektywnosdé (88:2)
zaobserwowano w reakcji addycji furylolitu do aldehydu 38,
prowadzonej w analogicznych warunkach jak poprzednio. Powstajacy
z wysoka wyda jnoscia zwigzek ant i-39 zostal nastepnie

przeksztalcony w L-tagatoze 40,12:3 wystepujaca w przyrodzie ketoze

o duzym znaczeniu immunologicznym (Schemat 16).

HO 0 OH
=
0oBn —» OH
HO OH
38 39 40

Schemat 16
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Opracowana przez Mukaiyame metoda, znalazta szerokie
zastosowanie w syntezach wielu produktéw naturalnych, gtdéwnie
cukréw. Na przyktad zwiazek anti-36 zostal wykorzystany do wydajnej
syntezy D—rybulozy.18 Ten sam zwigzek anti-36 postuzyt! Martinowi i
Zinkemu124 Jako substrat w totalnej syntezie kwasu 3-deoksy-
D—manno—z-oktulozqwego 43, zwanego potocznie KDO, waznego sktadnika

strukturalnego lipopolisacharydéw (Schemat 17).

0 0%
= 0

0—Y 0% _—
/ \ S 00— / \ . 0 —» H —_—
0 0 g —
‘OMe
OH 0Bn OH 0Bn
36 41 42 43
Schemat 17

Autorzy otrzymali zwigzek 36 metoda Mukaiyamy (pokazang na
Schemacie 13), przeprowadzili go w pochodng 41, a nastepnie
zastosowali opracowang przez Achmatowicza i wspélpracownikéws4
metode transformacji furylokarbinoli w szescioczlonowe prekursory
cukrowe (ulozy) do otrzymania kluczowego w tej syntezie zwigzku 42,
ktéry z wysoka wydajnoscig catkowita przeksztalcony zostat w KDO.

Addycje czystego 2-furylo 1lub 3-furylolitu do pochodnych
aldehydu bp-glicerynowego przebiegaja z reguty nieselektywnie16 lub
z niewielka przewaga (6:4) diastereoizomeru o konfiguracji syn.125
Mimo niskiej stereoselektywnosci ich przebiegu, reakcje addycji
czystego furylolitu bylty wykorzystywane przez wielu autoréw w
syntezach produktédw naturalnych. Na przykitad 4,5-dimetylo-2-furylolit

reaguje z aldehydem 44 dajac roéwnomolowa mieszanine diastere-

oizomeréw 45a i 45b (Schemat 18).
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Schemat 18

Préby poprawienia stereoselektywnosci poprzez zamiang furylolitu
pochodnymi miedzi, cyrkonu, magnezu 1lub cynku, oraz poprzez
modyfikowanie furylolitu dodatkiem soli réznych metali nie daty
rezultatu. Diastereoizomer syn-45a zostat nastepnie przeksztalcony
w odpowiednia uloze 46, ktéra postuzyla jako zwigzek posredni w
totalnej syntezie tirandymycyny A (47), antybiotyku z rodziny kwaséw
tetramowych.lzs’lz7

Niedawno Zielger i Wester128 opublikowali prawie identyczng
synteze tirandymycyny A, w trakcie realizacji ktérej przeprowadzili
reakc je 4,5-dimetylo-2-furylolitu 2z odmiennie zabezpieczong
(izopropylidenowa) pochodng aldehydu 44 1 wuzyskali mieszaning
produktéw z niewielka syn-selektywnoscia (2:1).

W reakcji tej samej pochodnej litowej z aldeﬁydem 48 otrzymano
réwnomolowa mieszaning epimerycznych alkoholi 48a i 49b.129 Z
diastereoizomeru ant i-49a otrzymano nastepnie w szesciu

przejsciach, z calkowita wydajnoscia 16%, bicykliczny zwigazek 50,

bedacy feromonem émy Hepialus Hecta L (Schemat 19).
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Schemat 19

Metaloorganiczne pochodne furanu wykorzystywane sz réwniez w
syntezie furylowych C-glikozydéw. W wyniku addycji 2-furylo- i
3-furylolitu do laktonu cukrowego 51 i reduktywnej eliminacji
powstajacej grupy hydroksylowej, Czernecki i Ville130 otrzymali
odpowiednie C-glikozydy typu 52, w ktérych grupa furanowa zajmowatla

polozenie B (Schemat 20).

B
0Bn 0Bn/~
0 Li 0
0Bn >=0 + ! - 0Bn
BnO BnO
0Bn 0Bn
51 52

Schemat 20

Podczas syntezy furylowych C-glikozydéw z 1-halogenopochodnych

cukréw, otrzymuje sie zwykle duze przewagi glikozyddw o konfi-

s 86, 107
guracji a.

W trakcie swych szerokich prac nad hydroborowaniem olefin, Brown
i wspdipracownicy zbadali reakcje 2-furylo i 3-furylolitu =z
cykloalkanonami typu 53.131 W wyniku hydroborowania powstalej po

eliminacji grupy hydroksylowej olefiny typu 54, otrzymano
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krystaliczne, enancjomerycznie czyste trans-2-(2 lub 3-furylo)-cyk-
loalkanylo-izopinokamfenyloborany (55), ktére w wyniku utleniania
przeksztatcono w odpowiednie trans-(2-lub 3-furylo)-cykloalkanole

56 o czystosci enancjomerycznej ponad 99% (Schemat 21).

HBIpc OH
{ gLi + C(\CHZ)n > [ 3\ (CH2)n 7 \\S‘\ég'“z,“ / \5‘“‘@”2)“
0 Il 0 0 0
0
57 n=1,2,3 54 55 56
Schemat 21
Addyc ja 3-furylolitu do grupy karbonylowej chinolizydyny 87

Jjest kluczowym etapem w syntezach nufarolutyny 58 i pochodnych:

nufaroindolizyny czy deoksynufarydyny, alkaloiddéw wyodrebnionych z

Japonskiej 1ilii wodnej75’132 (Schemat 22).
H
Li H C@,ou
—eeee N
OH —» 2,

! 0\§ + N7 — -

I Z
0 (0 i
57 58

Schemat 22

Eliminacja utworzonej grupy hydroksylowej a nastepnie
stereoselektywna redukcja wiazania podwédjnego cyjanoborowodorkiem
sodowym prowadzi do powstania nufarolutyny 58 i 7-epi—nufarolutyny}32

W syntezie pyroangolensolidu (63), diterpenu bedacego produktem

pirolizy angolensanu metylu, naturalnego triterpenu, Grieco i
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wspélpracownicy123 w wyniku addycji 3-furylolitu do aldehydu 59
otrzymali mieszanine diastereoizomeréw anti-60 i syn-61 w proporcji
4:1, ktére odpowiednio zostaty przeksztalcone w epi-pyroangolensolid

62 i pyroangolensolid 63 (Schemat 23).

CHO

H

COoMe
59

62 63
Schemat 23

W addycji 3-furylolitu do podobnego strukturalnie aldehydu 64 ,
Tokoroyama i wspélpracownicy otrzymali diastereoizomeryczne
produkty 2z umiarkowang (2:1) syn—selektywnoécia,.134 Gioéwny
diastereoizomer przeksztalcony zostal we fraksinellon 65, produkt

degradacji limonoidu (Schemat 24).

~Z 0
Li = _CHO E;;
4 @ 4 — = 3
0 COoEt 0
I
0
64 65
Schemat 24
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Podobny stereochemiczny przebieg reakcji 3-furylolitu ze
zwigzkiem 66 zaobserwowali Graf i Emmer podczas modelowych badan
nad synteza deepoksylimoniny.135 Produkty tej reakcji anti-67 i
syn-68 powstawaly w proporcji 3:7. Obydwa diastereomeryczne alko-
hole ulegatly cyklizacji do tego samego, termodynamicznie trwalszego

laktonu syn-69 (Schemat 25).
= _CHO

(_jLi 0 g —
/0\ + Zi:j:fz;:l:;<5:> Hix\
66

%

Schemat 25

Ancistrofuran (72), seskwiterpen wydzielany przez termity,
otrzymali Baker 1 wspdipracownicy w syntezie, ktérej pilerwszym
etapem byla addycja 3-furylolitu do y-cyklohomocytralu 70 dajaca
mieszanine epimerycznych alkoholi Z niskg (3:2) syn-se-
1ektywno$cia.136 Diastereoizomer 71b zostal nastepnie przeksztatcony

136, 137

w pozadany zwiazek 72 (Schemat 28).

H H
Li H 0 =
—— 19 %2
Z/O\; + < H § R
70 71a: R'=furyl ,R%H 72

b :R'=H, RZ=fury!l

Schemat 26
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Znacznie bardziej stereoselektywnie przebiegajg reakcje addycji
furylolitu do aldehydéw i ketonéw steroidowych. Znana Jjest silna

tendencja zwigzkéw metaloorganicznych do ataku na 17-ketosteroidy

138,139

od strony « W syntezie fizjologicznie aktywnych

kardenolidéw, takich jak digitoksigenina (75)140’141

142,143 144,145

i Jed

pochodne lub bufalina, Wiesner 1 wspdlpracownicy
przeprowadzali reakcje otrzymanego z testosteronu 17-ketosteroidu
73 z wieloma pochodnymi furylolitu. W wyniku addycji 2-metylo-
3-furylo, 2-metoksy-3-furylo i 3-furylolituy, we wszystkich
przypadkach powstawal tylko jeden diastereoizomer (np. 74), produkt

pode jscia zwigzku metaloorganicznego od strony a grupy karbonylowej

(Schemat 27).

OMe
HO, @0
Ty
A
73 74 75
Schemat 27
146, 147

Podobnie Kametani 1 wspdéipracownicy, prowadzac reakcje
4-metylo-2-furylolitu z pochodna pregnenolonu 76, otrzymali tylko
Jjeden diastereoizomer 77, ktéry wykorzystali nastepnie w syntezie

fizjologicznie czynnego steroidu 2-deoksymakisteronu 78 (Schemat

28).
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Schemat 28

Zaobserwowano réwniez wyjatki od tej reguty; na przykiad,
podczas syntezy pochodnych kardenoliddéw Ferland i Lefebvre148 W
wyniku addycji 3-furylolitu do ketonu 79, otrzymali misszanine

produktéw 80a i 80b w proporcji 2:1 (Schemat 29).

79 80a R1=0H , R2=furyl
b R1=fury!l, R2=0H

Schemat 28

Ciekawym przyktadem stereoselektywnej addycji 2-furylclitu do
podwé jnego wigazania wegiel-azot Jjest reakcja 2z dimetylowymi

hydrazonami chiralnych aldehyddéw typu 8158 (Schemat 30).

OR / \ OR
I\ wNs Ao~~~ —
o~ TN @
NHNMe>
81 82

Schemat 30
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Stereochemiczny przebieg tej reakcji zalezy od rodzaju grupy
zabezpieczajacej w substracie 81. Gdy grupa zabezpieczajaca ma
charakter chelatujacy (np. Bn lub BOM), otrzymano produkt 82 =z
wysoka (ponad 98:2) syn-stereoselektywnoscia. Zmiana charakteru
grupy =zabezpieczajacej z chelatujacego na steryczny (np. Tr)
powodu je odwrécepie kierunku indukcji asymetrycznej, produktem
powstajacym w przewadze bedzie 2zwigzek o wzglednej konfiguracji
anti.

Jedynym znanym przyktadem addycji pochodnych metaloorganicznych
furanu do a—aminoaldehydéw Jjest opublikowana niedawno przez Reetza
i wspélpracownikéw14g reakcja 2-furylolitu =z N,N-dibenzylowymi

pochodnymi réznych a-aminoaldehydéw (Schemat 31).

BnNBn BANBnN BnANBn
[\ + H S / \ + [\
Q\Li \")\R @\:/l\n 0 R
0 OH OH
83 84 85
Schemat 31

Zawsze w przewadze powstawal produkt sterycznego podejscia
odczynnika metaloorganicznego do aldehydu, a wiec zwigzek anti-84 z
selektywnoscia okoto 4:1.

Préby zmiany kierunku indukcji asymetrycznej poprzez dodatek
soli magnezu lub cynku nie daty rezultatu. Zaobserwowano natomiast
znaczny wzrost zawartos$ci diastereoizomeru anti-84 (do ponad 95%) w
produktach reakcji, przy jednoczesnym spadku konwersji substratu z
87 do 31 %. Podobne, a nawet lepsze anti-stereoselektywnosci

uzyskano dla 1litowych pochodnych tiofenu i1 innych zwigzkéw
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heterocyklicznych. =g

Problem addycji metaloorganicznych pochodnych furanu do
chiralnych aldehydéw, mimo duzej ilosci opracowan, nadal pozostawia
szerokie pole do dalszych systematycznych badan. Zwtaszcza
dotychczas nie opracowane zagadnienie kontroli kierunku indukcji
asymetrycznej, oraz znalezienie skutecznych metod stereoselektywnej
syntezy zwiazkdéw =zawierajacych centra chiralnosci o wzglednej
konfiguracj syn, Jest problemem nadal czekajacym na szczegdtowe

opracowanie.
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I1I. BADANIA WLASNE
ITII.1.1. Wprowadzenie

Stereokontrolowane reakcje z udzialem chiralnych aldehyddéw sg
od dziesigciu lat przedmiotem intensywnych badan w naszym zespole.
Szczegbdlna uwage poswigcono réznorodnym pochodnym aldehydu
p-glicerynowego oraz odpowiednio zabezpieczonym a-aminoaldehydom.
Pochodne aldehydu bp-glicerynowego, ze wzgledu na ich tatwg
dostepnosé¢ z naturalnego bp-mannitolu s chiralnymi syntonami
szeroko stosowanymi w syntezie organicznej.43

W naszym zespole pochodne aldehydu p-glicerynowego byly uzywane
w szczegblowych badaniach wysokocisnieniowej reakcji hetero-

Diel'sa-Alder'a,lso—152 wysokocisnieniowej reakcji z 2,5-dimetylo-

furanem 15, 161 oraz reakcji addycji metaloorganicznych pochodnych

2-metylofuranu do grupy karbonylowe]j. 14,155

Ta ostatnia reakcja
przedstawiona na Schemacie 2, przebiegajaca w obecnosci bromku
cynku, prowadzita z wysoka wydajnoscia do mieszaniny zwigzkéw
anti-4 i1 syn-5 w proporcji 95:5. Wychodzac ze zwiazku anti-4,
gtoéwnego produktu omawianej reakcji, Pikul otrzymal na drodze
stereokontrolowanych przemian dwa o, nienasycone ketony
zawierajace fragmenty o konfiguracji naturalnych pentoz p-arabinozy
i D—rybozy.158 Otrzymanie dwéch pozostalych pochodnych
zawierajacych fragmenty o konfiguracji bp-ksylozy i bD-liksozy
wymagato opracowania warunkéw reakcji addycji przebiegajacej z
wysoka syn-stereoselektywnoscia, a wiec prowadzacej do zwigazku

syn-5. Préby znalezienia warunkéw pozwalajacych na takg kontrole

wczesniej nie powiodty sie, tak wiec poszukiwanie metody otrzymania
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zwiazku syn-5 byto pierwszym zadaniem badawczym w mojej pracy.

III.1.2. Przeksztatcenie zwigzku anti-4 w syn-5

Pierwsza narzucajaca sie préba zmiany konfiguracji na nowo
powstajacym centrum chiralnosci alkoholu 4 bylo =zastosowanie
reakcji Mitsunobu, powszechnie uzywanej do 2zmiany konfiguracji
chiralnych zwigzkéw hydroksylowych.157 W tym celu alkohol 4
poddatem reakcji z kwasem benzoesowym w obecnosci azadikarboksylanu
dietylowego (DEAD) i trifenylofosfiny (TPP), otrzymujac z wydaj-
noscia 82% mieszanine diastereoizomerycznych estréw, ktéra po
hydrolizie dawala mieszanine alkoholi 4 i S.

Analiza mieszaniny poreakcyjnej technikg 1H NMR (500 MHz) oraz
niezaleznie, analiza metoda wysokosprawnej chromatografii cieczowej
(HPLC) prowadzona dla pochodnych alkoholi 4 i 5 =zabezpieczonych
grupa t-butylodifenylosililowa, wykazaty zgodnie obecnos¢ w
mieszaninie 2zwigzkéw anti i1 syn w stosunku 4:1. Oznacza to, ze
reakcja Mitsunobu w przypadku alkoholu anti-4 biegnie z czesciowa
retencjga konfiguracji. W 2zwigzku z tym postanowilem zastosowad
dwuetapowg metode zmiany konfiguracji, polegajaca na utlenianiu
alkoholu 4 i stereoselektywnej redukcji otrzymanego ketonu 86
(Schemat 32).

Niestety, stosowane poczatkowo srodki jak PCC158 lub chlorek

oksalilu z DMSO,159 nie dawaly pozytywnych rezultatéw ze wzgledu na
nietrwalosé pierscienia furanowego w tych warunkach. Dopiero uzycie

$wiezo straconego dwutlenku manganu160 w acetonitrylu pozwolilo na

orzymanie ketonu 86 2z 90% wydajnoscia.
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Schemat 32. Odczynniki i warunki reakcji:a)ZnBrz,THF,-40°+ 0°c

b)MnOz, MeCN, RT c)L-Selectride, THF, —78°C

Redukcja zwiazku 86 borowodorkiem litowo di-sec-butylowym
(L—Selectridem)8 prowadzila do otrzymania pozadanego alkoholu syn-S5
z 82% wydajnoscia. Analiza metodag 1H NMR (500 MHz) alkoholu 5, a
takze analiza chromatograficzna (HPLC) Jjego pochodnych
zabezpieczonych grupa t-butylodifenylosililowa, wykazaly doskonatlg
(50:1) syn-stereoselektywnosé redukcji. Rzadko spotykany przebieg
reakcji Mitsunobu dla alkoholu anti-4, skionit mnie do
przeprowadzenia podobnej préby z alkoholem syn-5. W tym przypadku
reakcja biegla znacznie wolniej i wymagala zastosowania trzech
ekwiwalentéw DEAD 1 TPP, dajac takze mieszaning diaste-
reoizomerycznych estréw. Analiza spektralna (1H NMR, 500 MHz)
otrzymanej 2z wydajnoscia 65% mieszaniny estréw i analiza
chromatograficzna (HPLC) zabezpieczonych grupa t-butylo-
difenylosililowg pochodnych alkoholi wykazaty obecnosé
diastereoizomeréw anti i syn w proporcji 7:3. W przypadku alkoholu
syn-5 otrzymatem wiec znaczng przewage inwersji konfiguracji nad
retencja.

Konfiguracja absolutna obydwu diastereoizomerycznych alkoholi 4
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i 5 zostata potwierdzona badaniami dichroizmu kotowego. Podczas gdy
same alkohole wykazywaty bardzo staby efekt Cottona w obszarze
absorpcji pierscienia fur‘anowego,l61 to ich O-benzoilowe pochodne
dawaly dwa maksima efektu Cottona ze zmiang ich znaku w zakresie
215-230 nm. Pochodna alkoholu 4 o konfiguracji 3R wykazywata ujemne
pasmo dichroizmu kolowego okolo 230 nm i dodatnie pomiedzy 215 a
220 nm. Pochodna alkoholu 5 o konfiguracji 3S wykazywala odwrotng
kolejnos¢ zmiany znakéw w wystepowaniu pasm CD, 2z dodatniej na
ujemna. Regula ta potwierdzona dla szesciu par diastereoizomerdéw,
wydaje sie by¢ generalna dla wszystkich chiralnych 2-furylo-

karbinoli.

III1.1.3. Synteza «,B-nienasyconych ketonéw zawierajacych fragmenty

polihydroksylowe o konfiguracji ksylo i likso

Po opracowaniu dogodnej metody otrzymywania czystego optycznie
izomeru syn-5, rozpoczalem badania nad przeksztalceniem go w
zwiazki lanhcuchowe, zawierajace fragmenty cukrowe o konfiguracji
ksylo i likso. Utleniajace otwarcie pierscienia furanowego w wolnym
alkoholu 5, mozliwe do realizacji kilkoma réznymi meto-
dami,162 prowadzito do cyklicznej pochodnej typu ulozy. Aby tego
uniknaé, postepowatem wedlug metodyki opracowanej wczesniej dla

alkoholu anti—4.14’85

Grupe hydroksylows alkoholu 5 zabezpieczylem
na dwa rdézne sposoby. Grupe benzyloksymetylenowa (BOM)183 wpro-
wadzilem dziatajac eterem benzylowo chlorometylowym w obecnosci

diizopropyloetyloaminy (DIPEA), otrzymujac zwigzek 87 z wydajnoscig

88%. Podobnie wprowadzilem grupe t-butylodifenylosililows, dzia-
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tajac odpowiednim chlorkiem sililowym wobec imidazolu w DMF,164

otrzymujac zwigzek 88 z wydajnoscia 91% (Schemat 33).

-V W
2 - I B
OH OR 0 OR
S 87 R=BOM 89
88 R =t-BuPh;Si 90

Schemat 33. Odczynniki i warunki reakcji a)BOMC1, DIPEA, CH C12,RT

2

b)t-BuPh,SiCl, Im, DMF, RT C)Brz,MeCN/H O,Py,—20°9RT

2 2

Utlenianie pierscienia furanowego w obu otrzymanych zwigzkach
87 i 88 prowadzitem dziatajac na nie roztworem bromu w mieszaninie
acetonitryl-woda w obecnosci pirydyny. Zastosowanie tego
rozpuszczalnika pozwala osigagna¢ wyzsze wydajnosci 1 uniknaé
bromowanych pochodnych acetonu, powstajacych przy stosowanym
wczesniej ukladzie aceton—wodags. Otrzymatem krystaliczny zwigzek
89 z wydajnoscig 80% i zwiazek 90 w postaci oleju z wydajnoscig 82
%. W pierwszym etapie tej reakcji powstaje kontrolowany kinetycznie
izomer Z, ktéry podczas ogrzewania mieszaniny poreakcyjnej do
temperatury pokojowej przeksztatca sig w trwalszy termodynamicznie
izomer E. Obserwacje tego zjawiska mozna tatwo prowadzié w
chormatografii cienkowarstwowej.

Otrzymane endiony 89 i 90 sg doskonalymi substratami do dalszej
funkcjonalizacji. Aby przeprowadzi¢ redukcje Jjednej z grup
karbonylowych endionu, nalezalo selektywnie zabezpieczyé druga z

nich. Najlepiej dzialajacag 1 sprawdzong Jjuz metoda Dbytlo
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